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RESUMO

O a-polipodatetraeno ¢ um triterpeno biciclico isolado da polipodiacea
Polipodium fauriei e a sua estrutura e configuragio absoluta foi determinada
por Ageta e colaboradores.

No presente trabalho desenvolvemos a sintese do ent-a-polipodatetraeno

(1) a partir do 4cido copalico (2), em 9 etapas com um rendimento total de
3.2 %.

O acido copalico (2) utthzado nesta sintese foi isolado do éleo de
copaiba comercial onde ele € um dos principais constituintes da fragdo 4cida.

Foram elaboradas cinco rotas de sintese, no entanto, a extensio da
cadeia lateral foi possivel apenas quando se fez a alquilagdo do sulfonato de
geranila 25 com o brometo 24 preparado a partir do acido copalico (2).

Através da comparagdo da rotagdo Optica do produto natural ([o]p=
+27,49) com o do produto sintético ([a]p = -18,99), pudemos confirmar a

configuragio absoluta do a-polipodatetraeno como sendo enantiémero de 1.

A diferenga observada nos valores absolutos da rotagio optica foi
atnibuida ao fato do 4cido copalico utilizado ter pureza optica de 46 % .

O presente trabalho foi publicado na revista Liebigs Ann. 1995, 1891.
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ABSTRACT

a-Polypodatetraene 1s a bicyclic triterpene isolated from Polypodium
fauriei which the structure and absolute configuration were established by
Ageta and collaborators.

In the present work we developed the synthesis of the ent-a-
polypodatetraene (1) starting from the copalic acid (2), in 9 steps with 3,2 %
overall yield.

The copalic acid (2) used in this work was isolated from commercial
copaiba oil, which is one of the major components of the acidic fraction.

Five routes of synthesis were developed to perform the side chain
extension of copalic acid. The successful synthesis of ent-a-polypodatetraene
1 was achieved when the geranyl sulfonate 25 was alkylated with the bromine
24, which was prepared from copalic acid.

The comparison of the optical rotation of the natural product ([a]p =
+27,40) with the synthetic product ([a]p = -18,99), let us to confirm the

absolute configuration of a-polypodatetraene enantiomer of 1.

The difference between the absolute values of both optical rotations was
attributed due to the copalic acid used in this work was 46%.

The present work was published in Liebigs Ann. 1995, 1891.
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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

arom aromatico

ax axial

c concentracao em g / mi

c.cd cromatografia em camada delgada

C.G cromatografia gasosa

CG/EM espectrdmetro de massa acoplado a cromatégrafo a gas
d dubleto

DEPT aumento por transferéncia de polarizagdo sem distorgao
EM espectro de massas

ent enantibmero

eq equatorial

ev elétron-volt

f fraco

F forte

fig. figura

v infravermetho

J constante de acoplamento em Hertz

m multipleto (RMN), médio (IV)

m/z relagdo massa-carga

M+ ion molecular

Me metila

PCC cloro cromato de piridinio

p. pagina

Pp partes por milhao

q quarteto

RMN-1H ressonancia magnética nuclear de préton
RMN-13C ressonancia magnética nuclear de carbono-13
S singleto

t tripleto

TBAB brometo de tetrabutilamonio

TBI tribromoimidazol

tr tempo de retengao

[o] rotagao especifica

) deslocamento quimico em ppm

Ss deformac&o simétrica no IV (cm-1)

v estiramento no infravermelho (cm-1)
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I- INTRODUCAOQO

Os terpenos estdo entre os grupos de produtos naturais mais interessantes
quimicamente. Apesar de sua diversidade estrutural, eles apresentam um aspecto
simples que pode ser utiizado em sua definigdo/classificagdo. Compostos
terpendides apresentam estruturas que derivam de unidades de isopreno e,
dependendo do nimero em que essas unidades se repetem, podem ser
classificados como se segue [011:

>
/ ISOPRENC

UNIDADES CLASSIFICAQKO NUMERO DE
ISOPRENO CARBONOQS
2 Monoterpenos 10
3 Sesquiterpenos 16
4 Diterpenos 20
5 Sesterterpenos 25
6 Triterpenos 30

Como exemplo podemos citar

H,OH

COzH

GERANIOL - CARIOFILENO ACIDO PIMARICO
{ monoterpeno) (sesquuterpeno) (diterpeno)

H,OH

CEROPLASTOL-1 TARAXASTEROL

{sesterterpeno) (triterpeno)

Unidades estruturais de terpenos



Esta relagdo do isopreno com os terpendides é absolutamente formal, j&
que, pelo que se sabe do caminho biogenético destes compostos, os vegetais ndo
o sintetizam a partir do isopreno, o qual nunca foi isolado como produto natural
[02]

A quimica de terpenos contributu significativamente para o
desenvolvimento de teorias basicas da quimica organica (como o rearranjo de
Wagner-Meerwein), bioquimica e nos estudos de enzimologia [011.

Séculos de civilizagdo envolvem a historia dos terpenos. Oleos essenciais,
particularmente o Oleo de terebentina, ja era conhecido no anmtigo Egito. A
canfora foi introduzida na Europa pelos arabes e muitos manuscritos do século
X1 se referem a ela (011 | O processo de extragdo de dleos essenciais por
gordura, o chamado processo "euflerage”, era conhecido desde a Idade Média.
Arnald de Villanova descreveu nessa época a destilagdo de oleo de alecrim e o
preparo de uma solugdo alcodlica de dleo de terebentina e alecrim, "conhecido
como 6leo milagroso™ 1011,

Os terpenos foram objetos de estudos quimicos no inicio da quimica
moderna onde a andlise do dleo de terebentina foi reportada em 1818 por J.J.
Houton de la Billardiére, que mostrou que a razdo de carbono-hidrogénio nesse
dleo era de cinco para oito. Posteriormente dados fisico-quimicos da terebentina
foram reportados no trabatho de Dumas e Berthelot em 1830. O mesmo Dumas,
em 1833, determinou a férmula CygH;cO para a cinfora. O nome terpeno,
derivado de terebentina, parece ter sido originado nos escritos de Kékulé em
1866. Wallach, fot quem propds em 1887 a regra do isopreno, posteriormente
enunciada por Ruzicka em 1953, para distinguir os monoterpenos dos
sesquiterpenos 011,

A segunda metade da década de 40 foi marcada por um imenso
crescimento na quimica de produtos naturais, estimulada pelo advento de
técnicas espectroscopicas € métodos cromatograficos mais refinados.
Triterpenos como o lanosterol, o acido oleandlico e a B-amirina tiveram suas
estruturas elucidadas. Logo apos este periodo, os quimicos organicos sintéticos
tiveram suas atengdes voltadas para os terpenos superiores. A sintese do
lanosterol fo1 realizada em 1954 por Woodward e Barton, e muitos outros foram
sintetizados principalmente devido a descoberta de novos reagentes [011,



Em 1956 foi comprovado que o 4cido mevalbnico é um precursor
biossintético irreversivel do colesterol. A partir dai, muitas técnicas foram
desenvolvidas para o estudo de biossintese de esterdides 011,

No micio de decada de 1970, um grande ndmero de substincias
terpénicas mostraram ser responsavels pela atividade biologica de varios
sistemas. Foi encontrado um consideravel numero de antibidticos entre sesqui- e
diterpenos. E conhecido que horménios inseto-juvenis derivam de
sesquiterpenos ¢ que hormoénios de crescimento de plantas, as giberelinas,
sdo diterpenos. Um certo numero de sesquiterpenos sdo ativos contra
tumores [01. 021 Atividades antiherbivora, antimicrobiana, citotoxica e
moluscicida também foram observadas em triterpenoides (021,

Os triterpenos formam um vasto grupo de produtos naturais amplamente
difundidos no remo vegetal. Um pequeno, mas importante grupo é de origem
animal (p.ex. o lanosterol). Sdo produtos formados a partir da ciclizagdo do
esqualeno, podendo posteriormente sofrer rearranjos como veremos adiante.

ESQUALENO

Imicialmente, a classificagdo dos triterpenos se baseava em poucos
compostos conhecidos [011. Devido a grande quantidade de compostos isolados
fez-se necessario ampliar a sua classificagdo. Segundo a biossintese, os
triterpenos podem ser classificados em quatro grupos {031, No primeiro grupo
temos os hopanos, gamaceranos, filicanos, nechopanos, isohopanos, fernanos e
aciananos. Ao segundo grupo pertencem os oleanos, ursanos, friedelanos,
damaranos e shionanos. No terceiro grupo encontram-se os polipodanos,
onoceranos, serratenos, malabaricanos e colysanos € no quarto grupo situam-se
os intermediarios biogenéticos dos fitosterois(derivados do 2,3-oxidoesquaieno).

Dentro do terceiro grupo, os polipodanos, malabaricanos e demais
derivados originam-se a partir do esqualeno como podemos ver abaixo [031:



1 |
H wJ
> (\| ESQUALENO

COLYSANO

Segundo um critério mais comum para a classificagio de triterpenos, eles
sdo divididos em : aciclicos, biciclicos, triciclicos, tetraciclicos e pentaciclicos
1021 sendo que triterpenos biciclicos sdo incomuns na natureza [94l. Poucos
representantes desta classe foram isolados até o momento e os primeiros
compostos identificados, foram isolados das folhas das polipodiaceas
Polypodium fauriei e Lemmaphyllum microphyllum (a—polipodatetraeno) e
Polystichum ovato-paleaceum e P. polyblepharum (y—pohpodatetraeno) por
Ageta e colaboradores em 1983 [05]

P o = = P
=+ o
[(I]D 27 4
O~ POLIPODATETRAENO Y- POLIPODATETRAENO

Esse grupo de pesqusadores determinou através de estudos
espectroscopicos a estrutura dos polipodatetraenos, e¢ sua estereoquimica
absoluta fo1 sugerida através da comparagdo do sinal de sua rotagdo optica com
a do conhecido a-onoceradieno. Devido ao fato de ambos apresentarem valores
positivos nas suas rotacdes opticas, foi proposto que o a-polipodatetraeno



teria a mesma configuracdo absoluta que o a-onoceradieno, visto este ultimo

possSur OS mesmos centros estereogénicos (em dobro) que o do «-
polipodatetraeno :

[} p= 122,40

o—ONOCERADIENO

Desde entdo, outros triterpenos biciclicos foram isolados. Boarl%! em
1984 isolou de um arbusto do mediterraneo, Pistacia lentiscus, um triterpeno
biciclico com o esqueleto carbénico do polipodano mostrado abaixo :

A estereoquimica dos centros estereogénicos deste diol foi determinada através
da sua conversdo quimica para o (+)-ambreinolidio, cuja configuragio ja havia

sido estabelecida (961 :

DIOL PCC 1) WOLFF-KISHNER -~

OH -
AN

2) KMnQOy4

H
(+)-AMBREINOLIDIO

Recentemente o grupo de Ageta (04 isolou da polipodiacea Polipodium
Jformosana um novo triterpeno, o 8-a-hidroxipolipoda-13,17.21-trieno :



3-a-HIDROXIPOLIPODA-13,17,21-TRIENO

A estereoquimica absoluta deste composto foi determinada através da sua
conversdo a a- ¢ y- polipodatetraeno, através da reagdo de desidratagdo :

R R

o-POLIPODATETRAENO (65%)  +POLIPODATETRAENO (35%

R =Farnesil (C 15sHzs)

Este alcool foi recentemente sintetizado na sua forma racémica por
Nishizawa a partir do brometo de famesila [971. Vale a pena mencionar aqui que
a primeira sintese total racémica de um polipodano (a— e y—polipodatetraeno)
fo1 realizada pelos mesmos autores em 1984 [08],

Da casca de Cratoxylum cochinchinense (Hypericaceae), um outro
alcool tnterpénico biciclico foi isolado por Bennet em 1993 199, o polipoda-
8(26)-13,17,21-tetraen-3pB-ol

A conversdo deste alcool no a-polipodatetraeno e a determinagio de sua
rotagdo especifica, indicou o mesmo sinal do produto natural, evidenciando a
sua configuragao absoluta :



= 7

1) p-TsCl/ Py
—_—
2) LiAH, / Et0O

0-POLIPODATETRAENO

Verifica-se que nem sempre as substidncias que possuem 0s mesmos
centros estereogenicos tém o mesmo sinal de rotagdo optica, como podemos ver
nos exemplos abaixo 1191 ;

HO
: [OL]D =.3,50 [G"lD = +4730
PUMELOXIDE LABDA-8(17),13(Z)>DIEN-15-AL Trans-BIFORMENO

Isto nos fez pensar sobre a validade da proposigdo feita por Ageta (051 | quando
ele fez a comparacdo de rotagdo Optica do a-polipodatetracno com o a-
onoceradieno.

Nao se tem até o momento nenhum método que comprove as proposi¢des
feitas no que se refere as atribui¢Ses estereoquimicas absolutas do a- ¢ -
polipodatetraeno e consequentemente dos alcoois isolados por Bennet [0 e
Ageta [%4]. Considerando que o a—onoceradieno foi isolado de Lemmaphylium
microphyllum 105} de onde se isolou tambem o a—polipodatetraeno 931, ¢ bem
provavel, considerando os processos biossintéticos, que eles tenham os mesmos
centros quirais ja que o a-polipodatetraeno € um provavel precursor do a-
onoceradieno [031.

No sentido de se comprovar a estereoquimica dos compostos
mencionados, resolvemos sintetizar o a—polipodatetraeno opticamente ativo a
partir de um produto natural que contivesse os centros assimétricos definidos.

Faz algum tempo que nosso grupo de pesquisa vem trabalhando com
acido copalico, um diterpeno da classe ent-labdanolica, usando-o como
substrato quiral em sintese orginica. Uma das fontes deste diterpeno € o dleo
de copaiba extraido do tronco de varnas espécies de copaiferas, encontradas
principalmente na regido Amazodnica [111. O dleo ¢ usado principalmente como
fixador em perfumes {11l ¢ como agente aromatizante (121,



O dleo de copaiba pode ser fracionado em duas partes: uma leve, rica em
sesquiterpenos contituidos principalmente por a-cariofileno, denominada fragio
neutra, ¢ outra resinosa composta por acidos diterpénicos principalmente o
copalico e o hardwiickico (fragdo acida) :

MC@H

s

COH
ACIDO COPALICO ACIDO HARDWIICKICO

Vale a pena menctonar que o acido copalico foi isolado pela primeira vez
do oleo comercial chamado "Brasil Copal" por Nakano e Djerassi 131,

O d4cido copadlico tem se mostrado uma matéria prima versatil para a
sintese de varios outros compostos como os derivados odoriferos de ambergris,
ent-ambrox e ent-(8)-ept-ambracetal [14]

ent-AMBROX eni-(8)-EPI-AMBRACETA

e a debromoisoaplisina-20 [15]

DEBROMOISOAPLISINA-20

Utilizamos o acido copalico como matéria-prima para a sintese do ent-a-
polipodatetraeno, tendo como objetivo a confirmagdo da estereoquimica
absoluta proposta por Ageta [95] para o produto natural.



dII-RESULTADOS E DISCUSSAO I
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I1 -RESULTADOS E DISCUSSAQ

Iniciamos o nosso trabalho fazendo uma analise retrossintética do ent-
a—polipodatetraeno ( 1 ) (esquemas [ a V). Como vemos, o acido copalico ( 2 )
que ¢ o nosso material de partida, possui todos os centros estereogénicos
definidos e necessarios para a sintese de 1, restando apenas a construcdo da
cadeia lateral de forma adequada. Foram elaboradas durante o desenvolvimento
do projeto, cinco rotas de sintese, sendo que duas delas envolveram uma
desconexdo entre os carbonos C-13 e C-14* (ESQUEMAS I e II) e as outras
trés, desconexdo entre os carbonos C-15 ¢ C-16 (ESQUEMAS IIL, IV e V).
Discutiremos a seguir em ordem cronoldgica, as tentativas de sintese do ent-a-
polipodatetraeno 1 realizadas no laboratério, até a rota que nos levou ao produto
desejado.

Para a formagdo da ligagdo entre os carbonos C-13 e C-14, visualizamos
de inicio a utilizagdo da reagdo de olefinagdo do tipo Wittig entre os compostos
7 ¢ 11 (ESQUEMA I) ou entre os compostos 12 ¢ 15 (ESQUEMA II). Os
compostos 7 ¢ 12 seriam preparados a partir do mesmo alcool 5, ¢ este por sua
vez, preparado a partir do acido copalico 2.

Com relagdo a formagdo da ligagdo entre os carbonos C-15 e C-16, sdo
varias as opgOes. Numa delas (ESQUEMA ), a reagido de Grignard entre o
cloreto de geramil magnésio 21 ¢ o aldeido 20, levaria a forma¢do de uma
mistura epimérica dos dlcoois correspondentes em C-15 (22). Este por sua véz
seria em seguida submetido a uma reagdo de deoxigenagio (via seu acetato 23).
A reagdo de acoplamento entre os carbonos C-15 e C-16 poderia ser feita
tambeém entre o brometo 24 ¢ o cloreto de geranil-magnésio 21 catalizado por
LipCuCly 116-181 (ESQUEMA 1V) . Uma outra opgdo para a formagio da ligagio
entre C-15 e C-16 seria a reagdo entre o anion do sulfonato de geranila 25 ¢ o

brometo 24. O produto 26 seria em seguida, submetido a uma reagdo de
dessulfonagio como mostrado no ESQUEMA V.

* Numeragio do esqueleto polipodanol03) ;
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ESQUEMA V

26

—> 18 (ESQUEMA III)

Como pode-se observar nos esquemas acima, o alcool § ¢ comum a todas
as rotas de sintese e o alcool 19 € comum as trés ultimas rotas estudadas.

Iniciaremos nossa discussdo com o isolamento do acido copalico (2) a
partir do 6leo de copaiba e a seguir, os resultados obtidos em cada uma das
rotas sintéticas estudadas em laboratorio.
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-IL.1 - FRACIONAMENTO DO OLEO DE COPAIBA. OBTENCAO DO
COPALATO DE METILA (2a)

O oleo de copaiba comercial tem uma composi¢do bastante variada de
sesqui ¢ diterpenos, e esta variagdo pode ainda aumentar em fungdo de sua
origem, i.€., 6leo proveniente de diversas espécies de Copaifera. Trabalhamos
com um oleo procedente de Belém do Para, que apresenton seu espectro no
infravermelho ( fig.1) semelhante ao reportado na literatura (fig.2) 1121, A analise
de uma amostra (esterificada com diazometano) desse éleo por CG/EM (fig. 3),
mdicou a presenga de uma série de sesquiterpenos e de ésteres metilicos dos
acidos copalico (2) e hardwickico (27). Abaixo estio indicados cada um dos
produtos identificados pelo banco de dados NBS43K e as suas estruturas:

00 G

o - CUBEBENO o - ELEMENO f - CARIOFILENO o - BERGAMOTENO

o - CARIOFILENQO v - AMORFENO B - CUBEBENO f - CADINENO

GERMACRENO B 2

A extragdo acido-base do dleo de copaiba comercial 191 resultou numa
fragdo acida, livre dos sesquiterpenos neutros, tendo-se como  principais
constituintes o acido copalico (2) ¢ o dacido hardwickico (27).
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Devido a dificuldade encontrada para separar esses dois compostos na
forma acida, fizemos a esterificagdo com sulfato de dimetila 1201, A separagio
dos ésteres metilicos, foi feita por cromatografia em coluna de silica gel.

A caracteriza¢do do copalato de metila (2a) foi feita através da analise de
seus dados espectroscopicos:

O espectro no 1.V (fig.4) mostra as absor¢des referentes ao estiramento do
grupo carbonila de éster conjugado em 1720 ¢m -! e dos estiramentos simétrico
e assimétrico da ligagdo C-O em 1148 e 1225¢m-1, respectivamente. No
espectro de RMN-1H (fig.5) observa-se um singleto (3H) em 3,61 ppm,
caracteristico de protons metoxilicos. Os dois singletos largos em 4,48 (1H) e
4,81 (1H) ppm sdo caracteristicos dos protons metilénicos exociclicos situados
sobre C-17% e o singleto em 5,54 ppm, refere-se ao préton olefinico ligado ao
C-14. Os protons metilico em C-16 aparecem como um singlete em 2,12 ppm e
os protons metilicos em C-20, C-18 e C-19 aparecem em 0,67, 0,80 e 0,87 ppm.

Todos estes dados estio em concordidncia com os da literatura 211,

A analise por CG/EM da principal fragdo de cromatografia em coluna
contendo o copalato de metila, apresentou no cromatograma (fig.6), além do
pico referente ao copalato de metila (t.r 8,156 min.) outros dois picos (t.r 7,482
e 7,519 min.) com espectros apresentando m/z 320 para o ion molecular, duas
unidades de massa atomica a mais que o copalato de metila o que nos faz supor
que se trata dos compostos 28, 29 ou 30:

* Esta numeragéio & utilizada para o esqueleto Labdanol!9), sendo seguida por nés até a
construcdo do esqueleto polipodano.
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O espectro de massa de um deles (t.r 7,519 min.) tem um pico base com
m/z 191 e o do outro (t.r 7,482 min.) um pico com m/z 137 entre os trés mais
intensos. Como veremos mais adiante, com base na fragmentago, o composto
com tr = 7,482 min. foi identificado como sendo 28 e o composto com tr =
7,519 min. como 29.

I1.2 - PREPARACAO DO ALCOOL (5) - INTERMEDIARIO COMUM
A TODAS AS ROTAS DE SINTESE.

11.2.1 - Sintese da cetona 3 :

i2 i

KMnQO
Acetona 0-50C
30 %

Como mostrado no esquema [ (p.12), o primeiro passo para a sintese de
1, foi fazer a modificagdo da cadeia lateral do 4cido copalico (2) oxidando-o
para a metil cetona 3.

Inicialmente seguimos o procedimento descrito por Wolf 221, oxidando o
copalato de metila (2a) com permanganato de potassio.

Purificando o bruto de reagdo por cromatografia em coluna de silicagel,
obtivemos uma fragdo principal que apresentou apenas uma mancha por c.c.d,
cujo espectro de RMN-1H (fig.7) mostra um singleto em 2,02 ppm (3 H)
correspondente aos protons da metil-cetona C-16 ¢ sinais em 4,40 ppm (s,1H)
e 4,47 ppm (s,1H) correspondentes aos protons ligados ao metileno exociclico
C-17. Sinais em 0,62, 0,73 e 0,79 ppm atribuidos respectivamente as metilas
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C-20, C-18 e C-19 também foram observados. No espectro no LV (fig. 8),
observam-se as absorgdes do estiramento da carbonila de cetona a 1717 cm-! e
do estiramento assimétrico do grupo CH3-C=0 a 1459 cm-l. O espectro de
RMN-13C (fig. 10) apresenta sinais de 18 carbonos com deslocamentos
quimicos coerentes com o esperado para a cetona 3 :

428 42.3

".-“'
218 335 218 336

PRODUTO OBTIDO LITERATURA 2]

Todos os demais dados espectroscdpicos estdo de acordo com os valores
publicados na literatura [22-27],

A andlise desta fragdo por CG/EM indicou tratar-se de uma mistura de
dois produtos. No cromatograma (fig. 11) nota-se a presenga de dois picos (t.r
5,204 ¢ 5,408 min), ambos apresentando espectros de massa (fig. 9 ¢ 12)
com relagdo m/z 262, esperado para o ion molecular da cetona 3. No entanto
apenas o pico com tr 5.204 min. (mais intenso) apresentou o espectro com

fragmentagdo coerente para 3 de acordo com os dados publicados na
literatural271:
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H>O

m/z 229 miz 244

Sugerimos que o produto com tr 5,408 min. fosse um dos possiveis
1sémeros da cetona 3, isto €, 31 ou 32:

31

Observa-se no espectro de RMN-H da fragdo purificada (fig.7), a
presen¢a de um sinal em & =1,5 ppm que poderia ser atribuido a metila sobre
carbono sp?, como em 31 ou 32. Nio foi observado nenhum sinal na regido de
5 a 6 ppm, referente ao proton olefinico sobre o carbono 7 em 32, o que nos
levou a concluir que o composto com t.r de 5,408 mun, corresponde a estrutura
31

A conclusdo acima ¢ confirmada também através da fragmentagdo
caracteristica no espectro de massa dos compostos tipo

- N

II1
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Num estudo anterior feito por Rebougas 271, foi observado que para
compostos tipo I, o fragmento com m/z 137 era geralmente o pico base do
espectro, proveniente do rearranjo abaixo

ésﬂgm @
™

m/z 137
Fo1 venificado também que para compostos do tipo II, os picos mais abundantes
do espectro eram geralmente relativos aos fragmentos com m/z 124
e/ou 109, provenientes de um rearranjo tipo retro Diels-Alder 281 abaixo

T3

CsHoR: Mese

ﬁ. =D,
~

m/z 124 m/z 109

/R

¢ que ndo sena observado para compostos do tipo III 281, Para os compostos do
tipo III ¢ observado um fragmento bastante intenso em m/z 191, observado para
compostos como

CO,CH;

.ﬂ.x

Voltando ao espectro de massa referente ao composto com t.r de 5,408
min (fig. 12), observamos o pico com m/z 191 bastante intenso, que de acordo
com o que foi discutido acima, reforga a analise anterior (p.21) onde concluimos
em se tratar do composto 31.

De uma outra fragdo da cromatografia em coluna, obtivemos um produto
cujo espectro de massa apresenta jon molecular com m/z 264 (fig. 15). No
espectro infravermetho (fig.14), o composto apresenta uma absor¢do em 1709
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cm-l, referente ao estiramento da carbonila de cetona, € em 1458 cm-!,
referente ao estiramento assimétrico do grupo metila ligado a carbonila. No
espectro de RMN-1H (fig.13) observamos um singleto (3H) do grupo
metilcetona em 2,10 ppm e auséncia dos sinais de protons olefinicos (metileno
exociclico) observados para a cetona 3. O espectro de RMN-I3C (fig.16)
apresenta 17 sinais de carbono, sendo dois deles na regido de carbonila de
cetona (209,4 e 212,6 ppm). Todos esses dados estdo coerentes para a dicetona
33

conforme verificado na literatura [22-26]. Portanto, houve também a oxidagio da
ligagdo dupla exociclica durante a reagio.

A analise por CG/EM de uma outra fragdo, mostrou além do pico
referente ao copalato de metila ndo oxidado, outros dois picos referentes aos
compostos 28 ¢ 29, contaminantes do produto de partida.

Tendo por base as observa¢des acima, iniciamos um estudo mais
detalhado da reagdo com o objetivo de otimizarmos a obtengio de 3. No
primeiro teste realizado foi modificado o tempo de reagdo, de maneira que
aumentando o tempo de reagdo esperavamos que ocorresse o consumo total da
matéria prima. O que se observou no entanto, foi o aumento da quantidade da
dicetona 33, restando ainda o copalato de metila (2a) sem reagir.

Quando a reagdo foi conduzida sob refluxo, notamos o total consumo de
copalato de metila mas apenas a formagio da dicetona 33.

Noutro teste, procedemos a mudanga na forma de adigio de
permanganato de potassio, que foi feita em pequenas porgdes durante o
transcorrer da reagdo [22l, sendo o curso da reagdo monitorado por
cromatografia a gas. O grafico seguinte (fig. 17) mostra a variacdo da
concentragdo do substrato e dos produtos formados com o tempo de reagéo :
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FIGURA 17 - OXIDACAO DO COPALATO DE METILA

100
g —— COPALATO DE METILA
i ——— MONOCETONA
g ——— DICETONA
80 b ik 1
L 70 e
.| o
= N
=
o 50
@) i
= 40 |-
O [
Z 30k
O E —— -
O xtk e ———
L ’_'___./—_
10 - e
0-._1_"_:__-||||.|.|.|.r
0 1 2 3 4 L 6 7 8 9

TEMPO (Horas)

Nota-se no grafico que a concentragdio de monocetona 3 aumenta
significativamente apos as adigdes de permanganato (inicio, 2, 4, 5 ¢ 6 horas),
havendo também um aumento (em proporgdes menores) na concentragdo de
dicetona 33. Observa-se também que apods algum tempo da adi¢do de oxidante,
as concentragdes da monocetona e da dicetona tendem a se estabilizar
enquanto a concentragdo do copalato de metila 2a decresce continuamente.
Para tempos acima de 8 horas diminui o consumo de copalato de metila € a
concentragdo de monocetona, aumentando a concentrag¢do da dicetona. Isso nos
levou a conclus@o que apos esse periodo ha um consumo maior de monocetona
para formar a dicetona .

O melhor tempo de reagdo foi quando a concentragdo da monocetona 3
alcangou seu maior valor com relagdao as concentragoes da dicetona 33 ¢ do
copalato de metila 2a, fato ocorrido com 8 horas de reagao.

Com a intengdo de obter a monocetona 3 de maneira mais direta,

decidimos realizar alguns testes de oxidagdo da fragdo acida (ndo esterificada)
do extrato do ¢leo de copaiba, nas condigdes descritas acima. Assim, apés

reacdo e extragdo do produto, obtevemos um oOleo com odor bastante
agradavel. A analise deste oleo por c.c.d indicou a presenga da monocetona 3
como produto principal, juntamente com a dicetona 33. Este resultado foi
confirmado também por analise de CG/EM (do produto bruto derivatizado com
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diazometano) (fig.18), que se mostrou semelhante ao produto obtido na
oxidagdo do copalato de metila puro. Purificando esse oleo por cromatografia
em coluna obtivemos a monocetona 3 com um rendimento de 50% (baseado na
concentragdo do acido copalico presente na fragdo acida), que é superior ao
obtido na oxidagdo do éster (46%).

-11.2.2 - Sintese do éster 4a :

1) Br,/ NaOH/H,0
Dioxano 500

2) CH,N, / Eter etilico
52,5% 9 11 4a

O acido 4 foi obtido através da reagdo de bromoférmio da cetona 3
utilizando o procedimento descrito por Demole e Wuest 1291, isto €, reagdo da
cetona 3 com Brp/NaOH. O bruto da reagdo foi esterificado com diazometano
e punficado por cromatografia em coluna de silicagel, fornecendo um oleo
incolor. A analise por CG/EM mostra a presenga de dois picos na proporgio
de 8 : 1, ambos apresentando espectros com relagido m/z para o ion molecular de
278 esperado para o éster com formula molecular CigH3¢0;. O produto
principal com t.r 5.373 min. apresenta o fragmento m/z 137 bastante intenso
(fig. 21) o que nos leva a concluir pelo padrio de fragmentagdo (ver discussdo p.
22) que se trata do éster 4a, ¢ o outro pico com t.r 5,638 min., cujo espectro de
massa mostra um pico com m/z 191, ¢ provavelmente referente ao composto 34.

OCH;

34
A purificagdo deste produto por cromatografia de placa preparativa de
silicagel, forneceu uma fragdo contendo o produto principal 4a. Caracterizamos
esse produto por RMN-1H (fig.19), que mostrou um singleto em 3.64 ppm (3H)
caracteristico de protons metoxilicos, singletos caracteristicos dos prétons das
metilas em C-20, C-18 ¢ C-19 (0,67: 0,79 ; 0,85 ppm respectivamente) e
protons metilénicos terminais {(C-17) em 4,48 e 4 82 ppm.
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O espectro no LV. (fig20) mostra uma absor¢do a 1741 cm-!
correspondente ao estiramento de carbonila de éster ¢ uma banda forte em 1164
em! caracteristico de estiramento da ligagdo C-O.

No especuo de RMN-C (fig))) observam-se 1% smas de carbono
coerentes com o esperado para a estrutura de 4a, confirmado também pelos
dados de analise elementar para a formula molecular C;gH3¢0> :

216 335 217 336
PRODUTO OBTIDO LITERATURARC

Os demais dados espectroscOpicos deste composto estio também de
acordo com o reportado na literatura (301,

- IL.2.3 - Sintese do alcool 5 :

12

13
o,
LiAlH,
Eter etilico 25°C
a0 %

4a

Obtivemos o alcool § a partir da redugido do éster 4a com hidreto de litio
e aluminio em éter etilico e, apds purificagdo por cromatografia em coluna de
silicagel o produto foi analisado por métodos espectroscopicos.

O espectro de RMN-1H (fig.23) do produto, mostra um triplete (2H, J=
6,2 Hz) correspondente aos protons carbindlicos (C-13) em 3.62 ppm, os
singletes em 0,68 ppm, 0,80 ppm e 0,87 ppm referentes aos protons das metilas
C-20, C-18 e e C-19, e sinais dos protons metilénicos terminais (C-17) como
singletos largos em 4,51 ppm e 4,82 ppm. No espectro na regido do
infravermelho (fig.24) pode-se observar claramente uma banda larga em 3348
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em'l (vO-H)e umabanda em 1057 cm-! (v C-O ) além das absorgdes em
1643 cm™1 ¢ 888 cm-! referentes a olefina exociclica. Seu espectro de massa
(fig. 25) mostra ion molecular em m/z 250 e fragmento com m/z 137,
confirmando a estrutura do alcool 5. No espectro de RMN-13C (fig.26) foram
registrados 17 sinais de carbono coerentes com a estrutura de 5 :

320

63.4

2;.6 335
PRODUTO OBTIDO LITERATURA [23]

Esses dados espectroscopicos estdo de acordo com os publicados para o
enantibmero do alcool § {23.31.321 sintetizado por Hinder e Stoll a partir do
ambreinolidio em 1950 [331. Este produto (ent-5), se apresentou como um
versatil intermediario na sintese de produtos odoriferos do tipo ambergris, de
largo interesse das industrias de perfumes [31. 32, 34],

CONEXAO ENTRE OS CARBONOS C-13 E C-14

IL3 - ROTA DE SINTESE - ESQUEMA 1 :

I1.3.1 - Sintese do brometo 6

CBI'4 / Pph3 -

THF Refluxo
70 %

A preparagdo do enantibmero do brometo 6 em duas etapas a partir do
dlcool correspondente, foi descrita pela primeira véz por Corey em 1963,
através de tosilagdo seguido pela reagdo de substituigdo com brometo de litio em
acetona, com um rendimento de 56 % 1351



28

Com a intengdo de obter o brometo 6 em uma unica etapa, realizamos
trés ensaios de conversdo de alcool para brometo. No primeiro deles,
empregamos o reagente PBrj, bastante utilizado para estas conversdes. No
segundo, a reagdo foi conduzida a partir de um reagente empregado com
frequéncia para a conversdo de hidroxilas de carboidratos na preparagio de
bromodesoxi-agucares (361, o tribromoimidazol (TBI),

Br

Por ultimo, utilizamos os reagentes trifemifosfina e tetrabrometo de carbonof371.
Os produtos de cada uma destas reagdes foram analisados por CG/EM, e

seus cromatogramas mostraram a presenga além do brometo 6, dos compostos
1s6meros 35 € 36 :

_/\/Br

Os resultados para cada uma destas reagGes sdo apresentados na tabela abaixo
onde apresentamos as propor¢des relativas dos compostos 6, 35 e 36 :

REAGAO| 6(%) | 35(%) | 36 (%)
PBr3 53 26 21
TBI 71 13 16
CBrgq 89 11 -

Como pode-se observar, a reagdo conduzida com tetrabrometo de carbono e
trifenilfosfima for mais seletiva, sendo portanto mais conveniente para o
Processo.



29

Purificamos o produto por uma coluna de cromatografia "flash" sobre
silicagel. O espectro de RMN-1H (fig.27) mostra sinais (singletos, 3H cada)
referentes as metilas C-20, C-18 ¢ C-19 em 0,61, 0,73 e 0,80 ppm, sinais
de prétons olefimicos (C-17) (singleto largo, 1H cada) em 4,76 ¢ 4,44 ppm e
um muitipleto (2H) referente a protons ligados ao carbono com bromo (C-13)
em 3,33 ppm. O espectro de massa (fig.28) apresenta sinais coerentes com o
esperado. No espectro de RMN-13C (fig.29) foram registrados 17 sinais de
carbono coerentes para com a estrutura de 6 :

O objetivo da sintese do sal de fosfonio 7, era obter diretamente o
produto final desejado (1), através da reagdo de Wittig entre seu ilideo
correspondente € a geranilacetona (11). Para isso a nossa estratégia  inicial
se resumiu na preparagdo de 7 a partir do haleto 6 e trifenilfosfina.

Conduzimos a reagdo em benzeno sob refluxo 331 ¢ em ampola a 1400C
3%1. Em nenhum dos casos houve a formagdo do produto desejado, mesmo apds
um periodo de 3 dias.

Quando fizemos a reagdo do brometo 6 e trifenilfosfina em N N-
dimetilformamida sob refluxo 401, observamos por c.c.d, o total consumo de 6
assim como de trifenilfosfina. Apés manipulagdo usual obtivemos um produto
de cor bege ¢ consisténcia pastosa. Ndo obtivemos éxito nas tentativas de
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punficagdo por recristalizag@o, mas mesmo assim no espectro de RMN-!H
desse produto observamos sinais referentes aos protons metilicos em C-20,
C-18 ¢ C-19 em 0,60, 0,70 ¢ 0,80 ppm e sinais de protons da olefina exociclica
em 4,30 ¢ 4,70 ppm, além dos sinats de prétons aromaticos em 7,70 ¢ 7,90
ppm. Outros sinais “"estranhos” a estrutura de 7 estdo presentes no espectro,
0 que pode ser atribuido as impurezas contaminantes do produto, ji que o
mesmo ndo foi purificado.

IL3.3 - Sintese do ent-a—Polipodatetraeno 1 via rea¢io de Wittig

Nossa primeira tentativa de sintese do enr-a—polipodatetraeno (1)
consistiu no acoplamento de geranilacetona 11 com o ilidio preparado a partir
do sal de fosfonio 7 através de uma reagdo de Wittig (ESQUEMA ).

AP BT _ P Z w
SN .

5 De-Buli  00C
—
d 2 )\/\/‘V\)’l\
ra il

1

Realizamos a reagdo nas condi¢des descritas por Khimii [411 ¢
Shimizul42), onde o sal de fosfonio (bruto de reagdo) foi adicionado em THF
anidro a 09C segwdo pela adi¢do de n-butil-litio ¢ a cetona 11.

Apos 2 horas de reagdo observamos por c.c.d, uma mancha referente a
geranilacetona que foi empregada em excesso e uma mancha menos polar.
Deixamos sob agitagdo por mais 30 minutos a temperatura ambiente e apos
manuseto adequado, o bruto de reagdo foi analizado por CG/EM. No
cromatograma encontramos dois picos principais, um referente a geranilacetona
11 e outro com possivel ion molecular a m/z = 234 ( produto nio identificado).
Nenhum outro pico que apresentasse ion com m/z = 410 esperado para o ent-
a—polipodatetraeno 1, foi observado. Dessa maneira resolvemos inverter as
fungdes organicas como mostrado no esquema 11 a seguir.
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-I1.4 - ROTA DE SINTESE - ESQUEMA I :

Nessa rota de sintese planejamos executar a formagao da ligagdo entre os
carbonos C-13 e C-14 utilizando também a reagio de Wittig, agora entre o
aldeido 12 e o sal de fosfénio 15 :

PCC/CHXL

5

Para prepararmos o sal de fosfonio 15, submetemos a geranilacetona 11
a uma redu¢do com hidreto de litio € aluminio obtendo-se o alcool 13. Este foi
entdo convertido ao haleto 14 que foi posto a reagir com trifenilfosfina para se
obter o sal de fosfomo 15. N3o obtivemos éxito nessa ultima reagdo :

)\/\/l\/\i LWHA’)\/\)\/\/L S W
OH Br
13 14

11

Como os resultados obtidos até o momento ndo haviam sido satisfatorios,
decidimos executar a sintese do ent-a—polipodatetraeno (1) através de
estratégias envolvendo a desconexdo entre os carbonos C-15 e C-16
(ESQUEMAS III a V). As trés rotas de sintese tém em comum o intermediario
19 que foi obtido a partir do alcool §, como discutido a seguir.
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CONEXAO ENTRE OS CARBONOS C-15E C-16

- 1.5 - OBTENCAOQ DO INTERMEDIARIO COMUM (ALCOOL 19) AS
ROTAS DE SINTESE DOS ESQUEMAS IIL IV E V,

-11.5.1 - Sintese do aldeido 12

12

13
2 g/\CHo

Preparamos o aldeido 12 com 85% de rendimento a partir da oxidagio
do alcool 5 com PCC, de acordo com o procedimento descrito por Corey [431.

Caracterizamos o produto através do seu espectro de RMN-1H (fig. 30)
que mostra um triplete (J = 1 Hz) em 9,74 ppm caracteristico de proton de
aldeido. Observamos também sinais (singletes, 3H) em 0,67, 0,78 ¢ 0,84 ppm
atribuidos respectivamente aos protons metilicos sobre C-20, C-18 ¢ C-19 e
os sinais referentes aos protons metilénicos sobre C-17 em 4 40 ¢ 4,81 ppm. O
espectro no infravermelho (fig.31) apresenta absor¢des em 2716 cm-! ¢ 1725
cm-! referentes respectivamente aos estiramentos dos grupos H-C=0
e -C=0. O espectro de massa do produto apresenta ion molecular a m/z =
248 (fig.32) e dados de RMN-13C (fig.33) mostrou ser coerente para o
produto obtido :
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Estes dados (exceto RMN-13C) estdo de acordo com os publicados para o
composto ent-12 1301,

- I1.5.2 - Sintese do éster 18

/\13 A @

S
i CHO { 13 CO2Me
PPhy

™ coMe

BENZENO
86 %

s

18

Obtivemos o éster 18 através da reagdo de Wittig entre o aldeido 12
e o ilidio preparado a partir do sal de fosfonio 17. Preparamos o sal a partir da
reagdo do a—bromo-propionato de metila (16) com trifenilfosfina e o ilidio
obtido a partir do tratamento de 17 com hidréxido de sodio 2N 1441,
O produto 18 foi caracterizado pelo seu espectro de RMN-1H
(fig.34), onde venficamos a presenca de um singleto (3H) em 3,74 ppm,
caracteristico de protons metoxila de éster ¢ o tripleto (J = 7,5 Hz) em 6,75
ppm referente ao proton olefinico em C-13.  Seu espectro no infravermetho
(fig.35) apresenta absor¢do de carbonila de éster em 1716 ¢m-! e uma
absorgdo forte em 1436 cm-! correspondente a deformacgio assimétrica do
grupo H3C-C=0 . No espectro de massa (fig.36) observamos o pico do ion
molecular a m/z = 318 ¢ dados de RMN-I3C (fig.37) mostram ser coerentes
com o produto obtido :

12.2

27.5 1275

18
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Considerando-se que a reagdo de Wittig utiliza wm ilidio estabilizado,
seria de se esperar uma maior probabilidade na obteng¢do de uma olefina com
configuragdo E 151, Os dados de RMN-13C comparados com o cerorubinato de
metila [46] (composto com olefina E e substituigdo andloga ao éster 18),
apresentam uma grande semelhanga, reforgando nossa proposigéo :

122

275 1275
1432 COxMe

CERORUBINATO DE METILA 18
Outra evidéncia da obtengdo da olefina com configura¢do E sera discutida a
seguir.

- I1.5.3 - Sintese do alcool 19

16
14
N come NS OH

13

LiAlH,
ETER
92 %

Preparamos o alcool 19 a partir da redugido do éster 18 com hidreto
de litio e aluminio. A formag¢do do produto foi confirmada através da analise
de seu espectro no infravermelho (fig. 39) que apresenta uma banda larga em
3327 cm! referente ao estiramento assimétrico do grupo hidroxila e a
auséncia da absorgdo referente a carbonila do éster de partida e absor¢do em
1643 cm-! (vC=C). No espectro de RMN-1H (fig.38) observamos um singleto
em 3,99 ppm (2 H) relativo aos prdtons carbinélicos (C-15), um singleto em
1,62 ppm referentes aos protons metilicos (C-16) ligados a olefina de
configuragdo E, coerentes com o deslocamento quimico observado para o
modelo abaixo 471 :
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Sinais caracteristicos dos protons olefinicos sobre C-17 em 4,52 e 4,82 ppm, e
sobre C-13 em 5,39 ppm também estdo presentes. O espectro de massa
(fig.40) de 19 apresenta pico do ion molecular com m/z 290. Dados de analise
elementar e RMN-13C (fig 41) estdo coerentes com o produto 19 :

3.5

19

- IL6 - ROTA DE SINTESE - ESQUEMA III :

- I1.6.1 - Sintese do aldeido 20

De maneira analoga a sintese do aldeido 12, obtivemos o produto 20
atraveés da oxidagdo do alcool 19 com PCC em diclorometano. A presenca da
absorgdo em 1689 cm-! no espectro 1.V (fig.43), ¢ a principal indica¢do da
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ocorréncia de oxidagdo ja que € um sinal caracteristico da absor¢do de
carbomila de aldeidos conjugados. Outra evidéncia da obtengio de 20 foi a
observagdo no seu espectro de RMN-1H (fig. 42), um singleto em 9,39 ppm
referente ao proton aldeidico. No espectro de massa (fig.44) é observado o
pico do ion molecular com m/z 288 e os dados de analise elementar e de RMN-
I3C (fig. 45) também confirmam a obtengéo do aldeido 20 :

20

-[1.6.2 - Sintese do alcool 22

A sintese do alcool 22 corresponde a uma das alternativas de sintese
proposta envolvendo a conecgdo entre os carbonos C-15 e C-16 (ESQUEMA
I).  Para isso submetemos o aldeido 20 a uma reagdo de Grignard com o
cloreto de gerami-magnésio (21) preparado in situ a partir do cloreto 9 e
magnésio.

‘ §/\/LCHO

2)NH.CI/ H,0

20

A prepara¢io do reagente de Grignard em THF, provocou um rapido
aumento de temperatura logo apds a adi¢do do cloreto 9. A analise do bruto
reactonal (isto €, solugdo resultante apds a adi¢do do aldeido 20) por CG/EM,
mostra a presenga de um pico principal no espectro de massa com sinal
m/z = 274 (M™). A anilise de seu espectro, por comparagio com a biblioteca
NBS43K, indica ser o dimero de geramia 29.
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29

Ndo identificamos nenhum outro pico que correspondesse ao produto
desejado 22.

A formagdo de 29 pode ser explicada através da ocorréncia de uma
reagdo de acoplamento de Wurtz (48] do cloreto de geranila.

Ja a reagdo conduzida em éter etilico na presen¢a de iodo, levou a
formagdo do reagente de Grignard que reagiu com o aldeido 20, resultando
num produto mats polar que o material de partida. Apés purificagio por
coluna cromatografica sobre silica gel, analizamos o produto através de
métodos espectroscopicos. Apesar de apresentar uma Unica mancha em c.c.d,
o espectro de RMN-13C (fig.48), mostra se tratar de uma mistura complexa.
Entre os varios sinais apresentados na regido de carbono sp2, observamos
além do sinal correspondente a C-26 (106,2 ppm), um sinal negativo (CH») no
espectro DEPT em 114,4 ppm, ndo esperado para o alcool 22.

No espectro de RMN-1H (fig.46), observamos varios sinais em campo
de protons olefinicos que ndo correspondem ao aicool 22. O espectro no
infravermelho (fig.47) do produto, apresenta no entanto, absor¢io em 3427
cm~! correspondente ao estiramento de hidroxila de alcool e também a
absorgdo em 1011 cm-1 (v C-0).

As analises destes dados, sugere que devemos ter na mistura, a presenga

de um composto como 35, ndo sendo possivel a identificagio do produto
esperado 22.

35
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Um provavel mecanismo envolvendo a formagéo do alcool 35 pode

ser dado a partir da formag¢io de um 4nion como
+
I

MgC

formado a partir do cloreto de geranil-magnésio. Este anion atacaria entfio a
carbomla do aldeido 20 pelo carbono 3 resultando no alcool 35 :

-1L.7 - ROTA DE SINTESE - ESQUEMA IV :

Nesta rota planejamos a sintese do ent-a-polipodatetraeno (1)
utilizando uma reagdo conhecida na literatura, que consiste na formagio de
uma ligagdo carbono-carbono a partir de haletos alilicos e reagentes de
Grignard catalizados por tetracloro cuprato de dilitio [16-18](491

CBI'4 / PPhg

THF
64 %
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Para isso preparamos o brometo 24 a partir do alcool 19 reagindo este
com trifenilfosfina e tetrabrometo de carbono, de maneira analoga a sintese do
cloreto de geranila (9). No seu espectro de RMN-1H (fig. 49) observamos
um singleto em 3,98 ppm (2H) referente aos protons sobre o carbono-15
(ligado ao bromo), um singleto em 1,71 ppm (3H) referente aos protons
metilicos ligados a olefina (C-16) e sinais de prétons olefinicos em 4,51 e 4,83
ppm (sobre C-17) e sobre C-13 em 5,58 ppm. Seu espectro no infravermelho
(fig.50) apresenta absorgdes em 1642 cm*! (v C=C), em 1203 cm-! (5s C-
Br) e em 610 cm1 (v C-Br). O espectro de massa (fig.51) de 24 mostra sinais
com m/z 352 ¢ 354 com a mesma intensidade, caracteristicos de compostos
bromados. O espectro de RMN-13C (fig.52), apresenta sinais coerentes com o
esperado :

7.2 131.9 Br

24

Apesar de varias tentativas de acoplamento realizadas entre o brometo 24 ¢ o
cloreto de geranila 9, utilizando o catalizador Li;CuCly e em diferentes
condi¢des de reagdo como variagdo de temperatura, tempo de reagdo, etc.,
essa rota ndo se mostrou eficaz para a obtengdo do produto desejado.

- 11.8 - ROTA DE SINTESE - ESQUEMA V ;

Em decorréncia das reagdes utilizadas ndo levarem a formagéo do ent-o-
polipodatetraeno (1), partimos para uma terceira alternativa. Nesse caso, para
fazer o acoplamento entre os carbonos C-15 e C-16, verificamos a

possibilidade de se fazer uma reagio de alquilagio de um 4nion sulfonato com
um haleto alilico {50-33]:
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15 Br

/\)\/\/L ~ Buh /L\/\/l\/\
gj Ph,8~" 16 ] 1eq. SO,.Ph

25a 25

A sulfona 25 foi preparada a partir da reagio entre o cloreto de geranila
(9) e benzenosulfinato de sédio em THF, na presencga do catalisador TBAB
[08][53]

O tratamento da sulfona 25 com 1.1 equivalente de n-butil-litio levou a
formagdo do 4mon sulfonato 25a e este foi alquilado com o brometo 24.

Apos mantpulagdo e purificagdo do bruto reacional por cromatografia
em coluna de silicagel, isolamos o composto 26, que apresenta bandas de
absor¢do no infravermelho (fig.54) na regido de 1305 cm! e 1146 cm-!,
atribuidas respectivamente 4 deformagdo assimétrica e simétrica do grupo
-S03-.

Seu espectro de RMN-1H (fig.53) mostra trés singletos em 0,64, 0,80 e
0,87 ppm referentes aos protons metilicos em C-25, C-24 e C-23,
respectivamente. Observamos também sinais em 8 4,45 e 4,79 ppm referente
aos protons sobre C-26, um dublete em 4,92 ppm, atribuido ao préton sobre
C-17 e dois multipletes em 5,02 ¢ 5,14 ppm (tripleto, cada) atribuidos
respectivamente aos protons sobre C-21 e C-13, assim como sinais na regido
de protons aromaticos (7,50 a 7,80 ppm) correspondentes ao grupo fenil da
sulfona.
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No espectro de RMN-13C (fig.55), observa-se um total de 34 sinais
atribuidos como se segue :

133.3

1286 1286
129.2 1292
1296
159 SO, 164 17.7

1319 [636 _|1381 269 1449
/ /

37.4 117.3 397 1236 255

26

O resultado de analise elementar de carbono e hidrogénio esta coerente
para o composto 26 com a férmuila molecular C3gHg4SO5.

Finalmente para a obten¢do do ent-a-polipodatetraeno 1, nos restava
fazer a dessulfonagio de 26. O tratamento da sulfona 26 com uma solugdo
azulada de litio em etilamina a -780C 1521, levou a formagdo de um produto
menos polar, observado por c.c.d . O bruto reacional mostrou 6 picos por
CG/EM (fig.56), sendo que o principal apresenta ion molecular com m/z =
410. A purificagdo da mistura por cromatografia sobre placa preparativa levou
a obtengdo do ent-a-polipodatetraeno 1 :
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Seu espectro de massa (fig.59), além do ion moiecular, apresenta os
picos com m/z de 69, 137, 191, 204, 205, 273, 341 e 395, referentes aos
fragmentos formados como indicado abaixo e coerentes com o publicado na
literatura 105, 41, 54} ;

273— 341—

~ A

—=69

M+ - CH; 395
M+ 410

Seu espectro no infravermelho (fig.58) apresenta as principais bandas de
absorgio em 3080 cm!( v =C-H) e 1642 cm-1( v C=C) e no espectro de
RMN-1H (fig.57), observamos sinais dos prétons sobre as metilas em C-23
(0,88 ppm), C-24 (0,81 ppm) e C-25 (0,67 ppm), um singlete atribuido aos
protons sobre C-27 (1,57 ppm) ¢ mais dois outros singletes em 1,61 ppm
(protons em C-28 e C-29) e 1,69 ppm (prétons sobre C-30). Na regido de
protons olefinicos estdo presentes os sinais em 4,54 ¢ 4,83 ppm (protons em
C-26) e um sinal largo de 5,10 a 5,12 ppm referentes aos prétons sobre C-13,
C-17 e C-21, todos concordantes com os valores publicados na literatura para
0 seu enantidmero [031. A tabela abaixo mostra os dados de deslocamento
quimico de prétons do ent-a—polipodatetraeno 1 por nos sintetizado,
comparado com os mesmos dados do produto natural (ent-1), publicado na
literatura [55] :

TABELA 1 - Deslocamentos quimico de RMN-1H dos compostos 1 e ent-1 :

PROTONS | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30 13,17,21

em C-
1 0,88/081067|454(157|161|161|1,69|5,10-5,12
4,83
Pr. Natural | 0,87 | 0,80|0,66 | 4,54 | 1,57 |161|1,61|1,69(5,10-5,12
(ent -1) 4,82
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O espectro de RMN-13C (fig.60) também apresenta todos os sinais

coerentes com os da literatura, conforme as atribuigGes abaixo :

16.0 16.0 17.7

297 134.9 269 1349 26.8 1312
23.8 = P i

14,5 : 1251 398 1243 397 1244 257

1$6 3L PRODUTO NATURAL (ent- 1)

O dado de analise elementar ¢ coerente com a formula C3oHsg do ent-

a—polipodatetraeno 1.

Confirmada a estrutura do produto final 1, determinamos a sua rotagdo
optica que apresentou o valor de -18,99(¢ = 0,8; CHCl3) Comparando-se este
valor com o da rotagdo especifica do produto natural, +27,4%(c = 0,4, CHCly) ,
podemos concluir que os dois compostos sdo de série enantioméricas. Como o
produto sintético pertence a série enr-labdanolica, ratificamos a configuragio
absoluta do produto natural estabelecida por Ageta como sendo da série labdano
nommal, isto €, 58, 9R, 10S. A diferenga no valor absoluto da rotagdo especifica
deve ser atribuida ao acido copalico utilizado que apresentou um excesso

enantiomérico de 46% .



“ I-CONCLUSAO |
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I - CONCLUSAQ

A sintese do (5R, 9S, 10R)-a-polipodatetraeno (1) foi realizada com
sucesso a partir do 4cido copdlico em 9 etapas. A rotagdo especifica do produto
sintético foi de [a]p= - 18,99 (¢ = 0,8; CHCl3), com o sinal oposto ao
observado para o produto natural, [a]p = +27,40 (¢ = 0,4, CHCl;). Através
desta comparagdo pudemos confirmar a configuragdo absoluta do o-
polipodatetraeno isolado das folhas de Polipodium fauriei, como sendo (58S,
OR, 10S), de acordo com o sugerido por Ageta e colaboradores. Isso confirma
também, a estereoquimica dos alcoois triterpénicos isolados por Bennet e Ageta
(ver p.7).

A homologagdo da cadeia lateral de 24 para a sintese de 1, s6 foi
possivel através da alquilagdo da sulfona de geranila seguido da dessulfonagdo
com litio em etilaminal36] (rota V). Por esta rota, o produto 1 foi obtido com um
rendimento de 14% a partir do dlcool 5. O dlcool 5, intermediario chave em
todas as rotas de sintese estudadas, foi preparado com 23% de rendimento
total, a partir da fragdo acida do 6leo de copaiba.

Afraves das outras rotas de sintese (I a [V), ndo foi possivel obter o ent-
a-polipodatetraeno. A adigdo de reagente de Grignard (cloreto de geranil-
magnésio) ao aldeido 20, originou vérios isdmeros (rota II), mostrando-se
inadequada para a sintese de 1. A introdugdo da cadeia lateral do ent-o-
polipodatetraeno através de uma reagdo de Wittig apresentou sérias
dificuidades na preparagdo de seus ilidios de fosforo, sendo uma rota inviavel
para a preparagio de 1. Embora o uso do catalizador tetracloro-cuprato de
dilitio esteja bem descrito na literatura para o acoplamento de haletos alilicos
com reagentes de Grignard, ndo tivemos €xito em nosso caso.

Além destes fatos, verificamos que a fra¢do acida do oleo de copaiba
pode ser oxidada diretamente com permangamato de potassio para a obtengdo
da cetona 3.



IV-EXPERIMENTAL
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IV - EXPERIMENTAL

IV.1 - METODOS GERAIS

IV.1.1 - METODOS CROMATOGRAFICOS :

- Cromatografia em camada delgada (ccd) : realizadas em gel de silica GFysy
marca Merck, sobre suporte de vidro (espessura 0,25 nm). Os compostos foram
detectados por 1rradiagdo com lampada ultra-violeta (254 nm) e/ou pulverizados
com revelador para terpenos - acido acético glacial (100 ml), acido sulfiirico
conc. (2 ml) e anisaldeido (1 ml).

- Cromatografia em camada preparativa : realizadas em gel de silica GFsy
(espessura 1,0 mm) marca Merck. Os compostos foram detectados por
mradiagido com ldmpada ultra-violeta (254 nm).

- Cromatografia em coluna : realizadas com gel de silica 60 (0,06 - 0,2 nm)
marca Merck, como fase estacionarnia. A proporgdo de silica ¢ cerca de 30 vezes
0 peso do produto bruto a ser purificado. Cromatografia tipo "flash” foi
realizada com gel de silica G, marca Merck, na proporg¢do de 5 vezes o peso do
produto bruto a ser purificado, sobre suc¢do a vacuo.

- Cromatografia gasosa : Realizadas com o cromatégrafo HP-5890-I1 com
detetor de massa ¢ coluna capilar 0,25 mm de filme, 15 metros, fase DB-1,
tendo-se Helio como gas de arraste a 1 ml/min. Condigdes gerais de
temperaturas : coluna - 70°C (1 min.), 200C/min. até 280°C (23 min.); injetor -
2800C; detector - 2900C.,
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IV.1.2 - METODOS ESPECTROSCOPICOS

- Absor¢do no Infravermelho (1.V) : Registrados num espectrofotdmetro Perkin-
Elmer modelo 1430, em filmes sobre cela de NaCl.

- Ressonédncia Magnética Nuclear de Prétons (RMN-1H) : Registrados num
espectrométro Varian Gemini - 300 (300 MHz). O solvente utilizado foi CDCls
ou CCly utilizando como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS).

- Ressonincia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN-13C) : Obtidos nos
espectrometros Varian Gemini-300 (75.6 MHz) e Bruker A.C.P-300 (75.6
MHz), em CDCls.

- Rotagdo dptica ( [a]p ): Medidos num polarimetro Carl Zeiss Jena Polamat A
com ldmpada de mercirio (546 nm) e posteriormente corrigidos para o sédio
pela equagdo [a]p = & fejt. / 1,17543 x ¢ (g/ml) x d (dm), utilizando CHCl;
como solvente.

IV.2 - OBSERVACOES GERAIS

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

- A nomenclatura dos compostos sintetizados segue a [UPAC, com a numeragio
correspondente aos decaidronaftalenos:

- Todos os solventes utilizados foram purificados segundo as técnicas descritas
por Perrin e colaboradores 1561,
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IV.3 - OBTENCAO DO MATERIAL DE PARTIDA
IV.3.1 - FRACIONAMENTO DO OLEQ DE COPAIBA :

A 300 g de oleo de copaiba comercial, foram adicionados 300 ml de
solugdo aquosa de hidroxido de sodio 10%, mantendo-se sob vigorosa agita¢io
por 5 minutos. Adicionaram-se a seguir, 100 ml de éter etilico procedendo-se
extracdo por agitagdo. Apds repouso, observou-se a formacgdo de trés fases. A
fase supenor (fracdo neutra) fo1 separada e¢ as outras duas ajuntadas,
prosseguindo-se com estas, novas extragdes (2x100ml). A fase aquosa foi
acidificada com acido cloridrico concentrado até pH ~1 procedendo-se a seguir,
trés extra¢des com 100 ml de éter etilico. A fase organica foi secada com sulfato
de sodio anidro, e apds filtragdo e evaporacdo do solvente, obteve-se 60 g de
um oleo bastante viscoso (fragdo acida). O mesmo tratamento efetuado a fragdo
neutra, resultou em 225 g de um 6leo pouco viscoso.

1V.3.2 - ESTERIFICACAO DA FRACAO ACIDA DO OLEO DE COPAIBA :

A uma solugdo de hidroxido do sodio (2,5 g, 0,062 mol) e carbonato de
sddio (6,0 g, 0,057 mol) em agua (45 ml), foram adicionados a fragdo acida da
extragdo do oleo de copaiba (15,0g) e sulfato de dimetila (12,0 g, 0,095 moi). A
solugdo resultante foi aquecida a 1000C, mantendo-se sob agitagio nesta
temperatura durante 24 horas.

Apos resfriamento, procedeu-se extragdes com éter etitico (3 x 100 ml),
lavando-se a fase etérea com solugdo saturada de cloreto de sodio. Apos
secagem com sulfato de sodio e filtragdo seguida por remogio do solvente,
obteve-se 15,2 g de um oleo marrom. A filtragdo deste oOleo sobre silicagel,
eluida com diclorometano (~ 200 ml) resultou numa fragdo que continha 10,3 g
de um odleo alaranjado, rico em copalato de metila, que fo1 entdo purificado por
cromatografia em coluna, resultando em 3,0 g de copalato de metila (2a) -
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g/\l/\cozcm

2a

[alp = -12,9(c = 0.33, em CHCl3)- IV (filme)(fig.4): v =3079 cm-1[f, (C=)C-
H], 1720 (F, C=0), 1643 (m, C=C), 1148 (F, C-O), 888 (F, C=CH,) - RMN-1H
(fig.5) : 8= 0,67 (s, 3H, CHj3), 0,80 (s, 3H, CH3), 0,87 (s, 3H, CH3), 2,12 (s,
3H, CH3-C=), 3,61 (s, 3H, CO,CH3), 4,48 ¢ 4,81 (s, 2H, C=CH,), 5,54 (s, 1H,
CH=).

IV.4 - PREPARACAO DO ALCOOL 5 - INTERMEDIARIO COMUM
A TODAS AS ROTAS DE SINTESE :

IV.4.1 - Sintese do (1 'R, 4a 'R, 8a’R)-(—)-3-(1",2".3" 4" 4a’.5°,6",7" 8" 8a -
Decahidro-5",5",8a -trimetil-2 -metileno- 1 "-naftil)-2-butanona (3)

A uma solugdo (resfriada em banho de gelo) da fragdo 4cida de extragdo
do dleo de copaiba (60 g, teor de 19% em acido copalico) em acetona (400 ml),
for adicionado, sob agitagdo, permanganato de potassio (40 g, 0,25 mol) em
cinco porgdes no transcorrer da reagdo : 15 g (inicio), 10 g (2 horas), 5g (4, 5 e
6 horas). Apos 7 horas, foram adicionados 30 g de sulfito de sédio (saturado em
dgua) ao meio reacional, agitando-se por mais 5 minutos. O diéxido de
manganés formado foi removido por filtragdo a vacuo sobre Celite e o filtrado
foi tratado com solu¢do aquosa de hidroxido de sédio a 10% (200 ml) e
extraido com éter etilico (3 x 100 ml). A fase organica foi lavada com solugdo
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saturada de cloreto de soédio (100 ml), secada com suifato de sédio anidro,
filtrada e evaporada a vacuo. Obteve-se 12,5 g de um dleo alaranjado (fragdo
neutra). A fase aquosa foi acidificada com acido cloridrico concentrado até pH 1
e extraida com éter etilico (3 x 50 ml). Apos tratamento usual , obteve-se 43 g
de um 6leo castanho (fragdo 4cida) que foi esterificada (conforme procedimento
IV.3.2), isolando-se 3,2 g de copalato de metila ndo reagido. A fragdo neutra foi
cromatografada em uma coluna de silicagel (hexano/éter 49:1), obtendo-se 3,6 g
da cetona 3 (50,1%) ¢ 1,0 g da dicetona 33. 3: [a]p = -11,8 (¢ = 0.22 .em
CHCl3) - IV (filme) ( fig.8 ) : v=3079 cm-! [f, (C=)C-H], 1717 (F, C=0),
1643 (m, C=C), 1164(F, -C-0), 888 (F, C=CHj) - RMN-1H (fig. 7) : § = 0,62
(s, 3H, CH3), 0,73 (s, 3H, CH3), 0,79 (s, 3H, CH3), 4,36 ¢ 4,75 (s, 2H,
C=CH3) - RMN-13C (fig.10): 5 = 14,2 (82-CH3), 17,4 (C-4), 19,2 (C-7), 21,8
(5-axCHj), 24,3 (C-4'), 29,9 (C-1), 33,4 (C-5), 33,5 (5™-eqCHj3), 38,2 (C-3",
38,8 (C-8"), 39,7 (C-8a), 42,0 (C-6"), 42,8 (C-3), 55,4 (C-4a"), 56,2 (C-1"), 106,2
(=CHy), 148,2 (C-2"), 209,3 (C-2) - EM (70 eV) (fig.9) : m/z (%) = 262 (25)
[M*], 244 (35), 229 (43), 204 (49), 177 (38), 137 (81), 107 (45), 95 (59), 81

(56), 43 (100).

33

33: 1V (filme) ( fig.14 ) : v=1709cm"!( s, C=0), 1458 (CH3-C=0), - lH-RMN
(fig. 13):8=0,73 (s, 3H, CH3), 0,85 (s, 3H, CH3), 0,96 (s, 3H, CH3), 2,10 (s,
3H, CH3) - 13C-RMN (fig.16): & = 14,6 (8a'-CH3), 19,0 (C-4), 19,0 (C-m), 21,7
(5'-axCH3), 24,0 (C-4"), 29,4 (C-1), 33,7 (C-5"), 33,6 (5-eqCH3), 42,6 (C-3,
39,2 (C-8'), 42,8 (C-8a), 41,9 (C-6'), 42,8 (C-3), 55,2 (C-4a"), 63,3 (C-1"), 212.6
(C-2'), 209,4 (C-2) - EM (70 V) (fig.15) : m/z (%) = 264 (13) [M], 249 (100),
231 (13), 137 (10), 121 (12), 95 (13), 43 (33).
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IV.4.2 - Sintese do (1 'R,4a’R,8a’'R)-(—)-3-(1",2",3 "4 ,4a’,5°,6"7",8" 8a’-De-
cahidro-5',5",8a -trimetil-2 '-metileno- 1 -naftil)- 1-propanoato de me-

tila (4a) :

4a

A uma solugio de hidréxido de sodio (8 g, 200 mmol) em dgua (50 ml) a
20C, foi adicionado bromo (3 mi, 58 mmol) de forma que a temperatura do meio
reacional ndo ultrapassasse a 5°C, mantendo-se a solugdo sob agitagdo (entre 2
a 59C) durante 30 minutos. Uma solugdo da cetona 3 (3,5g, 13,3 mmol) em
dioxano (25 ml) (previamente resfriado a 159C) foi a seguir adicionada gota-a-
gota ¢ a mustura foi agitada a temperatura ambiente por 15 horas, seguido de
aquecimento entre 45-50°C por 2 horas. O meio reacional foi diluido com agua
(20 ml) e extraido com éter etilico (3x 30 ml). A fase aquosa foi resfriada a 50C
¢ acidificada com acido sulfirico 50% até pH 2, observando-se turvagdo do
meio. Em seguida procedeu-se uma nova extragdo com éter etilico (4x 30 ml) e
apos tratamento usual obteve-se 3,1 g de um ¢leo marrom bastante viscoso.
Esterificagdo do bruto reacional com diazometano seguido por purificagdo por
cromatografia em coluna de silicagel (hexano/éter, 49:1), resultou em 1,95g de
um odleo incolor caracterizado como o éster 4a (52,5%), [alp = -12,1 (c = 0.84,
em CHCl;3) - IV(filme) (fig.20) : v=3079 cm-1 [f, (C=)C-H ], 1741 (F,
C=0), 1643 (m, C=C), 1164 (F, -C-0O), 890 (F, C=CH;) - RMN-1H (fig.19) :
6 = 0,67 (s, 3H, CHj3), 0,79 (s, 3H, CH3), 0,85 (s, 3H, CH3), 3,64 (s, 3H,
OCH3), 4,48 € 4,82 (s, 2H, C=CH;) - RMN-13C (fig.22) : 3 = 14,2 (8a-CH3),
18,9 (C-5), 19,2 (C-7"), 21,6 (5'-axCH3), 24,3 (C-4"), 32,9 (C-4), 33,4 (C-5",
33,5 (5-eqCHj3), 38,1 (C-3"), 38,8 (C-8), 39,6 (C-8a), 42,0 (C-6"), 51,3 (-
OCH3), 55,4 (C4a"), 56,1 (C-1"), 106,4 (=CH>), 148,0 (C-2", 174,7 (C-3) - EM
(70 eV) (fig:21) : m/z (%) = 278 (37) [MT], 263 (100), 191 (22), 177 (53), 137
(62), 107 (32), 95 (49), 81 (53), 55 (36).
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IV.4.3 - Sintese do (1 'R, 4a’R,8a 'R)-(—j-3-(1,2",3 4" 4a"5'6" 7" 8" 8a -Deca-
hidro-5',5",8a’-trimetil-2 -metileno--1 "-naftil)- 1-propanol (5) :

/\/0}1

Uma solugdo do éster 4a (1,90 g, 6,82 mmol) em éter etilico (5 ml), foi

adicionada gota-a-gota e sob agitagdo, a uma suspensdo (em banho de gelo) de
hidreto de litio e aluminio (1,30 g, 34,1 mmol) em éter etilico (20 mi). Retirou-
se 0 banho de gelo, mantendo-se a temperatura ambiente, durante 3 horas.
Destruiu-se o excesso de LiAlH4 pela adigdo, gota-a-gota, de uma solugdo
aquosa de hdroxido de sodio a 30%. O sohdo foi removido por filtragdo a
vacuo sobre Celite secando-se a solugdo etérea com sulfato de sédio anidro e o
solvente evaporado a vacuo. Obteve-se 1,7 g de um oleo incolor que foi
punificado por cromatografia em coluna de silicagel (flash-chromatography)
(hexano/éter, 49:1) resultando no alcool 5( 1,54 g, 90% ).
[a]lp=-7,6 (c =1.00, em CHCl3) - IV(filme) (fig.24): v=3348 cm~! (m, O-H ),
3079 [£(C=)C-H ], 1643 ( m, C=C ), 1057 (m, C-O), 888 (m, C=CH,) RMN-
TH (fig. 23) : 8 = 0,68 (s, 3H, CH3), 0,80 (s, 3H, CH3), 0,87 (s, 3H, CH3), 3,62
(t, 2H, HOCHj-), 4,51 e 4,82 (s, 2H, C=CH,) - RMN-13C (fig.26) : § = 14,2
(8a-CHj3), 19,3 (C-7"), 19,6 (C-3), 21,6 (5'-axCH3), 24,3 (C-4"), 31,8 (C-2),
33,4 (C-5"), 33,5 (5'-eqCH3), 38,2 (C-3Y), 39,0 (C-8), 39,6 (C-8a), 42,1 (C-6",
55,5 (C-4a"), 56,6 (C-1", 63,4 (C-1), 106,4 (=CHj), 148,8 (C-2") - EM (70 V)
(fig.25) : m/z (%) = 250 (25) {MT], 235 (38), 177 (44), 137 (79), 121 (28), 95
(73), 81 (75), 69 (49), 67 (47), 55 (59), 41 (100) - C17H300 (250,4): calculado
C 81,54; H 12,07; encontrado C 81,87; H 12,37.
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IV.5- ROTA DE SINTESE I :

IV.5.1 - Sintese do (1 'R 4a’'R,8a’R)-(-)-1-Bromo-3-(1',2",3" 4" 4a’5"6"7"8",
8a’-Decahidro-5',5 ', 8a -trimetil-2 "-metileno--1 -naftil)-propano (6) :

Tetrabrometo de carbono (265 mg, 0,80 mmol) e trifenilfosfina (210 mg,
0,80 mmol) foram adicionados a uma solugdo, sob agita¢do, do alcool 5 (100
mg, 0,40 mmol) em THF (2 ml) & temperatura ambiente. Apés aquecimento da
mistura por 16 horas, sob refluxo, resfriou-se a temperatura ambiente e
adicionou-se pentano (2 ml) a -109C. Houve a seguir a formacgdo de um solido
que foi removido por filtragdo a vacuo sobre Celite. O filtrado foi entdio
evaporado, resultando num residuo que foi purificado por cromatografia em
coluna (hexano/éter 97:3) obtendo-se 20 mg do alcool de partida 5 ¢ 88 mg
(70% baseado no material reagido) do brometo 6 que foi imediatamente
utilizado na etapa seguinte - RMN-1H (fig.27) : § = 0,61 (s, 3H, CHy), 0,73 (s,
3H, CH3), 0,80 (s, 3H, CHj3), 3,33 (m, 2H, BrCHj-), 4,44 e 4,76 (s, 2H,
C=CHy) - RMN-I3C (fig.29) : 8 = 14,3 (82-CHs), 19,3 (C-7), 21,6 (5-
axCHj3), 22,3 (C-3), 24,3 (C-4"), 31,7 (C-2), 33,4 (C-5"), 33,5 (5'-eqCHj3), 34,7
(C-1), 38,2 (C-3'), 39,0 (C-8), 39,6 (C-8a), 42,1 (C-6"), 55,5 (C-4a"), 56,0 (C-
1), 106,5 (=CHy), 148,5 (C-2) - EM (70 V) (fig.28) : m/z (%) = 314 (1,2) -
312 (1,5) [M*}, 232 (1,2), 191 (3,5), 137 (100), 123 (27), 95 (48), 81 (55), 69
(37), 67 (34), 55 (40), 41 (72).
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IV.5.2- Sintese do Brometo de trifenil-(1 'R, 4a’'R,8a’'R)-(—-3-(1",2",3" 4 4a’,
3°,6",7",8",8a"-Decahidro-3",5 ", 8a -trimetil-2 -metileno-1 -naftil)- 1 -
propil-fosfonio (7) :

_~_~PPHS BT

A uma solugdo do brometo 6 (79 mg, 0,25 mmol) em dimetilformamida
anidra (3 ml) foi adicionado trifemlfosfina (68 mg, 0,26 mmol). Apos refluxo
(15309C) durante 18 horas, o solvente foi removido a vicuo (10 mmHg)
resultando num residuo castanho que foi dissolvido em cloroférmio (2 ml).
Adicionou-se a solugdo resultante, éter de petroleo (3 ml) obtendo-se um 6leo
viscoso castanho que foi lavado (3 x 2 mil) com éter de petrdleo/clorofdrmio 9:1.
O produto foi secado a vacuo (10 mmHg) a 500C, obtendo-se 90 mg (62%) do
composto 7.

IV.5.3 - Sintese do cloreto de Geranila (9) 571

9

A uma solugdo de geraniol (4,01 g, 26 mmol) em tetracloreto de carbono
(25 ml, 0,26 mol) foi adicionado trifenilfosfina (8,87 g, 0,34 mol), refluxando-se
por 1 hora. Retirou-se o aquecimento, mantendo-se sob agitagdo, até que se
atingisse a temperatura ambiente (25°C). Ao meio reacional foi entdo
adicionado pentano (25 mi) agitando-se por mais 5 minutos. O solido branco
formado for removido por filtragdo a vacuo sobre Celite ¢ lavado com pentano.
O solvente foi evaporado e o liquido amarelo palido resultante foi purificado por
destilagdo a vacuo {669C, 3 mmHg), resultando em 3,77 g (84%) de 9 como um
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liquido incolor. IV(filme) : v =3079 cm-! [f, (C=)C-H], 1741 (F, C=0),
1643 ( m, C=C ), 1164 (F, -C-O), 890 (F, C=CHj) - RMN-IH : § = 1,61 (s,
3H, =C-CH3), 1,6%(s, 3H, =C-CHz), 1,73(s, 3H,=C-CHs), 4,11(d, 2H, CH,-CI),
5,08 (m, 1H, C=CH-), 5,45 (t, 1H, C=CH-) - MS (70 eV); m/z (%) = 172 (0,1)
[M*], 157 (0,5), 137 (2), 129 (6), 81 (6), 69 (100), 41 (69).

1V.5.4 - Sintese da geranilacetona (11) 1581 :

A~ AN

11

Uma solugdo a 30% de metoxido de sodio em metanol (253 mg de sodio
em 2 g de metanol- 11 mmol em metéxido de sodio) foi adicionada gota-a-gota
sob agitagdo a 1,43g de acetoacetato de etila (11 mmol), mantendo-se a
temperatura ambiente por 1 hora. Ao meio reacional foi entdo adicionado, em 30
minutos, cloreto de geranila (1,73 g, 10 mmol), agitando-se por mais 15 minutos
a temperatura ambiente. A seguir adicionou-se uma solugdo aquosa de
hidroxido de sodio a 10% (5 ml) ¢ aqueceu-se a 600C por duas horas. Apds
atingir a temperatura ambiente, foram adicionados 3 mi de agua, procedendo-se
extragdo com éter etilico (3 x 20 ml). A fase etérea foi secada com sulfato de
sodio anidro, filtrada e ap6s evaporagdo do solvente, obteve-se um liquido
amarelo que foi purificado por destilagdo a vacuo (110°C, 5 mmHg), resultando
no composto 11 como um liquido incolor (1,55 g, 80%). - IV(filme) : v = 3079
em-! [f, (C=)C-H ], 1710 (F, C=0), 1643 ( m, C=C ), 1164 (F, C-O), 890 (F,
C=CHj)- RMN-1H :3 = 1,5(s, 3H,=C-CHj3), 1,6(s, 3H, =C-CHj), 2,0 (s, 3H,
0=C-CHj3), 5,2 (m, 2H, C=CH-) - RMN-13C: § = 15,7 (C-12), 17,5 (C-13),
22,1 (C-4), 25,5 (C-11), 26,4 (C-8), 29,3 (C-1), 39,5 (C-7), 43,2 (C-3), 1232
(C-5), 124,6 (C-9), 130,9 (C-10), 135,8 (C-6), 205,1 (C-2) - EM (70 eV); m/z
(%) = 194 (1) [MT], 136 (6), 121 (2), 107 (7), 93 (4), 83 (3), 69 (25), 43 (100).
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IV.5.5 - Sintese do ent-a—polipodatetraeno (1) - 10 tentativa

A uma solu¢do do sal de fosfonio 7 (57 mg, 0,10 mmol) em THF anidro
(1 ml), foi adicionado n-butil-litto (1,6 molar em hexano, 100 pl) até que
resultasse numa solugdo vermelho escuro. Manteve-se sob agita¢do durante 5
minutos. A solugdo resultante foi entdo adicionada a uma outra solugio
previamente preparada, de geranilacetona 11 (22 mg, 0,11 mmol) em THF
anidro (1 ml), refrigerada a 0° C.

Apds 3 horas de reagdo foram adicionados uma solu¢do saturada de
cloreto de aménio (2 ml), agitando-se vigorosamente. As fases foram separadas,
e a fase aquosa extraida com éter etilico (2 x 5 ml). Secou-se a fase orgénica
com sulfato de sodio anidro, filtrou-se e apés remogdo do solvente, foram
obtidos 60 mg de um oleo alaranjado. A anilise por CG/EM deste 6leo ndo
indicou a presenga do composto 1.

IV.6 - ROTA DE SINTESE II :

IV.6.1 - Sintese do (1 'R, 4a’R,8a 'R)-(—-3-(1',2",3 "4 ,4a’, 56", 7" 8" 8a’-Deca-
hidro-53°,5",8a -trimetil-2 ’-metileno- 1 -naftil)- I1-propionaldeido (12)

12

A uma suspensdo de PCC (650 mg, 3,0 mmol) em diciorometano (16 ml),
fo1 adicionada uma solugéo do dlcool § (500 mg, 2,0 mmol) em diclorometano
(4 ml). Ap6s a mistura reacional ter sido agitada a temperatura ambiente por 3
horas, filtrou-se sobre Celite e o filtrado fot concentrado a vacuo. Obteve-se 440
mg de um oleo amarelado pouco viscoso que foi purificado por cromatografia
flash sobre silicagel (hexano) resuitando no aldeido 14 (420 mg, 85%), como
um oleo incolor : [a}lp =-7,2 (¢ = 1,9, em CHCl,). - IV (filme) (fig.31): v =
3078 em’! [f, (C=)C-H], 2716 (f, H-C=0), 1725 (F, C=0), 1642 (m, C=C),
888 (m,C=CHj,) - RMN-IH (fig.30) : 8 = 0.67(s, 3H, CHj), 0,78 (s, 3H,
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CH3), 0,84 (s, 3H, CHy), 4,40 ¢ 4,81 (s, 2H, C=CHjy), 9,72 (s, 1H, CHO) -
RMN-13C (fig.33): 8=14,2 (8a'-CHj3), 15,6 (C-3), 19,1 (C-7"), 21,5 (5'-axCHj),
242 (C-4), 334 (C-5), 33,4 (5-eqCHj3), 38,0 (C-3"), 38,8 (C-8),39,6 (C-
8a),41,9 (C-6", 43,1 (C-6), 43,1 (C-2), 55,3 (C-4a"), 56,1 (C-1"), 106,4 (=CH,),
148.,0 (C-2", 202,9 (C=0) (Fig. 29). - EM (70 eV) (Fig.32) : m/z (%) = 248 (2)
[M*], 233 (3), 137(35), 121 (11), 95 (42), 81 (51), 69 (48), 67 (38), 55 (55), 41
(100) - C17H,g0 (248.4): calculado C 82,20, H 11,36; encontrado C 82,04, H
11,42.

1V.6.2 - Sintese do sal de fosfonio 15 :

+ 4

15

A uma solugio resfnada (~ 5¢ C) de geranilacetona 11 (200 mg, 1,03
mmol) em éter etilico (5 ml), foram adicionados hidreto de litio e aluminio (195
mg, 5,15 mmol) em porg¢des, agitando-se por 2 horas. Adicionou-se a seguir,
uma solugdo aquosa de hidroxido de potassio a 40% (3 ml), filtrando-se a
solugdo resultante sobre Celite. Secagem com sulfato de sddio e remogdo do
solvente apos filtragdo, resultou em 190 mg do alcool 13 como um oleo incolor.
RMN-IH: &=1,1ppm (d, 3H, CHj3); 1,6 (s, 3H, CH3); 1,7 (s, 3H, CHy); 3,7 (q,
1H, CH-0); 5,1 (m, 2H, =CH).

O produto resultante (150 mg, 0,80 mmol) foi entio dissolvido em hexano
(2,5 ml) e resfriado a 59C adicionando-se gota-a-gota a esta solugdo, tribrometo
de fosforo (250 mg, 0,92 mmol) em hexano (0,50 ml). O meio reacional foi
agitado durante 1 hora ao fim da qual adicionou-se gelo picado (1g) agitando-se
por mais 5 minutos. Separou-se as fases, lavando a fase orginica com uma
solugdo saturada de cloreto de sodio. Apds secagem com sulfato de sodio,
filtragdo e remogdo do solvente, obteve-se 130 mg de um odleo amarelado
(brometo 14), menos polar por c.c.d que o produto de partida.

Tentativas de reagdo do brometo anteriormente obtido com trifenilfosfina
(10% em excesso molar) em benzeno a 1309C ou acetonitrila sob refluxo, ndo
levaram ao produto desejado 15.
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IV.7- ROTA DE SINTESE III ;

IV.7.1 - Sintese do Metil-(1 'R, 2E,4a’'R,8a R)-(—)-5-(1",2",3",4"4a",5',6",7 8",
8a - Decahidro -5°,5°,8a’,-trimetil-2 ’-metileno- 1 -naftil) -2-metil-2-

pentenoato (18) :
E/\/LC%CHg

18

A uma solugdo de a—metoxicarbonil-etilideno-trifenit fosforano (455 mg
1,30 mmol) em benzeno (20 ml), foi adicionada gota-a-gota, a uma solugio sob
agitagdo do aldeido 12 (260 mg, 1,05 mmol) em benzeno (30 ml). Aqueceu-se a
mistura reacional a 709C por 3 horas e deixou-se a temperatura ambiente por
mais 15 horas. O solvente foi removido a vacuo, obtendo-se um sélido amarelo
que foi cromatografado sobre silicagel (hexano/éter 97:3) resultando no éster 18
(288 mg, 86%) como um Odleo levemente amarelado: [a]p = -8,5 (¢= 2.88, em
CHCl,). - 1V (filme) (fig.35) : v = 3078 cm! [f =(C=)C-H], 1716 (F, C=0),
1644 (m, C=C), 888 (F, C=CH,). - RMN-IH (fig.34) : 8 = 0.67 (s, 3H, CHj3),
0,80 (s, 3H, CH3), 0,87 (s, 3H, CH3), 1,79 [d, J = 1,2 Hz, 3H, (=C-CH3), 3,74
(s, 3H, OCHy), 4,51 ¢ 4,85 (s, 2H, C=CH,), 5,38 (t, J = 7,2 Hz, 1H, C=CH) -
RMN-13C (fig.37) : 6 = 12,2 (2- CH3), 14,3 (8a-CH3), 19,3 (C-7Y, 21,6 (5- ax
CHj), 22,5 (C-5), 24,3 (C4", 27,5 (C-4), 33,5 (C-5Y), 33,5 (5'- eqCH3y), 38,2
(C-3", 39,0 (C-8Y, 39,6 (C-8a"), 42,0 (C-6"), 51,6 (OCH3), 554 (C-4a), 56,3
(C-1", 106,3 ( =CH>), 127.,5 (C-2), 143,2 (C-3), 148.,5 (C-2"), 169,0 (C=0) -
EM (70 eV) (fig.36) : m/z (%) = 318 (9) [M*], 303 (16), 205 (26), 149 (38),
137 (78), 114 (89), 95 (79), 81 (100), 69 (65), 55(60), 41 (89). - C5;H340,
(318,5) calculado C 79,19, H 10,76; encontrado C 79,06, H 10,85.
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IV.7.2 - Sintese do (1 'R, 2E,4a'R,8a’'R)-(—)-5-(1",2"3", 4" 4a’,5°,6"7" 8" 8a -
Decahidro-5",5",8a’ -trimetil-2 -metileno-1 -naftil)- 2-metil-2-penten-

1-0i(19) -
:/\)\/O H

19

Uma solugdo do éster 18 (250 mg, 0,78 mmol) em éter etilico (2 ml) foi

adicionada gota-a-gota, sob agitagdo, a uma suspensdo de LiAlH4 (200 mg, 5,26
mmol) em éter etilico (6 ml) esfriado em um banho de gelo, que foi removido
apos o final da adigdo. O meio reacional foi entdo mantido sob agitagdo a
temperatura ambiente por 2 horas. O excesso de LiAlH4 foi destruido com a
adi¢do cuidadosa de uma solugdo aquosa de hidroxido de sédio a 30%.
O sohido formado foi removido por filtragdo a vacuo sobre silica e o filtrado
secado com sulfato de sédio anidro. Apos filtragdo e evaporagio do solvente,
obteve-se o alcool 19 (210 mg, 92%), puro, como um dleo incolor: [a]p = -8,2
(¢ =0.79, em CHCl3) - IR (filme) (fig.39) : v = 3327 cm! (F, OH), 1643 (m,
C=C), 888 (m, C=CH) - RMN-1H (fig.39): & = 0.66 (s, 3H, CH3), 0,79 (s, 3H,
CH3), 0,86 (s, 3H, CHj3), 1,62 [s, 3H, (=C-CHj3)], 4,00 (s, 2H, CH,0), 4,52 ¢
4,83 (s, 2H, C=CHy), 5,39 (t, ] = 7,2 Hz, 1H, C=CH) - RMN-I3C (fig.41) : § =
13,5 (2- CHz), 14,3 (82-CH3), 19,2 (C-7"), 21,6 (5'- axCH3), 23,3 (C-5), 24,3
(C-4"),26,5 (C-4), 33,4 (C-5"), 33,5 (5'- eqCH3), 38,2 (C-3", 39,0 (C-8"), 39,5
(C-8a)), 42,1 (C-6"), 55,4 (C-4'a), 56,3 (C-1"), 68,9 (C-1), 106,2 (=CH,), 126,9
(C-3), 134,6 (C-2), 148,7 (C-2Y). - EM (70 eV) (fig.40) : m/z (%) = 290 (1)
[M*], 275 (9), 272 (9), 257 (15), 229 (11), 205 (8), 149 (20), 137 (42), 95 (55),
81 (70), 69 (56), 41 (100). - CygH340 (290,5): calulado C 82,69, H 11.80:
encontrado C 82,64, H 12.08.
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IV.7.3 - Sintese do (1 'R,2E,4a'R,8a 'R)-(—)-5-(1',2"3 4" 4a"5",6",7" 8" 8a -
Decahidro-5',5",8a -trimetil- 2 -metileno-1"-naftil)- 2-metil-2- pente-

nal (20)
/\)\ CHOl

A uma suspensdo de PCC (53,5 mg, 0,25 mmol) em diclorometano (2
mi), foi adicionado, sob agitagdo, uma solugdo do dlcool 19 (48,6 mg, 0,17
mmol) em diclorometano (1,0 ml). A mistura foi agitada durante 3 horas a
temperatura ambiente, filtrando-se a seguir, sobre uma camada de silicagel. O
filtrado foi concentrado a vacuo e o residuo foi purificado por placa preparativa
de silicagel (hexano/ éter 20:1) obtendo-se o aldeido 20 (41,1 mg, 86%) como
um 6leo incolor - [a]p=-8,5 (¢=0.47, em CHCI3). - IV (filme) (fig. 43):
v= 3078 cm-1 (f, =C-H), 1689 (F, -C=0), 1643 (m,. C=C), 888 (m, C=CHj,) -
RMN-1H (fig.42) : 8 =0.68 (s, 3H, CH3), 0,80 (s, 3H, CH3), 0,87 (s, 3H, CHj),
1,70 (s,3H, =C-CH3), 4,51 e 4,87 (s, 2H, C=CHy), 6,47 (t, ] = 7.4 Hz , 1H,
C=CH), 9,39 (s, 1H, O=C-H) - RMN-13C (fig.45) : § = 9,1 (2-CH3), 14,4 (8a*-
CHj), 19,3 (C-7"), 21,7 (5'-axCH3), 22,4 (C-5), 24,4 (C-4"), 27,9 (C-4), 335
(5'-eqCH3), 33,5 (C-5'), 38,2 (C-3"), 39,1 (C-8"), 39,7 (C-8a"), 42,0 (C-6Y, 55,5
(C-4a), 56,3 (C-1Y), 106,3 (=CHj), 139,4 (C-2), 1482 (C-2", 155,3 (C-3),
195,3 (C-1) -EM (70 eV) (fig.44) : m/z (%) = 288 (5) [M1], 273 (10), 245 (4),
230 (16), 205 (16), 149 (21), 137 (56), 109 (44), 95 (58), 81 (72), 69 (55), 41
(100). - CooH320 (288,4): calculado C 83,27, H 11,18; encontrado C 83,19, H
11,30.
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IV.7.4 - Sintese do cloreto de geranil-magnésio (21 ) :

)\/\A/\M

21

Em um baldo contendo 8 ml de éter etilico anidro, magnésio em aparas
(90 mg, 3,7 mmol) (previamente tratado com solugdo de HCl 1N) e um pequeno
cristal de iodo (~ 5 mg), foi adicionado cloreto de geranila (9) (585 mg, 3,4
mmol). O meio reacional fot mantido sob agitagdo por 20 horas resultando numa
solugdo turva utilizada imediatamente na reagio seguinte.

IV.7.5 - Reacdo de Grignard entre o aldeido 20 e o reagente 21 - Obtencdo do
(1'R,3,9E,4a’'R,8a’R)-(—)-1-(1'2",3",4",4a’,5',6",7" 8" 8a’-Decahi-
dro-5"5",8a -trimetil- 2 -metileno-1'-naftil)- 4,6,10 - trimetil-6-etile-
no-3,9-undecen-3-ol (35) :

35

Uma solugdo do aldeido 20 (29 mg, 0,10 mmol) em éter etilico seco (1
ml) foi adicionada com o auxilio de uma seringa, a solugdo contendo o reagente
de Grignard obtido anteriormente (IV.7.4). Apds 45 minutos de agitagdo,
observou-se por c.c.d, o consumo total do aldeido 20. A seguir, foi adicionado
ao meio reacional, uma solugdo saturada de cloreto de aménio (3 ml) seguido
pela adi¢do de acido cloridrico IN (I ml). Filtrou-se a solugdo sobre
Celite,
lavando-se com éter € em seguida as duas fases foram separadas. A fase etérea
foi secada com sulfato de sodio e filtrada. Apos remogdo do solvente, obteve-se
34 mg de produto bruto como um odleo amarelo que foi purificado por
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cromatografia em coluna de silicagel. Obteve-se 18 mg de um oleo incolor que
apresentou uma unica mancha por c.c.d. A analise por CG deste 0leo mostrou
que se tratava de uma mistura de varios compostos dentre os quais o alcool 35.
Alguns dados espectroscopicos caracteristicos desta fragéo estdo apresentados a
seguir : - IV (filme) (fig.47) : v = 3427 em™! (F, O-H), 3079 (f, =C-H), 1641
(m,. C=C), 1011 (m, C-O), 888 (m, C=CHpy) - RMN-IH (fig.46) : 5 = 0.68 (s,
3H, CHj), 0,81 (s, 3H, CHj3), 0,88 (s, 3H, CHj), 1,07 (d, 3H, -CHj), 3,77
(s,1H,-CH-O) 4,53 € 4,84 (s, 2H, C=CH,), 5,09 (m, 2H, C=CH,), 5,18 (t, 1H,
=CH), 5,34 (t,1H, =CH), 5,76-5,91 (m, 1H, =CH) - RMN-13C ( fig.48): & =
14,5 ( 8a-CHj3 ), 17,6 (4-CH3 ), 19,4 ( C-7"), 21,7 (5-axCH3), 23,2 (C-1),
24,5 (C-4"), 25,7 (C-11), 26,5 (C-8), 26,2 (C-2), 33,5 (5-eqCH3), 33,6 (C-5",
38,4 (C-3), 39,1 (C-8'), 39,6 (C-8a’), 42,2 (C-6"), 45,5 (C-6), 55,6 (C-4a), 56,1
(C-17), 83,3 (C-5), 106,2 [2'«(=CH3)], 114,4 [6-(CH,=)], 124,9(C-9), 125,0 (C-
3), 130,5 (C-10), 134,6 (C-4), 1445 [6-(CH=)], 148,6 (C-2") - C30H500
(426,7): calculado C 84,44; H 11,81; encontrado C 84,35; H 11,99.

IV.8 - ROTA DE SINTESE 1V :

IV.8.1 - Sintese do (7 'R,2E,4a'R,8a 'R)-(—)-1-Bromo-5- (12" 3" 4" 4a’ 5" 6", 7",
8'.8a’-Decahidro-3',5",8a -trimetil-2 -metileno-1 -naftil)- 2- metil- 2 -

penteno (24) :
/\)\/ B

24

Tetrabrometo de carbono (480 mg, 1,44 mmol) e trifenilfosfina (377 mg,
1,44 mmol) foram adicionados sob agitagdo a uma solu¢do do alcool 19 (210
mg, 0,72 mmol) em THF (5 ml) a temperatura ambiente. Apés refluxar a mistura
de reagdo por 16 horas, resfriou-se a temperatura ambiente, adicionou-se
pentano (3 ml) e refrigerou-se a -10°C. Houve a precipitagdo de um sélido que
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foi removido por filtragdo a vacuo sobre Celite. O filtrado foi entdo evaporado,
resultando num residuo que foi purificado por cromatografia em coluna
(hexano/éter 97:3) obtendo-se 37 mg do aicool de partida 19 ¢ 135 mg (64%
baseado no material reagido) do brometo 24. - IV (filme) (fig.50): v=3078 ¢m-!
[£(C=)C-H], 1642 (m, C=C), 888 (m, C=CHj), 610 (m, C-Br) - RMN-1H
(fig.49) : 8=0.66 (s, 3H, CHz), 0,80 (s, 3H, CHj3), 0,87 (s, 3H, CHj3), 1,71 [d,
J =1 Hz, 3H, (=C-CH3), 3,98 (s, 2H, CH;Br), 4,51 ¢ 4,83 (s, 2H, C=CH,),
5,58 (t, ] = 7,0 Hz, 1H, C=CH) - RMN-13C (fig.52) : § = 14,4 (2- CH»,), 14,6
(8a-CHj), 19,4 (C-7'), 21,7 (5'- ax CH3), 23,0 (C-5), 24,4 (C-4), 27,2 (C-4),
33,6 (C-5"), 33,6 (5- eqCH3), 38,3 (C-3"), 39,1 (C-8"), 39,6 (C-8a'-CHj3), 42,0
(C-6), 42,1 (C-1), 55,5 (C4a’), 56,1 (C-1%), 106,2 (=CHy), 131,9 (C-2), 132,1
(C-3), 148,5 (C-2')- EM (70 eV) (fig.51) : m/z (%) = 354 (1), 352 (1), 339 (2),
337 (2), 273 (62), 205 (19), 149 (43), 137 (81), 109 (67), 95 (95), 81 (95), 69
(100), 41 (95).

IV.9 - ROTA DE SINTESE V :
1V.9.1 - Sintese do trans-fenilsulfonato de geranila (25) -

)\/\)\A SO,PH

25

A uma solugdo de cloreto de geranila (9) (600 mg, 3,5 mmol) em THF
amdro (3 ml), foram adicionados brometo de tetrabutilaménio (55 mg, 0,17
mmol mmol) e benzenosulifinato de sodio (632 mg, 3,85 mmol). A mistura foi
refluxada por 1 hora. Apos resfriamento, adicionou-se agua (10 ml) e extraiu-se
com éter etilico (3 x 20 ml). A fase etérea foi secada com sulfato de sodio
anidro ¢ apds filtragdo e remogdo do solvente, obteve-se um dleo alaranjado que
foi purificado por coluna cromatografica sobre silicagel (hexano/éter 90:10),
resultando num 6leo levemente amarelado (783 mg, 81%).
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IV.9.2 - Sintese do (1 'R,3E,4a 'R,6RS,7E,8a'R)-(—)-1-(12" 3" 4" 4a’ 567",
8',8a’- Decahidro-5',5" 8a -trimetil-2 -metileno-1 - naftil)- 4, 8, 12-
trimetil-6-fenilsulfonil-3,7, 1 1-tridecatrieno (26) :

O,Ph

s 26

A uma solugdo de frans-fenilsulfonato de geranila (25) (170 mg, 0,61
mmol) em THF (2 ml), resfriada a -780C, foi adicionada uma solugio de n-butil-
litto (2,5 M em hexano, 250 pl, 0,63 mmol), também resfriada 4 mesma
temperatura. Apds agitagdo por 1,5 horas, uma solugdo do brometo 24 (73 mg,
0,20 mmol) em THF (500 ul) foi adicionada a mistura, mantendo-se a agitagdo a
-780C por mais 5 horas, seguido por mais 12 horas de agitagdo a temperatura
ambiente. Apo6s adigdo de metanol (2 ml) e dgua (2 mi), a mistura foi extraida
com éter etilico (3 x 10 ml) e os extratos combinados foram secados com sulfato
de sodio anidro. Apés filtragdo e evaporagdo do solvente, obteve-se um residuo
oleoso que foi punficado por cromatografia em coluna (hexano/éter 9:1)
resultando em 20 mg do brometo de partida 24 ¢ 53 mg (64% baseado no
brometo reagido) da sulfona 26 como um o6leo. - IV (filme) (fig.54): v = 3067
em-! [£(C=)C-H], 1642 (m, C=C), 888 (m, C=CH,) - RMN-1H (fig.53) : § =
0.64 (s, 3H, CHs), 0,80 (s, 3H, CH3), 0,87 (s, 3H, CHj3), 1,18 (s, 3H, CHj),
1,49 (s, 3H, =C-CHj3), 1,59 (s, 3H, =C-CH3), 1,69 (s, 3H, =C-CHj3), 1,94]s,
4H, 2(CHy)], 3,89 (dt, J=0,9 e¢ 10,8 Hz, 1H, CHSO,Ph), 4,46 ¢ 4,79 (s, 2H,
=CHy), 4,79 (d, J = 0,9 Hz, 1H, =CH), 5,00 (m, 1H, =CH), 5,14 (m, 1H, =CH),
7,50 (m, 2H, arom.), 7,60 (m, 1H, arom.}), 7,80 (m, arom.) - RMN-13C (fig.56) :
6 = 14,4 (82-CH3), 15,9 (4-CH3), 16,4 (8-CH3), 17,7 (C-13), 19,4 (C-7"), 21,7
(5-axCH3), 23,5 (C-1), 24,2 (C-4), 25,7 (12-CH3), 26,4 (C-2), 26,9 (C-10),
33,6 (C-5", 33,6 (5'- eqCHj3), 37,4 (C-5), 38,3 (C-3", 39,1 (C-8"), 39,5 (C-8a)),
39,7 (C-9), 42,1 (C-6), 55,6 (C-4a)), 56,1 (C-1), 63,6 (C-6), 106,0 (CHy=),
117,3 (C-7), 123,6 (C-11), 129.4 (C-3), 129,6 (C-4), 131,9 (C-12), 138,1 (C-8),
148,7 (C-2)- EM (70 eV) (fig.55) : C36H54S05 ( 550,9): calculado C 78,49, H
9.89; encontrado C 78,11, H9,52.
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IV.9.3 - Sintese do (7 'R3E,4a’R,7E,8a’'R)-(—)-1-1",2"3" 4" 4a" 567" 8" 8a -
Decahidro -5',5°,8a -trimetil-2 -metileno-1 "-naftil) - 4,8,12 -trimetil-3,
7,11-tridecatrieno [ent-a-polipodatetraeno (1)] :

s

Uma solugdo da sulfona 26 (20 mg, 0,036 mmol) em dietilamina anidra
(1,0 mi), a -780C, foi titulada com uma solugdo (azul) de litio em dietilamina até
que a cor azul persistisse por um minuto. A temperatura do meio reacional foi
elevada gradualmente até a temperatura ambiente ¢ a seguir foi adicionada uma
solugdo saturada de cloreto de aménio (3 ml). A mistura foi extraida com éter
etilico (3 x 10 ml) e os extratos combinados secados com sulfato de magnésio
anidro. Apos filtragdo e remogdo do solvente a pressdo reduzida, obteve-se num
oleo amarelado purificado por cromatografia em placa preparativa (hexano/éter
9:1), resultando no ent-a-polipodatetraeno (1) (7,6 mg, 51%): [a]p = -18.,9 (c =
0.8, em CHCl3). - IV (filme) (fig.58) : v = 3080 cm! [f(C=)C-H], 2887 (s, C-
H), 1642 (m, C=C), 888 (m, C=C-Hj)- RMN-IH (fig.57) : § = 0.67 (s, 3H,
CH3), 0,81 (s, 3H, CHj3), 0,88 (s, 3H, CHz3), 1,57 (s, 3H, =C-CHj), 1,61 [s, 6H,
2(=C-CH3)], 1,69 (s, 3H, =C-CHj3), 4,54 € 4,83 (s, 2H, C=CH,), 5,11 [m, 2H,
2(C=C-H)}, 5,31 (m, 1H, C=C-H)- RMN-13C (fig.60) : § = 14,5 (8a-CHj),
16,0 (4-CH3), 16,0 (8-CHj3), 17,7 (C-13), 19,4 (C-7"), 21,7 (5"-axCHj3), 23,8 (C-
1), 24,5 (C-4"), 25,7 (12-CHjy), 26,8 (C-6), 26,9 (C-10), 29,7 (C-2), 33,6 (5-
eqCH3), 33,6 (C-5), 38,4 (C-3"), 39,1 (C-8"), 39,6 (C-8a"), 39,7 (C-9), 39,8 (C-
5), 42,2 (C-6"), 55,6 (C-4a"), 56,2 (C-1"), 106,1 (=CH>), 124,3 (C-7), 124,4 (C-
11), 125,1 (C-3), 131,2 (C-12), 134,9 (C-4), 134,9 (C-8), 148,9 (C-2") - EM (70
eV) (fig.59) : m/z (%) = 410 (68) [M1], 395 (87), 341 (5), 273 (9), 205 (7), 204
(6), 191 (20), 137 (100). - C3pHsg (410,7): calculado C 87,73, H 12,27;
encontrado C 87,51, H 12 38.
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(fig. 10) Espectro de RMN-13C da cetona 3
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(fig. 29) Espectro de RMN-13C do brometo 6
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