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RESUMO

Nesta tese estd descrito a sintese de diterpeno trici
clico 13-epidebromoisoaplisina~20 34a e debromoiscaplisina-20
34b, a partir do acido copalico 37.

Isocopaiate de metila 36 foi preparado a partir do co
palato de metila 37-Me ¢ este convertido ao alcool correspon-
dente 44. Por epoxidagao de 44, foi obtido uma mistura isome
rica (1:1) de epoxidos que, numa abertura redutiva do epoOXi-
do-a 51 forneceu a 13-epidebromoisocaplisina-20 34a.

Diol &éster 57 foi obtido por hidroxilagado de 37-Me que
oxidado com dimetilsulfdxido-anidrido acético, produziu 61b.
A transformagdc de 6lb em etileno-tiocetais 66a e 66b e desul
furizacao desta mistura com Niquel de Raney, levou ac compos-
to 58 que, por reducgdo do carbometoxi com hidreto de litic e
aluminio, forneceu  debromoisocaplisina-20 34b. ‘

A estercoquimica dos epoxides 45 e 51, dicl 57 assim
como as estereoquimicas de C-13 de 34a e 34b, foram determina
13,

Baseado na comparacao dos sinals de RMN 1H de grupocs

das pelas andlises cuidadosas de seus espectros de RMN

metilas de 34a e 34b, e protens metilénicos que leva o grupo

acetoxi de monoacetatos de 34a-Ac e 34b-Ac com os publicados

para o diterpeno bromado isoaplisina-20 32 e seu monoacetato
32-Ac, a estereoquimica do produto natural foi estabelecida.
Foi feita também a tentativa da sintese  biomimetica
da isoaplisina-20 32, a partir do acetato de geranilgeraniol
g4-AcC.
0 resultade juntamente com o de composto modélo estao
descritos. .

-



viii
ABSTRACY

Syntheses of the tricyclic diterpenes l3-epidebromo-
isoaplysin-20 34a and debromoisoaplysin-20 34b from copalic
acid 37 are described. Methyl isocopalate 36 prepared from
37-Me was convgrted imto the corresponding alcohol 44. By
epoxidation of 44 a 1:1 mixture of isomeric epoxides was ob-
taine&;rthe reductive opening of the a-epoxide 51 afforded

3da.

Hydroxilation of 37-Me gave the diocl ester 57, which
on oxidation with dimethyl sulfuxide-acetic anhydride yielded
61b. Transformation of 61b into the ethylene thioketals 66a
and 66b, followed by desulfuration of the mixture to the
hydroxy ester 58, and subsequent lithium aluminium hydride
reduction afforded 34b.

The stereochemical features of the epoxides 45 and 51
and diol 57 as well as those a§"C~13 of 34a and 34b were de-

3

termined by analysis of their “7C NMR spectra,

1H NMR signals

of the methyl groups of 34a and 34b and the ones of the ace-

On the basis of the comparison of the

toxymethylene groups of their moncacetates 34a-Ac and 34b-Ac
with those reported for the methyls of the bromine-containing
diterpene isoaplysin-20 32 and the acetoxymethylene of its
monoacetate 32-Ac, the stereochemistry of the natural product
was established.

Attempts have also been made to synthesize isoaplysin-
20 32 starting from geranylgeraniol acetate 94~Ac by a bio-
mimetic cyclization.

The results together with the cyclization of model

compounds are also described.



INTRODUCAO

Os oceancs cobrem 70% da superficie da Terra e consti
ruem uma fonte rica de produtos naturais, representades poT
cérca de 500.000 espécies vegetais e animais, incluindo 20.060

de algas e B80.000 de moluscos 1/

A descoberta de virics compostos halogenados em ani-
mais marinhos /2/ despertou atengac para a pesquisa nesse cam
po; pois, a maioria desses compostos tem correlagao com ¢S en
contrados nas plantas marinhas e sdo as vezes, utilizados co-
mo agentes repelentes, de defesa, por animais desprovidos de

Srgaos de protegao externa, eficazes.

Fenical e colaboradores /3,47 concluiram que estes com
postos organicos utilizados como repelentes podem ser: produ-
zidos em tecidos glandulares especializados ou subprodutos de

alimentos armazenados nas glindulas digestivas.

Como exemplo de compostos produzidos nos tecidos glan
dulares especializados, podemos citar as navenonas A, B e C
(1, 2, 3) isoladas de uma secregdo amarela da Novanax, que a-

parentemente serve para alertar outros membros da espécie con

- navenona B

1 - navenona A 2



53 - navenona C

tra a aproximagao de qualquer perigo.

Sem diuvida, é mais interessante sob o ponto de Vvista
guimico e ecologico, o caso em gue 0s animais marinhos acumu-

lam subprodutes de alimentos, principalmente das algas.

A preferencia dada por certos gastriopodes (lesmas) ma
rinhos pela alimentagdo com algumas espécies de plantas mari-
nhas & bem conhecida /2-4/.

Eng

Yamamura e Hirata /5/, por exemplo, analisando 0s cons

tituintes da Aplvsia kurodai /6,7/isclaram tres compostos, dos

quais dois bromados, a aplisina 4, aplisincl 5 e debromoapli-

4 5 )



sina &, postericormente isolados por irie e colab. /8/ da alga

Laurencia okamurai Yamada, espécie preferida pela Aplysia ku-

rodai, e mais dois outros compostos laurinterol 7 e debromo-

laurinterol 8, anteriormente isolados da Laurencia intermedia

/5/.

Na realidade, ¢ laurenoc @
foi o primeirc composto isolado da

alga (Laurencia glandulifera) e os

pesquisadores /10/ pensaram na &~

poca, ser o laureno, precursor da

2

aplisina 4 e seus derivados.

Isto pode ser aceito ievan-
do-se em conta a facilidade de leurinterol 7 /11/ ser trans-
formado em aplisina 4, in vitro, quandc catalisado por acido

p~toluenosulfonico /9,12,13/.

A transformagdo, in vivo, de laurinterol 7 em aplisi-

na 4 foi obtida per Stallard e Faulkner /14/ utilizando o com



3 : : = —_
posto “H-laurintercl - 7 tratado previamente com agua tritiada

%

e aplicada sobre alga comestivel conhecida no Japao, por Nori.

A mistura foi usada como alimento de uma Aplysia bra-

siliana, isolada num recipiente, durante tres dias.

Apds dissecacdo das glandulas digestivas da  lesma ,
foi constatado, pela contagem de radioatividade, a transforma

cao de 9% de *H.laurinterol em SHwapiisinaq

Qutro exemple da presenga dos mesmoes compostes em ani
mais que se alimentam de vegetais marinhos € o referido poT
dois grupos de pesquisadores, que trabalhande independentemen

te — um com Aplvsia depilans /15/ e ocutro com Dictyota dicho-

toma /16/ -, isolaram compostos jdenticos que foram denomina-
dos dictiol A 10 e dictiol B 11, cujas estruturas foram tam-
bém correlacionadas com o paquidictiol A 12 /17/ isolado da

alga Pachydictyon coriaceum e que também foi encontrado na A-

plysia vaccaria /3/.




A composigioc da Aplvsia californica fo1 muito bem es-

tudada pelo grupo de Faulkner /18-22/7/. Dela foram isoladeos va
rios compostos halogenados, tals como: pacifencl 13, johnsto-
nol 14, pacificidienc 15, diol 16, aplisina 4, debromoaplisi-
na &, laurintercl 7, debromolaurinterol 8, epdxido prepacife-
nol 17 {(relacionado com prepacifencl 18, isolado da Laurencia

filiformes /23/) e mais dois monoterpencs linearves halogena-

dos 19 e 20.

Muitos destes compostos ja haviam sido gncontrados em

algas, como o johnstonol 14 da Laurencia jehnstonii /24/, pa-

cifenol 13 da Laurencia nacifica /25/ e os compostos 4, 6, &

e 9 da Laurencia intermediata e ds Laurencia okamurai, ja men

cionados.

A espécie Aplysia brasiliana fol, sem davida, a melhor

estudada quanto ao seu comportamentoc em relagac zo meio, de-
monstrando-se gue € um alimento potencialmente repelente para

predadores.
Fenical e colab. /4/ fizeram vidrias experiéncias usan
do carne de peixe misturada com diferentes partes da Aplvysia

hrasiliana, na alimentacdo de uma especie de peixe ¥iphopho-

rus helleri, verificaram que a mistura contendo gilandulas di-

gestivas da Aplysia eram sempre rejeitadas.

Investipando entio a composiglo quimica das glandulas

digestivas da Aplysia braciliana, isolaram varios sesquiterpg

nos Tearranjados, tals Como:! panacenc 21 /26/, brasudol 272,

~1

isobrasudel 23 /27/, brasilenol 24, epibrasilenocl 25, brasi-

lenina 28 /3/, cis~diidrorodofitina 27 e cis-isodiidrorodofi-

tina 28 /f4/.
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Os trés Ultimos sdo compostos relacionados com a rodg
fitina 29 /28/ ¢ com o condriol 30 /Z9/, ambos isclados de al

gas do género Laurencia e do genero Chondria.

29 30

0s compostos brasilenina 26 e cis-diidrorodofitina 27

isolados em maior quantidade, apresentaram propriedades repe-

lentes quando submetidos a testes bioldgicos,

A potencia repulsiva, isto &, o efeito provocado no
predador apﬁs 1 a 2 segundos, €& de 0,1 ug para o brasilenina

e de 0,3 ug para o cis-diidrorodofitina.

Estas propriedades repelentes, nac podem, todavia, seT
atribuidas sOmente a esses dols compostos, € sim ao conjunte

de compostos halogenados na Aplysia brasiliana e também Tnou-

tras espécies.

Da Aplysia kurodal, de onde foram isolados os primel-
ros compostos halogenados, neste Campo, também o foram outros

dois compostos diterpénicos bromados, a aplisina-20 31 /30,31/



e a iscaplisina-20 32 /32/.

A iscaplisina-20 fol obtida em quantidade muito pequg

F#
na e a configuracdo de C-13 ndo pode ser determinada. Hipote
ticamente, contudo, 2 sua estrutura fol proposta por meio de

consideragbes biogenéticas como 32.

™ CH.OH

51 32

Yamamura e colab. /30-32/ acreditam que em futuro prd
ximo esses dois compostos deverio também ser encontrades nas

algas de que se alimentam a Aplysiaz kurodai.

A configuracdo absoluta de (-13 de 32 podera, todavia,
ser facilmente determinada por espectroscopia de RMN ESCQ tal
como foi feita para queilantatriol 33 /%3/, se sintetizarmos

o derivado debromoisoaplisina-20 e/ou seu epimero em C-13 3d4a

ef/ou 34b.

0 composte 34 sintetizado, seria investigado minucio-

13 . . -
samente por RMN C para determinar a configuracdo absoluta de

C-13., segundo Luckacs /33/, e de acorde com a eXx eriencia que
P
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adguirimos durante o©

i
by £

comparar 0s dados espectroscopicos de RMN "H do{s} produto(s)

sintéticos com os dados publicados para iscaplisina-20 37

rentativa de elucidar a configuracioc correta do prod

ral.

3% sda R.o= OH. R, = Me
o S Lo

L]
i

ok

Ima vez conhecida a esterecguimica total da dsoaplisi
4 £

na-2¢ tentaremcs sintetizar o produto natural, usando reagCes
biomimeticas.
L5 .
Sugerimos gue o do
I
i5




TI. ESTRATEGIA PARA STNTESE DA DEBROMOISOAPLISINA-20

E DETERMINACAC DA ESTEREQQUIMICA DE C-13 DA ISO-

APLISINA-ZO

A possibilidade de sintetizar a debromoiscaplisina-20
34 a partir do dcido eperua-7,13-dien-15-oico 35, pareceu-nos
um caminho sintético viavel (Esquema I}, j& que este pode ser

ispladce a partir de Hymenaea coubaril /36/, popularmente <co-

nhecida como jatoba.

ESQUEMA T

i .
COOH cHN,

2} HCOOH/70°C

o OH

3
1
L3
k-

© T CHL0H
1) Hidratagao |
2) Reducgaoc

3da 34b




o
o

No entanto, considerando ¢ tempd a sSey gasio em sua
ohtencic em certa quantidade (-10g). isto €, desde a sua cole
ta do material até o seu isclamento, procuramos uma fonte al-

rernativa que nos fornecesse o composto 35 ou equivalente de

uma maneira mais imediata.

Apds uma revisdo bibliogrdfica sobre diterpenos — aci
dos resinicos —, wverificamos que uma boa alternativa para 0s
nossos propésitos era o acido copalico 37 /37,38/, facilmente

obtido a partir do Slec de copaiba comercial.

. COOH ™ cooH

COOH ™~ coon




Efetivamente, por cromatografia da fragio dcida do &-
leo de copaiba, isolamos o dcido cepdlico 37 e mais trés com-
postos diterpenicos  ent-labdandlicos, os compostos 38, 39 e
40 (ver parte experimentall.

De posse do dcido copilico 37, prosseguimos com a sin
tese da debromoiscaplisina-20 utilizando & mesma estratégia
descrita no esguema I, que consiste em transformar o dcido <g
palico 37 num composto intermediario triciclico isocopalato
de metila 36 e posteriormente hidratagdo regioseletiva da li-
gacgao olefinica do anel € de 36 para transforma-lo em um dos

derivados da debromoiscaplisina-20 34a e/fou 34b.

SINTESE DO ISCOCOPALATO DE METILA 36 - INTERMEDIARIO

COMUM NA STNTESE DA DEBROMOISOAPLISINA-20 34a e/ou

34b.

0 dcido copdlico 37 foi esterificado com diazometano
e em seguida refluxado em acide fGrmico (98%), para transfor-
ma-lo em isocopalato de metila 36 de maneira similar 2 reacao
de ciclizacdo de acido agatico em isocagatico /3%/ e na cicli-
zacdo de acido eperua-7,13-dien-15~oico 35 em isocopalato de

metila 36 /35/ (RMN “H,E-9).

Para facilitar a anadlise dos derivados posteriores, ©
isocopalato de metila 36 foi exaustivamente analisado por RMN
13(‘1 /35/, que envolveu, além dos espectros de DFL e FDFF, um
estudo por RPTF. As atribuicdes dos deslocamentoes guimicos
dos carbonos de 36 foram confirmados por comparagao com 0s da

dos de isvcagatato de dimetila 41, isto porque, se considerar-



14

mos O sistema triciclico de 36 e 41 enantiomeros, todos os car

bonos teriam que apresentar os mesmos deslocamentos quinmicos,

com excegao dagueles que seriam afetados pelo grupo carbometo
xi C-19 de 41,

1e2,s

e Co0Me
171,i 51,0

285 COOMe
177,3 50,9

EAS 41

A difereng¢a nos valores de 48 (ppm) observados para os

carbones de anel A de 36 e 41, afetados pelo grupo carbometo-

S COOMe ™~ COOMe
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xi €-19 de 41, sao de mesma grandeza que as observadas entre
0S5 CompoOsStos agatato de dimetila 42 e copaiferato de metila

43 /40/.

i2

HIDRATACAO REGIOESPECIFICA DE A DE ISOCOPALATO DE

METILA 36. TENTATIVA POR OXIMERCURACAO-DEMERCURACAC,

A primeira tentativa para hidratar a ligacio olefini-
ca de isocopalato de metila 36, foi feita utilizando a TEeacan
de oximercuragac-demercuracio, que seria suficientemente sua-

ve € rvegioseletiva.

No entanto, fazendo a reac¢do nas condigdes padroes,
isto &, acetato de merciirio, tetrahidrofurano, agua e poste-
rior tratamento com uma solugao de hidroxido de sddio conten-
do boro-hidreto de sodio, sdmente o composto 36 de partida foi
recuperadc, mesmo apds 7 dias de agitacdo /35/. Embora fosse
observado no inicio, a formacdo de uma solucio de cdr émareig
da, que persistiu durante todo este periodo, indicando que hou
ve a formagdo do Ion intermediirio mercurinio, esta cor deve-
ria desaparecer guando ccorresse o ataque do nucledfilo 3agua

pelo lado menos impedido da molécula.

A falta total de reatividade, do sistema olefinico de
56 a esta reagdo, se deve provavelmente ao fato de que o sis-
tema triciclico rigide tem de passar de uma conformacao ''se-
mi-cadeira" a "cadeira', através de um intermedidrio ‘barce"
ou "barco torcido" de elevado contelido energético, quande se
da ¢ ataque do nucledfilo, tornando-o desfavorivel em todo o

Processo.
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HIDRATACAO POR ABERTURA REDUTIVA DE EPUOXIDOS. EPOXIDACAO

ESTEREOESPECIFICO DE ISOCOPALATO DE METILA 36.

Epoxido-3

OQutra alternativa para hidratar a ligagdo olefinicare
gioespecificamente, fol considerar a reagao de abertura redu-
tiva do epoxide correspondente de isocopalato de metila 36, ou
do isocopalol 44 obtido por redugio de 36 com hidreto de 1i-

tioc e aluminioc.

Aceitando que a abertura do epoxido va transcorrer de
maneira normal, isto &, abertura trans-diaxial tendo comoc um
intermedidrio a formacgdc de conformacdo semi-cadeira, seriang
cessario, para obter o alcool terciario desejado em C-13, o0 e

poxido de configuracido a.



44

Examinando agora como seria a reagdo de epoxidagao com
modélio molecular, verificamos gque o ataque preferencial do e-
letrofilo peracide, dar-se-ia pelo lado 8 menocs impedido damo
18cula. Entretanto, a infiluéncia de dlcool homoalilico na e-
poxidacd@o de sistema colefinico pelo lado menos impedido, que
foi estudado por Mac Millan e colab. /41/, nos sugeriu a pos-
sibilidade de prosseguir a rota sintética proposta inicialmen
te, mas de maneira mais atrativa, a partir do isocopalol 44

(RMN 'H,E-10).

Fazendo-se primeiramente a epoxidac¢ao do isocopalato
de metila 36 com dcido m-cloroperbenzdico em diclorometanc 2
GOC, obteve~-se um composto isomericamente puro, O éster 128~
epoxiisocopalano-15-cato de metila 45 /42/, configurado pelos
dados de andlise elementar, espectroscopia de massa (M&%ﬁﬁm/e
334} e espectroscopia de I.V., onde se observaram bandas ém

-

1100 e 1000 cm ~, devido ac estiramento do grupo epbxi /43/.
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No espectro de RMN "H {E-11}, foram observadas as se-

o ao espectro do correspondente

e8!

guintes modificacgoes em rvelag

[

de 36: © préton olefinico 512 gue aparecia como um multipleto
em 5,53 ppm, sofrcu uma protegdc aparecendo agora em 2,87 ppm
como um singleto largo; o sinal largo em 2,93 ppnm de Hié sim-
plificou aparecendo em 2,37 ppm como um singleto e o sinal do
grupo metila de C-16 que antes aparecia em 1,01 ppm, sofreuu-
ma protecio passando pava 1,22 ppm. Acs pritons metilicos de
[~8, que antes apareciam em campo mais alto do que 1,00 ppm
(pois sO € possivel atribuir os sinais de metilas quaterni-

rios de C-4, C-8 e C-10 de maneira ambigua), fol possivel a-

e

tribuir agora o deslocamento quimico de 1,07 ppm devido ap e-
feito de desprotecdo causado pela interagadao 1,3-diaxial com ©

grupo metila de C-13 /44/.

Com o obietive de atribuir inequiveocamente a esterec-
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quimica deste epdxido, foi feita uma cuidadosa andlise do seu
espectro de RMN Y3c. Nos estudos realizades com derivados de
esterdides do esqueleto androstano por Luckacs e colab. /45/,
eles chservaram gque é possivel estabelecer a  estereoquimica
de um epéxide tendo por base o efeito de protegao que o carbo
no homoalilico sofre (em relacdo & ligacio olefinica do prody
+o ndo saturado), principalmente nos casos onde estes c¢avrbo-

nos possuem um itomo de hidrogénie axial e cis em relagdo 3

fungdo oxigenada como nas estruturas 46 e 47 745/,

No caso do epéxido 45, baseado no valor do deslocamen
to quimico de carbono homoalilice C-9 de 36 que possui um hi-
drogenio axial, foi observado um nitido efeitc de protegao de
A = 4,4 ppm, indicando claramente que a configuracdo do epd-
xido de 45 & B. Simultaneamente a estas observagbes, Delmond
e colab. /46/ publicaram um estudo similar usando diterpenos

da série pimarano.
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Para ¢ carbono homoalilico C~8, que leva um grupoe me-
tila, e os carbonos alilicos C-11 e C-14, foi observada ape-
nas uma pequena protegio, sendo atribuidos os valores de 35,8

21,6 e 61,7 ppm respectivamente.

0s carbonos oxigenados (-12 ¢ C-13, foram assinalados
com oS sinais em 60,0 e 56,6 ppm por comparagdao com os dados
de epoxidos de esteroides /45/, e o deslocamento gquinmico de
C-16 foi assinalado com o sinal em 22,2 ppm, sofrendo uma li-
geira protegdao em relagdo ao mesmo carbono de §§van§10go ao

grupo metila observado no epdoxide 47.

Para os carbonos de anel A ¢ B, os seus deslocamentos

quimicos foram assinalados por comparagao com os de 36.

™ COOMe
172,06 50,8

Submetendo o epoxido 45 a uma redugdo com hidreto de
1itic e aluminio sob refluxo em éter etilico anidro, obteve-
se somente o composto 12f-epoxiisocopalano-153-o0l 48. Este com

posto foi caracterizado pelo espectro de [.V. onde foi obser-
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vada a presengas da absorgdo de hidroxila em 3500 ¢ 1035 cm .

- . -1 .
absorgdo do epoxido em Y¥0 cm g o desaparecimento da absor-

- . - : -1
cdo da carbonila do ester em 1730 cm .

No espectro de RMN "H (E-12) foram observadas tambim,

algumas modifica¢des como o desaparecimento do sinal de meto-

?.,.‘
]
[

<ila do éster em 3,63 ppm ¢ aparecimento de sinals de protons

metilenicos de -C

b
]

O na regido entre 3,60 ~ 3,90 ppm. C des
locamento guimico do proton El? permaneceu praticamente inal-
terade conservando o mesmo formato do sinal em 2,97 ppm, en-

quantoe que o sinal do grupo metila de £-13 sofreu apenas uma

desprotegao passando de 1,27 ppm para 1,47 ppm.

0 epdxido 48 foi confirmado também por espectroscopia
- = + o
de massa que apresentou Ion molecular M ¢m m/e 306 e alta 1e

solugdc em m/e 306,2548.

“QHZGH

Submeteondo o epbxido 48 a uma vedugac  en condigoes

mais rigorosas {(refluxo em tetrahidrofurano-hidreto de 1iitioc

.
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hat “ £ £ - = Log =
e alumlinio durante 40 horas), obtiveram-se varios produtos, &
nalisados por CCD ¢ gue ap0s cromatografados em coluna conten’

do silica gel do tipo H e eluido com cloroférmio, forneceu um

compos to principal, o dlceclvisccopalano-128,15-dicl 49,

Pela abertura trans diaxial do epoOxido 48, espeTrava-
mos que a orientacds do grupo hidroxila fosse axial e a crien
tagao do grupo metila de C-13 equatorial, o que foi comprova-
do medindo-se a largura a meia altura do sinal do préton H,

(W = 10Hz}.

i/2
Assim pudemos estabelecer qée o grupo hidroxila era
axial e, além do mais, por comparagdo das constantes fisicas
de 49 e seu acetato, foi nossivel estabelecer que este produ-
to, e 50 e seu acetato, préviamente preparado por Fétizon e
colab. /42/, nio sdo enantiomeros, indicando que em 49 o gru-
po metila deva ser equatorial.
Os dados fisicos de 49 e seu acetato, diferem dos da-

dos publicados por Fétizon para o produto de hidroboragaoc do

isoanticopalol . cemo podemos ver na pagina seguinte.

Esta diferenga foi atribuida ao fato de ambos ndo se-
rem enantidmeros, diferindo na orientacfic do grupe metila de
(-1%, previsto atraves do mecanismo da Teagao.

_ 13
0 espectro de RMN ( deste composto mostrou os deslo

camentos quimicos de carbonos de aneis A e B muito semelhan~
tes ao do epdxido 45. O carbono C-11 foi assinalado pronta -
mente com o sinal em 28,5 ppm, por aparecer mais desprotegido

erm relagdo ao mesmo carbono de 44 {que sera visto @ seguir) e

de 45 devido ao efeito B do grupo hidroxila em C-12. e o sli-



{
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CH

“‘QHZ@H

49 ElY
P.f. 201~203° (MeOR), §a§9—14§?9<¢ 1.05 P.f. 187-192°C (Ster)
dioxanod I.V. 3500, 1035 e 990 c,m“i §a§§ - 3,50 {c 0.3 dioxano)

RN CH(E-13): 0,80(s,3H), 0,83(s,3H), I.V. 3630 cm ©

0,90(s,6H), 1,47(s,3H}, 2,97 (m,1H) e
3,6~3,9 (m,2H).

~OAc

49-AcC 5{0-Ac
r.f. 162~163°C (CHC1 ,~MeOH) P.£. 70~-727C (Gter)
o]y - 48,787 (c 1,3 CHCL,) laf, = 107 (e 0,6 CHCLY)
1.V, 1700,1690,1240,1220,1025 e 1015 cm = L.V, 1740 e 1245 —_—
BMN “H (E-14):0,80(s,6H), 0,85(s,3H), py Lu: 4,80 (s1,1H,W; )y = 8,502)
0,88(s,34), 0,92(parte do dubleto], 4,40 (m,2H), 2,00 (3,3H) e
2.00(s,3H), 2,05(s,34), 4,07(dd, 2H, 2,05 (s,3H).

= m, 1 = 8Hz}.
Wy, = 8H2), 5,00 (u,1H, Wy, = 8Hz



nal em 34,5 ppm, auxiliado pelo espectro de FDFF, foil atribui

do para o carbono C-13 sem maiores dificuldades.

O0s carbonos oxigenados C-12 e C-15 foram assinalados
respectivamente com os sinais em 71.9 e 61,0 ppm facilmente
diferenciados pelo espectro de FDFF e o carbono C-14 com o si

nal em 53,0 ppm.

O deslccamento gquimico do grupo metila equatorial em
C-13 (16,4 ppm) nio feornece uma maneira apropriada para detex
minar a sua orientacdo como nos grupos metilas de C-4. A rTa-
230 disto & que ele estd ligado a um carbono disubstituido e
em geral estes tipos de metilas se mostram poucoe diferencia-

veis em Telacdo aos grupos metilas em axial.

33,1 21,3

Egaxidew&

Para obter o alcool terciario desejado, precisamos,

portanto, de epoxido de configuragac o, como haviamos previs-
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+o anteriormente.

Q epdxido o fol conseguido fazendo-se a epoxidacdo de

isocopalol 44 suxiliado pelo efeito do alcool homeoalilico /41/.

0 isocopalol 44, por sua vez, foi obtido por redugdo
do carbometoxi de isocopalato de metila 36 com hidreto de 1i-
t+io e aluminio refluxado em eéter etilico anidro.

A sua estrutura foi confirmada sem maiores problemas
por espectroscopia de I.V., de massa, de RMN lﬂ e de RMN 1368
0s deslocamentos guimicos de carbonos de 44 foram assinalados

por comparagdo com os deslocamentos guimicos atribuidos parva

36.

0 produto bruto da epoxidacao de 44 mostrou nitidamen

te no espectrc de RMN 1

H, a presenga de dois singletos em 1,38
e 1,50 ppm, correspondentes a dois grupos metilas ligados a
um carbono oxigenado. Comparando os espectros de RMN MH des-

te produto (E-15) com o de 48, verificou-se que O sinal en
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1.50 ppm corresponde ao grupo metila de C-13 de 48, consequen
temente © outro sinal em 1,38 ppm foi atribuido para o grupo

metila de C-13 de lZa-epoxiisocopalano-l5-ol 51.

Na regidc de 3,60-3,90 ppm onde apareciam oS protons
de ~CH,0H do epoxido 48, fol observada a presenca de mais dois
sinais simples de maior intensidade que os demais, provavel -
mente sinais de dols protons do grupo »CﬁZGH do outro isomero
51. De fato isto foi comprovado posteriormente, ap0s a sepa-
ragdo dos dois produtos isoméricos, por cromatografia em colu
na contendo silica gel eluida com clorofdrmio-metanol (99,5:
0,5},

1

0 espectre de RMN "H (E-16) de 51, mostrou tres sin-

gletos correspondentes aos grupos metilas de C-4, C-8, C-10 e
C-1% em 0,84 (9H), 0.88 (3H) e em 1,37 {3H) ppm, este Gltimo
atribuido ao grupo metila de C-13; o sinal de sz apareceu em
2,92 ppm e o dubleto que aparece em 3,83 ppm fol atribuido aos
protons metilenicos -CH,OH. Estes sinais foram exatamente 03
que apareceram a mais no espectro da mistura de epoxidos.

Finalmente, a estereoquimica o do grupo epoxi foi de-

terminada por anilise do seu espectro de RMN EBC.

O0s deslocamentos quimicos dos carbonos de anels A e 3B
de 51 foram assinalados por comparagdo com os deslocamentos

quimicos de 44.

Com a introdugdo do epdxido em o, os carbonos homoali
licos de 51 praticamente nio sofreram efeitos nos seus deslo-
camentos quimicos, mesmoc aquele com o hidrogénio axial, pois

agora ele mantém uma relagao trans com a funcdo oxigenada. Ja



os deslocamentes quimicos de carbonos alilicos sofreramuma ii
geira protecdo, como fol -observade para alguns derivados de es
teroides androstanos, cono 46 ¢ 52 /45/ ¢ diterpencs da série

pimaranc /46/.

Os desleocamentos quimicos dos carbonos (-12, C-13

“

15 e C-16 foram sssinalados com os sinais em 60,4, 59,1, 60,4

e 22,7 ppm, respectivamente, auxiliado pelo espectro de FDFF.

DETERMINACAC DA CONFIGURACAQ ABSOLUTA

DE C-13 DA ISOAPLISINA-20

A abertura redutiva do epdxide 51 com hidreto de 11~



fead
e

+i0 e aluminioc refluxade em &ter etilice anidro, forneceu um
dos derivados da isocaplisina~-20, a 13-epidebromoiscaplisina-
20 34a. A configuragao de 34a fol estudada exaustivamente por

.13 s - _ i
RMN C para assegurar a configuragdo correta de £~13 e para

L . .
podermos comparar os seus dados de RMN "H com os dados publi-

Os deslocamentos gquimicos dos carbonos de anel A e B
como 1os anteriores, forvam assinalados por comparagac com  0S
deslocamentos guimicos de compostos anteriormente estudados,

com excegao dos carbonos (-8 e (-5,

Comparando os deslocamentos quimicos de carbonos (-8
e C-9 de 44 com os de 34a, fol obs ervado para este 4iltimo ma-
ior protecdo em relagdo ao primeiro, devido a perda do efeito

-

- - - 4 -
endociclico howmoalilico de protegdac, aparecendo agora 0s car-
bonos C~8 e C-9, em 37,3 e 58,1 ppm rvespectivamente e asseme-
lhande-se muito com os deslocamentos quimicos de 60, que sera

dizscutido mais adiante.

Para os carbonos C~11 e €-12 de 34a, os seus desloca-

mentos Quimiaas foram assinalados com os sinais em 17,7 e 41,0
ppm pOT comparagao com os deslocamentos quimicos dos MesSmos
arbonos de queilantatriol éé‘f33f§ Devido 2 diferenca na o-
rientagdo do grupe hidroxila em C~13 de 34a e 33, o efeito v
de protegao observado para C-11 ¢ mais acentuado para 342 e ©
efeito 8 de degpfmtegia menos acentuado para o mesmo. Este re
sultado estd de acordo com o espevado pols a orientagao do gru

po hidroxila em 34a & axial e equatorial em 33.

0 carbono C-13 foil assinalado com o sinal em 73,6 ppm,



que corresponde a um carbono oxigenado, diferenciado de 60,3
ppm para C-15 pelo espectro de FDFF. O sinal em 59,0 ppm fol
atribuido para carbono C-14, finico carbono metinice que res-

tou.

Sem divida, o que nos confirmou a configuragao absolu
ta de (-13 foi o deslocamento quimico do carbono {-16, que a-
presentou sinal em 30,3 ppm, uma evidéncia nitida quanto a sua
orientagdo equatorial /33-35/; consequentemente a orientacac
do grupo hidroxila serid axial o que ja era previsto pela se-

guéncia de reagao adotada.

Este mesmo tipo de anfdlise foi empregadoc por Luckacs
e colab. /33/ para determinar a configuragao de C-13 de quei-
lantatriol 33, onde utilizaram os deslocamentos guimicos do
grupo metila dos medelos 55 e 54.

Uma vez estabelecida a configuragao absoluta da estru

tura de 34a, passamos a analisar os dados de RMN 1

H (E~17) e
comparda-los com os dados dz isoaplisina-20 32 publicado por
Yamamura e Terada /32/. Esta etapa, que consiste em COmMparar

os dados espectroscOpicos de RMN t

H, & o ponto chave de toda
a questaoc numa tentativa de elucidar a configuracao de C-13

do produto natural.

0 composto 34a apresentou cinco singletos coTrespon-
dentes a metilas guaternarios em 0,87, 0,89, 0,92, 1,27e 1,37
ppm. Os trés primeiros sinais foram atribuidos ambiguamente
para metilas de C-4 e C-10. O sinal mais desprotegido em 1,37
ppm foi atribuido para o grupc metila de C-13, por estar liga

do a um grupe hidroxila, e o sinal em 1,27 ppm fol atribuido
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O ™~ 31,3

459,0

18,0 T CHL,OH
64,
47,1
32,0 21,1

para o grupo metila de (-8, que sofre um efeito de desprote-
cdo devido 3 interacdo 1,3-diaxial com hidroxila de C-13., Es
te tipo de desprotegao ja havia sido observado anteriormente,
em sistemas decalinas substituidos, por Oricff e colab. /47/,
e nos diterpenos labdandlicos por Ourisson e colab. /44/ e nos

compostos 55 e 56 por Herz e colab. /48/.

Analisando os deslocamentos quimicos de metilas qua-
ternarios publicados para iscaplisina-20 32, e se atribuirmos
o sinal em 1,32 ppm para metila de C-13, nenhum dos demais si

nzis em 0,93, 0,95, 0,98 e 1,04 ppm nos pareceu mostrar uma



desprotegdo significativa induzida pelo grupo hidroxila de C-

13.
{eq) (4,05%)
~H{3,66) H{ax)

12
ref. /48/
55 =6
d{Me): 0,79, 0,80, 0,83, 0,953 é{Me): 0,80, 0,82, 0,84

Isto foi uma indicacdo para nds de gque no produto na-
tural a orientacdo dos grupos hidroxila e metila em C-13 deve

riam ser equatorial e axial, respectivamente,

Acetilando o composto 34a com anidrido acético em pi-
ridina, os deslocamentos quimicos dos grupos metilas de (-8 e
C-13 sofreram um efeito de prote¢ao, passando respectivamente

para 1,02 e 1,22 ppn.

Os deslocamentos quimicos de metilas de (-4 & C-10 a-
pareceram agora em 0,83 (3H) e 0,87 (6H) ppm, € o grupoc meti-

la de acetato em 2,07 ppm. RMN iH {E~18a).

Para o acetato da isoaplisina~20, temcs os seguintes
deslocamentos guimicos publicados: 0,92 (3H), 0,97 (3H) e 1,03
(6H) ppm, atribuidos ambiguamente para metilas de C-4, C-8 e

C-10; o sinal em 1,20 ppm foi atribuido para o grupometila de




C-13 e o sinal em 2,01 ppm atribuido para o grupo metila de a

cetato.

Comparando agora os deslocamentos quimicos dos pro-
sons metilénicos de C-15 do acetato da isoaplisina-Z0  — oqual
nic deve ser afetado apreciavelmente pelo bromo de (-3 — com

os mesmos protons metilénicos do acetato de 34a, foram obser-

vados efeitos bastante interessantes.

Com a acetilacdo da isoaplisina-20, os prétons metilg
nicos de C=15 sofreram desprotecgdc, passando de 3,74-4,01 (3H
~CHBr e »C§ZOH} ppm para 4,26 ppm, e aparecendo, segundo 05 au
tores japoneses /32/, como um par de dubletos. Para serem €3
tes dois protons do tipo AB {de sistema ABX), e tendo os valo
res de 48 << JAE,~H§0 seria possivel medir as constantes de a-
coplamento, embora 0s autores tenham medide os valores de J =

4 e 8Hz (Espectro registrado em 100 MHz).

Agora, para o acetato de 34a, os protons metilénicos
de C-15 que apareciam como um multipleto em 4,15 ppm, sofre-
ram desprotegdc andloga ao efeito observado para o acetato da
jsoaplisina-20, passando para 4,38 ppm e aparecendo como um du
bleto bem nitido com separacgdo entre os sinais de 4Hz no es-

pectro em 60 MHz.

Para fazer uma comparagio mais rigorosa, fol registra
do também ¢ espectro em 100 MHz (E-18b) onde, mesmo em tais
condigbes, foi observado apenas um dubleto assimétrico com sSg
paracdo de 4Hz, sendo que o sinal registrado em campo mais bai

xo apareceu com um desdobramento de aproximadamente 1 Hz.

Este resultado pode ser interpretado em termos da di-

-
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ferencga em preferencia conformacional do grupo metileno que le
va ¢ grupo acetoxi, induzida pela diferente orientagac do gru
po hidroxila em C-13, o que vem reforgar a conclusdo tirada de

gue na isocaplisina-20, a cenfiguragao de C-13 ¢ epimera de 34a.

TABELA 1.

Deslocamentos quimicos de 136 de isocopalatc de metila 36,

13-epidebromoiscaplisina-20 34a e compostos relacionados.

C 36 41 a4 45 49 31 34a°
1 39,9 40,0 39,8 39,2 39 6 39,9 39,9
2 18,6 20,0 18,77 18,2 18,4 18,10 18,0°
3 41,9 37,8 41,85 41,6 11,8 22,55 42,10
4 332 43,5 330 32,9 33,1 33.1 33,0
5 56,5 57,0 56,1 56,1 56,3 56,3 56,3
6 18,6 18,9 18.5° 18,2 18,4 18,4 18,4
7 41,9 41,8 41,4 10,1 40,7 41,7 416"
8 36,5 36,2 36,1 35,8 36,9 76,3 37,3
9 54,4 53,5 54,7 50,0 50,9 54,1 58,1
10 37,4 37,7 371 37,1 37,7 37,1 38,4
11 22,7 22,7 22.5 21,6 28,5 20,7 17,7
12 123,88 123.6 1234 60,08 71,9 60,4 a1,9P
13 128,9  128.7  132,5 56,6 34,5 59.1 73,6
14 62,5 62,2 57,7 61,7° 53,0 55,6 59,0
15 1731 1727 60,6  172,0 61,0 60,4 60,3
16 21,1 21,0 21,7 22,2 16,4 22,7 30,3
17 15,87 15,2 15,7 14,9 16,0 16,8 17,0
18 33,4 177,3 33,3 33,3 33,1 33,2 33,0
19 21,4 28,5 21,7 21,6 21,3 21,5 21,1
20 15,72 13,5 15,7 15,6 15,5 15,6 16,1
OMe 51,0 50,7-50,9 50,8

a) Fol necessaria a adicdo de certa guantidade de metanol para
dissolucao da amostra. b,c) Os valores poden ser permuta-

dos na mesma coluna.
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ESTRATEGIA PARA SINTESE DA DEBROMOISOAPLISINA-Z0

Para se ter uma evidéncia mais rigorosa, quanto a es-
tersoquimica do produto natural, fol planejado a sintese da

propria debromoiscaplisina-20 34b (Hsquema I1}.

Isocopalato de metila 36 fol novamente tomado COmC COm
posto de partida, porque as configuracoes dos aneis A, B e C
s30 as mesmas da isoaplisina-20 32, e também devido & ligagao
olefinica 512 poder ser hidroxilada esterecespecificamente a
diol 57, com estereoquimica desejada em C-13 /42/. A ctapa
seguinte seria transformar a fungdo alcool secundaric em um
grupo metileno 58 e finalmente a reducas do grupo carbometdxi

a dlcool, para obter a debromoisoaplisina-20 34b.

HIDROXILACAC - ETAPA CHAVE NA SINTESE

DA DEBROMOISOAPLISINA-Z0

A hidroxilacac de 36 com tetTabxido de Osmio em plri~-
dina foi feita segundo a técnica utilizada por Fétizon para O

enantiomero de 36 /42/.

Obteve-se o 12u,13a-diol-isocopalanc-15-cato de meti-
la 57, com bom rendimento, 0 qual, ap0s recristalizagao em me
tanol-clorofdrmio, apresentou temperatura de sublimagao entre
242.-245°C, enquanto gque para o enantidomero referido por Feti
son e colab., 742/, essa temperatura foi de 270%. Os demais

+ . - .
dados fisicos e espectroscoOpicos de 57 mostyaram ser coerens

tes com os dados do seu enantiomero. (RMN “H,E-19).
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Apesar da evidencia quanto a sua configuracao, saben-
do-se que a hidroxilagdo vail ocorrer pelo lado B menos impedi
do, a confirmacdo foi feita por analise dos dados espectroscd
picos de RMN 13¢. 0s deslocamentos quimicos dos carbonos de

aneis A e B de 57, com excecgao para C-9, foram assinalados por

comparagac com os dados dos compostos até o momento estudados.



Comparando-se o deslocamento guimico de C-9 de 57 com
o de diidroisocopalato de metila 60 — que serda discutido emsg
guida —, foi observada claramente uma protegdo devido ao efel
to v (A8 = 9,6 ppm) induzido pelo grupo hidroxila axial de
C-12. Ja o carbono C-11 sofreu efeito de desprotegdo ndo s0
devido zoc efeito 8 do grupo hidroxila em C-12, mas também de-

vido ao efeitc v anti do grupo hidroxila equatorial em C-13

/497 .

Este efeito v anti de desprotecio foi melhor observa-

do para composto 58 que sera discutide posteriormente.

Os deslocamentos guimicos dos carbonos oxigenados C-12
e C-13 foram ficilmente diferenciados pelo espectro de FDFF,
onde foram atribuidos Tespectivamente os valores de 74,0 e

72,8 ppm.

0 deslocamento guimico de (-14 permaneceu praticamen~
te inalterado, nio sofrendc aparentemente os efeitos dos gru-
pos hidroxila de C-12 e C-13. 0O gue aconteceu na realidade €
que o efeite 8 de desprotegido, causado pelo grupo hidroxila de
C-13, & compensado pelo efeito vy de protecdo do grupo hidroxi

ia de C~12.

Para o carbono C(-16, este aparece mais protegido - €m
relagdo a grupos metilas axiais de Alcoois terciarios como ©
queilantatriol 33 (23,5 ppm}, o 1-metil-4-t-butilcicichexanol
53 (25,3 ppm) ¢ ainda o diterpeno fcido labdan-8u-o0l-15-0ico,
estudado por Gonzidlez e colab. /50/ (23,1 ppm) — devide ag e-
feito v de preotecdc do grupo hidroxila axial em c-172 /51/. Es

te mesmo tipo de efeito y foi observado também para cuautemo-



na 59 onde ¢ grupo metila aparece em 21.4 ppm /52/.

OH
i 22,6
o OH
8
P P 40,6
18,317 35 57 16,7 ~ COOMe
; - - 173,0 50,8

Diidroisocopaiato de metila 60 fol obtide por hidrogena-
¢3o catalitica de isocopalato de metila 36 com &xido de plati
na e hidrogénio em metancl-acetato de etila (5:1}, de maneira
aniloga 3 obtencdo, por Fétizon e colab. /42Z/, para o seu e-

nantiomero diidroiscanticopalato de metila.

Apesar do composto 60 ser enantiomerc do citado na 13
teratura, os dados fisicos, como o ponto de fusdc e a rotagao
Gptica, nfo sdo compativeis. Para 60 temos ponto de fusao
146-148°C (MeOH) e |aly + 9,777 (c 1,59 CHCl) e para o seu e
nantiomero /42/ temos ponto de fusao 120-121% (MeOH) e Jofy -
42° (c 0,5 CHC1) . Ja os dados espectroscdpicos de 1.V. e de
aMN “H e a andlise elementar, mostraram-se coerentes na indi-

cacao de enantiomeros. [RMN }H,B~ZG).

A hidrogenacgdo catalitica de 36, nas condigbes acima,
produziu um Unico composto comprovadc por analise de cromato-

grafia em fase gasosa, indicande que & hidrogenagao GCoTrTeu
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pelo lade B menos impedido.

A obtencio da mistura de produtos hidrogenadoes, epime
o em C-13, seria possivel se a hidvogenacdo fosse feita em a
cido acético, como foi feito por Fétizon e colab. /42/. Na
hidrogenacdo catalitica de isoanticopalato de metila, feitaenm
Geido acético, oxido de platina e hidrogénio por Fétizon, foi
ohtido 70% de produto hidrogenado pelo lado menos impedido e

30% de outro produto hidrogenado peloc lado mais impedido.

As atribuigdes dos deslocamentos quimicos de catbonos
do diidroisocopalato de metila 60, foram feitas por Compara-
cdo com os deslocamentos quimicos de 36 e auxiliado também pe

lo espectro de FDFF.

OXIDAGAC DO ALCOOL 57 - A ESTRATEGIA E A REALIDADE

Seguindo a estratégia tragada no esquema LI para trans
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formar o grupe funcional Zlcool secundirio num grupo metileno,
o composto 57 foi submetide a oxidagdo com reagente de Jones
para obter o a-~hidroxicetona correspondente a 6la, que por tio

cetalizacdo e desulfurizacao forneceria o composto 58.

e

- SH *
Oxidacdo “cooMe 1) [SH /BF,Et,0

[ s
-

- > 58
2} Niquel de Raney

6la

Devido 3 grande similaridade do sistema diol de 57 com
o de diterpeno 62, que fol oxidado a 63 /53/, o composto 57
foi submetido a uma oxidacgdo com reagente de Jones nas mesmas
condicBes descritas na literatura. Para um periodo de oxida-
¢ac curto (10 minutos), foil observado em CCD uma mancha prin-
cipal correspoundente ao composto de partida, que fol separado
por cristalizagdo. Na Agua-mae fol constatada a presenga de
dois produtos principais, revelados por CCD, para os gquais as
varias tentativas de separagfes por cromatografia em silica
gel foram frustrantes mesmo nos mais variados sistemas de sol

ventes.

As fracdes cromatopraficas da coluna da agua-mae de
&

cristalizacdo foram entdoc coletadas conjuntamente e submeti-
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Jones

ki

das a uma nova oxidagao caﬁ excesso de reagente de Jones por
um periodo de 30 minutos. Extraindo da maneira anterior, 0
produto bruto (480 mg) mostrou em CCD um produto principal que,
apbs cromatografado em coluna contendo silica gel do tipo H,
forneceu um composto oleoso que foi identificado por ~ espec-

1 13

troscopia de I.V., de RMN "H, de massa e de RMN €, como 64a.

Este tipo de clivagem de diol-1,2, particularmente se
um deles € tercifirio, ji havia sido observado  anteriormente
por Herz e colab. /48/ e Walker /547 .

0 espectro de I.V. mostrou uma absorgdo larga, carac-

i

teristico de grupoe carboxilico, entre 3500-2500 cm ©, € tres

absorgoes caracteristicos de grupo carbonila, em 1740, 1720 e

1700 cm t.

A absorcao em 1720 cm_i foi atribuido ac estiramento

da carbonila do éster metilico, 1700 smwl para carbonila do
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s o = 4 - o
carboxilico, o que confirma a ADSOTLAC larga entre 35002500

em Y, e a sbsorcac da carbonila de uma cetona em 1740 em ™+

<7 cxcesso T CooMe

Jones

G4a R = H

654 R = Me

0 espectro de RMN L

H [E-21) mostrou tres singletos coT
respondentes a quatro metilas quaternarios em 0,80 (3H), 0,80
(6H) e 1,02 (3H) ppm; um singleto do grupo metoxila em 3,67
(3H) ppm: um singleto em 2,25 {3H) ppm ben caracteristico de

um grupe metilcetona e mais um singleto em 3,50 (1H) ppm, a-

tribuide ao proton de C-14,

Esterificando 64a com diazometano, 2 absorgaoc caracte
ristica do grupoc carboxilico desapareceu no espectro de 1.V.,
mostrando no entanto trés absorgdes carbonilicas de cetonz &
isteres, em 1750, 1740 e 1710 cm o,

0 espectro de RMN 1

H (BE-22) mostrou deslocamentos qué
micos de quatro grupos metilas quaternarios em 0,80, g,88,
0,92 e 0,57 ppm; um singleto em 2,13 {3H) ppm, cutyc singleto

em 3,30 (1H) ppm ¢ mais dois sinais de metoxilas em 3,060 e

3,65 ppm.



No espectro de massa foi acusado o Ion molecular M em
m/e 3B0 que corresponde 28 unidades de massa a mals do que pa
ra o diol 57, 14 unidades de massa correspondentes a esterifi
cacdo com diazometano e outras 14 unidades correspondentes &
oxidacde (inclusdo de um atomo de oxigénio menos 2 unidades de

hidrogenio).

A deducdo da estrutura do composto 64a foli assegurada
por RMN 13¢ onde pode ser observada a presenca de tres dife-

rentes grupos carbonilicos.

O sinal em 169,2 ppm foi atribuido & carbonila do eés-
ter metilico C-15, o deslocamento quimico em 180,3 ppm  mos-
trou ser caracteristico de um grupo carboxilice e o sinal em

203%,0 ppm, caracteristico de uma cetona /55/.

Os deslocamentos quimicos dos carbonos de anelAe dos
grupos metilicos de C-4 e C-10, foram assinalados por compara
¢dc com os deslocamentos quimicos dos mesmos carbonos de com-

postos anteriormente estudados.

0 sinal em 18,1 ppm foi atribuide a C-6, como nos ou-
tros compostos, e o deslocamento quimico de 42,2 ppm, que apa
receu como um singleto no espectro de FDFF, foi atribuido a
C-8. Os dubletos, no espectre de FDFF em 67,0 e 50.7 ppm, fo
ram atribuidos., respectivamente, para os carbonos C-9 e C-14.
Particularmente para os carbonns C-13 e C-~16, 0s seus desloca
mentos quimicos se assemelham muito com os da acetilacetona 65
/56/, de modo que c sinal de metila em 31,9 ppm foi atribuido
para C-16 e consequentemente o sinal de metila em 20,3 ppm foi

atribuido para o carbono C-17.
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O deslocamento quimico gue aparveceu em 30,9 ppm como
um tripleto no espectro de FDFF, fol assinalado para o carbo-

no C~11 e o sinal em 34,6 ppm para C-7.

Este mesmo tipo

G
~

le clivagem foi também observando quan

do se fez a oxidagao de

[#

7 com reagente de Collins, de manei-

|

ra analoga ao observado por Herz e colab. /48/.

180,73

OXIDACAO ALTERNATIVA DE 57

Procurou-se entde um metodo de oxidagao mals suave,
como a oxidagdo com dimetil sulfdxido-anidrido acético, embo-
ya o alcool tercidaric pudesse cer convertido ac mesmo  tempo

em eter tiometila (MTM} /57/.

Testo nic seria um nreblema sérioc pois apds  transfor-
4 4 ¥

H

mar & carbonila em ticcetal, estes dois grupos sulfurados po-

deriam ser eliminados com Niquel de Raney /57,58/.
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acéticoe, foi obtido o composto 61b, evidenciado pelos dados es
. 1 C s
pectrais de I.V., de RMN "H e principalmente de massa, que T€
- . +
gistrou ion molecular M em m/e 410, correspondente a0 pesomo

iecular de 561b.

No espectro de RMN EH (£-23) os deslocamentos quimi-
cos dos grupos metilas de (-4 e $~10 apareceram como single-
“tos em 0,83 (3H) e em 0,90 (6H) ppm; metila de C-8 como umsin
gleto em 1,35 ppm e o singleto em 1,61 (3H) ppm para o grupo

metila de C-13.

Para o deslocamente quimico do grupo metila de MM,
foi atribuido ¢ sinal em 2,20 ppm e para os protons metileni-

cos, o singleto em 4,71 ppm.

O ]
O ;
b / Ci-zSC’n}
" Co0Me
. DMSO BF Et O
- Ac 20 { SH
5H
. B
61b 66a R = CHZ*’CH:,)

66b

oy
i
et



TIOCETALIZACAC E DESULFURIZACAO DE 61b

0 composto 61b foi submetido a tiocetalizagao, sem pu

rificagdo prévia, com 1,Z-etancditiol catalizado por aduto tri

fiuoreto de boro-£ter. A cromatografia em camada delgada do
produtc bruto, eluida om cloroférmic-metanol (98:2), revelou
duas manchas principais, em aproximadamente iguals proporgoes
e que analisadas por RMN "H foram tentativamente propostas Co

mo as estruturas 66a e 66D,

i A o .
No espectre de RMN "H (E-24) os singletos em 3,73 ¢
2,23 ppm foram atribuidcos para protons metilénicos e metilas
do 2ter MTM de 56z e os singletos em 1,20 e 1,67 ppm atribui-

dos, respectivamente, para metilas quaternarios de C-8 e C-13

de 66b.

0 sinal! singleto largo em 3,33 ppm foi atribuide para

o5 protons de metilenos de tiocetal de ambos os compostos.

A mistura de 66a e 66b foi submetida a reagao de de-
sulfurizagdo com Niquel de Raney sob refluxo em etanol absolu
to. Apdés 8 horas de reacgdo, a mistura foi filtrada sob celi-
te ¢ O solvaétﬁ evaporado, obtendo-se o composto cristalino

66b que foi identificado pela analise de seus dados espectros

copicos. (RMN ﬁ§F 251 .

De fato os sinais de metilas em 1,20 e 1,67 ppm, atri

buidos para o compesto 56b no produto bruto anterior, estavam
corretos, pols os mesmos sinals foram agora constatados pars

&66b puro.

0 composto 66b {foi novamente submetido a desulfuriza-

L



cdo com excesso de Niquel de Raney por um perfodo de 30 horas.
O produto brute da reagdo foi cromatografado em columa conten
do silica gel e eluida com hexano, ¢ forneceu o composto iso-

copalano-13g-0l-15-0ato de metila 3§.

No espectrc de I.V. foi observado absorgoes caracte-

risticas de grupe hidroxila em 3420 e 3390 ammig e absorgao

de carbonila em 1740 e 1720 cm ~. Estas absorgoes duplicadas
devem-se, provavelmente, a forma livre e outra com ligagao de
ponte de hidreogenio entre a hidroxila de C-13 e a carbonila de

{:""15 /‘331’/‘

No espectro de RMN EH (E~26) o sinal registrado emn
0,85 (9H) ppm foi atribuldo para metliias de C-4 & C~10, 0o si-
nal em 1,10 {30} ppm para metila de C-8; o sinal en 1,47 (3H)
ppm para metila de C-13 e o sinal em 2,35 (1H] ppm para © pro
ton 314. 0 sinal em 3,68 {(3H) ppnm foil atribuide para o grupo
metoxila.

Maior evidencia da estrutura de 58, sem éﬁvidawfai<¥§

da pela andlise espectroscipica de RMN L3,

Os deslocamentos quimicos dos carbonos de aneis A e B
de 58 foram assinalados por COmMparagao com OS deslocamentos
quimices, dos compostos 60 e 34a. onde mostraram nmuita sene-

ihanca, de modo gue ndo houve dificuldade em assinalé-los.

Para o carbono C-11 de 58, foi atribuidoc ¢ sinal em
19,4 ppm, aparecende mais desprotegidos (Ad = 3,2 ppm} em re-
lacdo ao mesmo carbono de 60 (16,2 ppm), devido ao efeitoyan
ti do grupc hidroxila de C-13. Este efeito vy anti de despro-

tecdo ficou bem evidenciado entre os compostos 60 e 58.



Os carbonos metileno C-12, metino C-14 e quaternadrio
C-13, foram ficilmente diferenciados dos demais carbonos pelo
espectro de FDFF, sendo assinalados com os sinaisem43,9, 67,1

e 72,3 ppm, respectivamente.

O grupo metila axial em {-13 de 58 apareceu em 24 .4
ppm, concordando com © deslocamento guimico do grupo metila 2
xial em C-13 de queilantatriol 33, que apareceu em 23,5 ppm.

Este valor estd coerente também com o deslocamento quimico do

modélo 53.

DEBROMOISCAPLISINA-20 E CONFIRMACAO DA ES-

TEREOQUIMICA DE C-13 DA ISOAPLESENAuZG

A reducdo do carbometdxi de 58 com hidreto de litio
e aluminic, refluxado em tetrahidrofuranc, levou ao cOmposto

desejade, debromoiscaplisina-Z0 34b.
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A anflise dos dados espectroscopicos de RMN “7C de 34b

foi feita por comparagdo com os dados de 58, gue foram pronta

mente assinalados, auxiliado pelo espectro de FDFF.

0 espectro de I.V. de 34b mostrou absorcao bastante

intensa de grupo hidroxila em 3310 com e absorcgoes de defor-

- . i NP - . ~ -1
macGes de alcoois primarios e secundarios em 1030 ¢ 1140 cm .

No espectro de RMN 1y (E-27) foram observados deis sin
gletos em 0,82 (9H) e 0,85 (3H} ppm, que foram atribuidos pa-
ra grupos metilas de C-4, C-§ e C-10 e o deslocamento quimico
em 1,33 (3H) ppm., atribuide para metila de L-13. 0s sinails
correspondentes ao grupo metileno de C-15 apareceu como um du

blete mal rtesolvido em 3,93 ppm.

Devido 2 grande similaridade dos deslocamentos guimi-
cos dos grupos metila de 34b, com os publicados para isoapli-
sina-20 32 /32/. ficou novamente evidenciado que a configura-

cdo de C-13 de 32 &€ a mesma de 34
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com orientagdo equatorial e metila com orientagdo axial.
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Esta afirmacao foi reforgada apos comparagac dos da-
dos espeﬂtrescé?icgs de RMN 1& dos acetatos de 34b (E-28a) e
da isoaplisina-20. No espectro de RMN }H em 60 MHz de 34D, os
singletos obseyvados em 0,85 (6H) e 0,87 (6H) ppm foram atri-
buides para metiias quaterndrios de (-4, L-8 e C-107 em 1,20
(3H) ppm para netila de C-13 e em 2,05 ppm para o grupc aceta

3

to. O dubleto em 4 (2} ppm com separacdo de SHz, foi a-

A
[¥a

tribuido para prétons metilénicos de €-15. 0 deslocamento qul
mico do grupe metila de (-8 aparece mais protegido guando com
parado COM O MeSMO gTUPO de 34a, por nac estar numa relacgao
1,3~-trans-diaxial com © grupo hidroxiia de C-13, como fol ob-
servado anteriormente pars gﬁg‘/4£$48/a

Para podermos comparar melhor os dadces de RMN EH de

34h com os da iscapiisina-20, foi registrado um espectro de
1 e . .

RMN “H em 100 Mz (E~Z8b). Neste espectro foi ohservado cla-

ramente a melhor resolugdo do sinal de protons metilenicos que

estd unido ac grupo acetoxi {C-15), aparecendo agora COmO UM

par de dubletos em 4,35 ppm com separagdo de 7,5 e 3.5 Hz.

Para os mesmos protons metilénicos da  isocaplisina-20
foi registrado um par de dubletos em 4,26 ppm, com constante

de acopliamente de J = 8 e 4 Hz.

Com esta sequéncia de sinteses, onde cada produto fol

analisade rigorosamente, principaimente pov¥ espectroscopia de
1 , 13,0 oy s

RMN “H, de I.V., de RMN *7C, de massa e analisc elementar, pu

demos determinar a configuragdo absoluta de C~13 do produto

natural isocaplisina-20 32, isolado por Yamamura e Terada /f32/.
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TABELA 2.

13

Deslocamentos quimicos de C da debromoisoaplisina-20

34b e compostos relacicnados.

1 39,3 39,8 39,4 39,9 39,8
2 18,3 18,6 18,1 18,5 18,4%
3 41,8 42,0 41,4 42,0 41,9
4 33,1 33,2 33,0 33,2 33,1
5 55,5 56,7 54,7 56,7 56,2
& 17,5 17.8 18,1 18,0 18,2%
7 41,0 41,2 34,6 41,4 41,6
g 36,7 37,5 42,2 37,5 37,44
g 50,1 59,7¢ 67,0 59,0 60,1°
10 38,1 37,8 39,4 38,6 37,64
11 25,1 16,2 30,9 19,4 18,8
12 74,0 24,0 180,3 43,9 43,6
13 72,8 31,2 2030 72,53 74,4
14 60,6 60, 5" 50,7 67,1 60,4°
15 173,0 1740 169,2 172,8 60,5
16 22,6 17,2 31,9 24,4 23,8
17 16,0 17,0 20,3 16,3" 17,0
18 33,1 33,2 33,0 33,2 33,1
19 21,1 21,4 21,4 21,3 21,2
20 15,6 16,2 16,0 16,2 16,2
e 50,8 50,6 517 50,8

a) Foi necessaria a adigio de certa quantidade de metanol

para dissolucao da amostra.
a mesma utilizada para os compostos triciclicos.

Os valores podem ser permutados na mesma cohuma.

b} A mmeracac de dd4a foil

c-e)

LA
Jrarerd
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II1. TENTATIVA DA SINTESEH BIOMIMETICA DA

APLISINA-20 E ISOAPLISIKNA-20

ITI.1. INVRODUCAD

A conversio biogenética de policlefinas alifat:

i

-1

e putros esterdoides

[}

cas, como o esgualeno 67 em lanostercl

|

rearraniados, € bem conhecida /589/.

fara)

~3
fan}
o

|

Tendo em vista a sua grande importancia, virios
pesguisadores /60,61/ se empenharam em desenvolver um metodo

de ciclizacdo do tipo biogenético ndo enzimitico, dencminado

ot
-

"hiomimético", termo este introduzido pela primeira vez  por

Bresiow /62/. A vantagem deste processo € que em uma nica e

tapa se formam varios aneis, esterecisoméricos.

Compostos halogenados podem também ser sintetiza-
dos desta maneira, onde a2 introdugdo do halogeénio € feita si-

multaneamente com a ciclizagdo. BEste evento foi observado pe
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la primeira vez por van Tamelen e colab. /63%/, onde, a partir
de farnesoato de metila 69 tratado com N-bromosuccinamida, a-
gua e tetrahidrofurano, foram obtidos os COmpOStos bromados

70 e 71.

COOMe

COOMe CO0Me

ESSIEEG

THF Br”

A sintese biomimética tem sido, até o momento, &
alternativa, ocu melhor a estratégia, mais adequada utilizada
para sintese de produtos naturals bromados. DMNeste caso a rea
cdo ndo € catalizada por dcido, como triflucreto de boro, te-
tracloreto de estanho, etc., mas a ciclizacgao & inicilada pelo
Yon bromonio, onde a sua inclusao & feita exatamente na posi-
cdo e estereoquimica desejada.

Wolinsky e Faulkner /64/ estudando a ciclizacac
biomimética do acetato de geranicl 7Z, como modelo, catalisa-

da por tetrabrometc de prata ¢ tetrafluorborato de prata emni



rrometano, acabaram pOT sintetizar o l0-bromo-o-chamigreno 75,
produto natural isolado das algas do género Laurenciapelomes

no caminho sintético a pavtir de geranilacetona 74.

-}
.
-
[

i
|

0 compesto 75 parece Ser um intermediario na bio~
genese de varios derivados de chamigreno, COmo 76 e 77, iscla
dos da alga Laurencia /65/ e dos compostos anteriormente men-
cionados como: pacifencl 13, johnstonol 14, epoxido prepacife

iintricatol 79

nol 17, prepacifencl 18, elatol 78 /66/, acetox

/67/ e A-hromo-c-chamigren-8,9-epoxido 80 /68/.

Uma sintese, muite semelhante 3 de Faulkner & ¥o-
linsky /64/, foi feita por Hoye @ Kurth /69/ a partir do dci-
do homogeranice 81. Eles fizeram um estudo muito bem detalha
do quanto ao vso do catalisador (como tetraclorete de estanho,

retrabrometo de estanho, rerrafiuorborato de prata, aduto tTi



HO

Br ™~ )

flucreto de boro-éter, etc.), pelo qual a partir de 81 sinte-
tizaram compostos come 82 e 83 e, a partir de B-ceto éster 84

o composto 85.

Uma variacdo na sintese biomimética para introdu-
zit o bromo, fol feita pelos mesmos autores do trabalho ante-
rior, Hove e Kurth /70/, na sintese de aplisistatin 86, produ

to natural isclado da Aplysia angasi /71/, e oxido de di-33-

bromo=-8-epicaparrapi 87 e seu epimero em C-8 /72/ isclado da

alga Laurencia obtusa /73/.

I’



81 82 83

™~ CO0Me

CO0Me

Nas modificagoes feitas pelos autores acima, a in
clusio do bromo nic & feita simultaneamente com 2 ciclizagao.
primeiramente faz-se a ciclizacgdo biomimética catalisada por
trifluoreto de merclUrio, para obter © organomerclurio-trifluor
acetato, e este & convertido em um brometo organamercﬁrics§
que finalmente & transformado no composto bromado desejado, CO

mo podemos ver na sequéncia da pagina seguinte.

Outras sinteses biomiméticas de compostos broma-
dos foram feitas por Kato e colab. /74,75/, que utilizaram O

zaé,é,6nteirahrsmeciclahexam2,Smﬁienena (TBCO) como agente ¢



- COOMe _. COOM:

HO

CO0Me

Hg(TFA), TEAHg
—_—




talisador de bromagdo. Com este reagente, eles sintetizaram:
a-snydercl 88 e 8-snyderol 89 ,que haviam sido isolados da al-

ga do género Laurencia por Fenical ¢ colab. /76/, a partir de

nerolidol 90 = 10-bromo—-a~chamigreno 75 2 partir de 2.%~cis-

farnesocato de metila 91.

TBCO

"~ COoOMe

Br

0 mesmo grupo acima, fazendo um estudo de broma-
¢do de polioclefinas com um equivalente de TBLO e unm equivalen
te de CTAR (brometo de cetil rrimetilamonio) /77/, obteve <O~
mo resultado compostos dibromados, ac invés de compostos c¢i-

clizados come nNes CasS0s anteriores.

Um dos compostos poliolefinicos submetido a broma
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¢io, foi o© geranilgeranate de metila 92, de onde obtiveram 62
1 de composto dibromado 93 e nenhum indicio de produto broma-

don e ciclizado.

™ CO0Me

it

i~
ur
L

|

-

D.J. Faulkner, que ja 1solou e sintetizou varios
produtos marinhos bromados, propbs recentemente que na sinte-
se de aplisina-20 31, o caminho mais adequado seja através da
sintese biomimética, a partir de geranilgeraniol 94, como in-

dica o esquema abaixo /[78/.

Desta forma, pelo que vimos até o momento, a sin-
tese biomimética de aplisina-20 e/ou isoaplisina-20 nao esta
fora da realidade e dos nossos propdositos, principalmente a
deste Ultimo, pois nic descartamos a possibilidade de obter
produto(s) triciclico(s]} durante a reagdo, em vista a cicli-
zacdo do acetato de 14,15-epbxigeranilgeraniol, feita por

van Tamelen e Nadeau /6la/.

Com este objetivo decidimos tentar a ciclizagac de



acetato de geranilgeraniol 94b nas condicgbes descritas na 11-
teratura, Com o gque esperavamos isolar, da mistura reacional,
compostos como aplisina-20 31 e isoaplisina-20 3Z, para com-
provar © esquema biossintético proposto por Yamamura e Hirata
/32/, & ao mesmo tempo confirmar ﬁ05$05 resultados com  rela-

¢cdo & estereoquimica de 32.
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I11.Z. RESULTADOS E DISCUSS0ES

0 geranilgeraniol S94, gue & o composto a ser Ci-

clizado biomimeticamente, pode ser sintetizado a partir de ge

-

raniol ou farnesol como estd descrito na literatura /79 ,80/.

No entanto, a nioc disponibilidade de certos Tea-
gentes e devido a sequencia da reagdo ser relativamente longa,
procuramos uma alternativa para solucionar tal problema. Co-

mo o geranilgeraniol $4 havia sido isolade de Pteroden pubes-

cens por Mors e ceolab. /81/., achamos mais vidvel isola-lo do
que sintetizd-lo. Desta forma, a partir do Glec do fruto de

Pterodon pubescens, vulgarmente conhecido como sucuplra bran-

ca, isolamos o geranilgeranicl 94 e mais tres compostos diter
penicos, © 6a,78-diacetoxivouacapan-14g-al 95, o ba-7f-diace-
toxivouacapan-i4f-cato de metila 96 e 14,15-epoxigeranilgera-

niol 87 (ver parte experimental) /82,83/.

Antes de submetermos o acetato de geranilgeraniol
94b B reacdo biomimética, resclvemos fazer um teste das condi

¢Ses do procedimento descrito na literatura /64/.

0 modéle escoihido foi acetato de geranicl 72, ©
mesmo que foi utilizado por Faulkner e colab. Escolhemos o ne
todo A descrito, isto &, ciclizagdo catalisada por tetvabromg
to de estanho na presenga do brome em nitrometanoc, jdque o te
trabrometo de cstanho pode ser facilmente preparado a partir

do bromoc e estanho /84/.

Tratando © acetato de geranicl 72 com um equiva-
tente de bromo e um eguivalente de +etrabrometo de estanho,

em nitroemetano nas mesmas condigoes descritas na literatura



/64/, foi obtido um compostc sdlido com ~%% de rvendimento.

0 composto, recristalizado de hexano-éter etilico,
. - o o .
apresentou ponto de fusao 75-76 C, coerente com o da literatu

Trd.

No espectro de RMN ‘4 em 60 MHz (E-30), foram cb-
servados trés singletos em 1.02, 1,18 e 1,27 ppm corresponden
tes a grupos metilas ¢ um singleto em 2,08 ppm ao grupo aceta

+qa. O sinal duplo dubleto que apareceu em 4,02 ppm foi atri-

buido ao proton - CHBr, comnfirmado a sua orientagao axial pe-~

16 J = 16 e 6 Hz e o duplo dubleto em 4,41 ppm acs protons me

+ilenicos que leva o grupo acetato. Para poder comparar me-
1

ihor os dades de RMN -ﬁ de 73, cbtido per nos, com os dados
descrito na literatura /64/ {em 220 MHzj, fo1 realizada uma 2
nilise cuidadosa do espectro em 100 MHz (E~-31). Neste espec-
tro pode ser observada uma diferenga €norme na forma dos Si-
nais dos protons de -CH,0Ac em 4,42 ppm. Estes protons, que
apareciam antes como duplo dubleto, aparvecem Agora COMO Umse-
pteto. Na realidade, o sinal central que aparece mais inten-
so se deve a sobreposicio de dois sinais, que dariam, portan-
to, um total de oito linhas correspondentes a deis quartetos,
coerente para protons AB de um sistema ABX. Neste espectro
foi possivel medir somente a constante de acoplamento J,p =
12 Hz e a soma de (JAX + JSX} = 10 Hz da maneira descrita na

pagina seguinte.

No espectro de massa foram registrados dois picos
+ ; . i
em m/e 232 e 234 correspondentes a M - H.CCOCH, indicando a

presenga do bromo no composto obtido.
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0 produto da reacdo biomimética do acetato de ge-
ranilgeraniol, indicou a presenga de varios grupos metilas qua
ternarios no espectro de RMN 1H% mas as varias tentativas de
purificag8o da mistura reacional, ndo levou ao isolamento de

composto purc (ver parte experimentall.

Talvez, um melhor resultado para sintese biomimeé-
tica da aplisina-20 e/ou iscaplisina-20, possa ser obtido, se
utiiizarmos outros tipos de catalisadores e agente de broma-

Cao.

De qualguer maneira, delxamos no momento, O Ppro-
blema em abertc, mas & ainda o nosso objetivo, sintetizar  a

aplisina=-20 e/ou iscaplisina-20, no futuro proximo.



IV. PARTE EXPERIMENTAL

A. ISQLAMENTO: Oleo de Copaiba

Gleo de Pterodon pubescens

B. SINTESES: 13-epidebromoiscaplisina-20 3da

debromoiscaplisina-20 34b

C. REACDES BIOMIMETICAS

65
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PARTE EXPERIMERNTAL

1. Os critérios de pureza adotados foram: nitidez no ponto de

” . - - . I - .
fusao (variacao no maximo de 2°C), unica mancha em CCD  em
diversos sistemas de desenvolvimento e/ou um Unico pico na

cromatografia em fase gascsa.

Para as cromatografias em coluna, utilizamos silica gel
(0,0863-0,20 mm)}, silica gel do tipo H com pressac de NZ e
florisil. As dimensoes das colunas assim come a guantida-
de de adsorvente utilizados, variavam de ucorde com a quan

tidade de material a ser cromatografado.

A separacgido de compostos por cromatografia em coluna foram
acompanhadas por CCD, utilizando placas de vidro de dimen-
soes 5 x 20, 10 x 20 ou 20 x 20 cm. A silica utilizada pa

ra preparar estas placas foram GF G ou mistura de am-

2547
bas em iguais proporgGes, suspensa em dgua destilada e dis
tribuida em camadas de (0,25 mm utilizande umaparelho Quick

fit. As placas foram reveladas utilizando uma lampada ul-

travicleta em 254 e 3250 nm ¢ iodo ressublimado.

s pontos de fusac foram determinados em placas de agueci-
mento segundo Xofler instalada com microscopio modelo Ther
mopan {(C. Reichert Optische Werk A.G.} os quais nao sofre-

Tam corregaoc.

As rotagfes Opticas foram determinadas no polarimetro foto
- . - . - Is) - .
eletrico da Carl Zeiss de precisaoc 0,005 emcloroformioou

em outro sclvente indicado.
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Os espectros de infravermelho (I.V., vcm_l} foram feitos em.
pastilhas de KBr, nujol ou filme no instrumento Perkin El-

mer modelo 337.

0s pesos moleculares e espectro de massa de baixa resolu-
cio foram determinados no aparelho 1015/SL Finnigan eos es
pectros de alta resolugaoc no instrumento Massenspekirome-

ter MAT 3114 - Variazn Mat Bremen.

Os espectros de RMN ELH em 60 MHz foram obtidos no instru~_
mento da Varian Associates modelo T-60 utilizando CCl, ou:
63613 como solvente e TMS como veferéncia interna ¢ 05 es-
pectros em 100 MHz foram obtidos no imstrumento da Varian
Associates modélo XL-100. Os deslocamentos quimicos foram
medidos em &{ppm) e a constante de acoplamento enm Hertz

(Hz).

0s espectrocs de RMN 13

{ foram obtidos no instrumento da Va
rian Associates mod&lo XL-100 (25,2 MHz) com transformada,
de Fourier utilizando (31}6123 como solvente e TMS como refe-

réncia interna. Os deslocamentos quimicos foram medidos em

§ {(ppmj .
0 cromatfgrafc utilizade foi da Varian Aerograf série 1800.

As analises eclementares foram feitas no laboratdorio de pes

uisa da Rhodia (Divisac Paulinia).
4



PARTE I: ISOLAMENTOCS

A. OLEO DE COPATBA

A.1. Fracionamento do Oleo

400 g de Oleo de Copaiba comercial foram dissolvidos
em 1 litro de éter etilico e em seguida extraida com 4 x 500
ml de uma solugdo de KOH 5%. A fase etérea foi lavada varias
vBzes com Agua saturada de NaCl até que a agua de lavagem mos
trasse pH neutro em uma tira de papel indicador universal, sg
cada com NaZSGﬁ anidro, filtrada e evaporada num evaporador ro
tativo 'a pressdc reduzida fornecendo 315 ¢ (78,7%) de um o-

ieo denominado Fragao Neutra.

A solucgdoc alcalina foi acidificada com HC1l concentra-
da até que a solugao apresentasse pH~3 e em seguida extraida
com 4 x 600 ml de &ter etilico. A fase aquosa foi abandonada.
A fase etdrea foi lavada varias vezes com Agua até que esta 3
presentasse pH 7, secada com NaZSﬁé anidro, filtrada ¢ evapo
rada num evaporadcr rotativo ‘a pressao reduzida fornecendo 68

g (17,0%) de uma resina denominada Fracfo Acida.

A.2. Isolamento dos Constituintes da Fragao Acida

68,0 g da Fracao Acida foram cromatografados em colu-
na de vidro (¢i = 5,7 cm) contendo 800 g de silica gel (0,003~
0,200 mm) e eluldas com 0s seguintes solventes: hexano, gra-
diente de hexano-éter etilico, dter-etilico, gradiente de &~
ter etilico-acetato de etila e finalmente acetatlo de etila.

Foram coletadas no total de 179 fragdes, cada uma delas comunm
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volume de aproximadamente 300 mi.

As fracdes de 47 a 54 (15,6 g, hexano-éter 8:2) foranm
juntadas e recristalizadas virias vezes de metanol, que forng

ceu 5,4 g de um composto c¢ristaline denominado OC-1.

As fracBes de 105 a 117 (6.8 g, hexano-éter 1:1), fo-
ram juntadas e recristalizadas vdriass vezes de metanol, que
forneceu 4.6 g de um composto cristalino denominado OC-Z.

As fracdes de 122 a 135 (3,3 g, hexanc-éter 1:1/eter)
foram juntadas ¢ recristalizadas viArias vezes de metanol, que

forneceu 0,5 g de um composto cristalino denominado OC-3.

<&
As fracdes de 142 a 145 (1,0 ¢ , éter}, foram junta-
das e rvecristalizadas varias vezes de metancl, que forneceu

0,8 g de um composto cristalino denominado 0C-4.

As demais fracdes ndc levaram a obtengao de compostos

puUTOS .
A.3. Constantes Fisicas de Compostos Isolades

. 3 - — = = 22.
Ponto de fusio: 104.1067C (McOH): Tatagaa@§t1ca§agﬁg

o g - .
- 10,0 {¢ 1,0, vHCi%}; espectrns de absorgde no infraverme-

1ho v;§i01: 3300.2500, 1700, 1650, 1260, 1165, 850 e B85S em t

espectro de ressonancia magnética nuclear de ~H 5{6%&1%}: 0,68

(s, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,86 (s, 3H), 2,16 (d, J = 1Hz, 3H} ,

]

[

4,50 (s1, 1H), 4.t (s1, 1H), 5.66 {si, 1H) e 11,20 (1, 1H};
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espectro de massa: M em m/e 304, 137 (100%).

0C-1 Me (copalatoe de metila) 37-Me

Obtido por metilacao de 0C-1 com diazometano. Compos

to liquido olsosc com rotagdo Optica %aiéb - 5. 7% (¢ 1,5,
CHC13}; espectro de absorcac no infravermelho viéimﬁz 3075,

1725, 1220, 1150 e 985 cmwi; espectro de ressonancia magnéti-

1
ca nucliear de

H (E-1) §(CCl,): 0,70 (s, 3H), 0,83 (s, 3H),
0,90 (s, 3H), 2,15 (d, J = 1Hz, 3H), 3,61 (s, 3H), 4,50 (si,
1HY, 4,83 {s1, 1IH)} e 5,53(1, 1H); espectro de massa: M oem m/e

318, 113 {1060%).

0C-2 {acido enantio 3-aceto-labd-8{20),

13-dien-15~-0ico) 38

Ponto de fusdo: 160-161°C (MeOH); rotagdo dptica |a|’>
- 67,00 {c 1,0, C§C§3}; espectro de absorgaoc no infravermelho

vigi: 3400-2500. 1740, 1700, 1650, 1245, 1170, 1030 e 890 cm™°;

espectro de Tessonancia magnética nuclear de 1H §{CCL,3: 0,73
{s, 3H), 0,83 (s, 3H), 0,8 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,16 (s,3H},
4,40 (m, 1H), 4,53 (s1, 1H), 4,85 (sl, 1H), 5,60 (1, 1H) e

11,35 (1, 1H); espectro de massa: M¢ em mfe 367, 135 {100%3.

0C-2 Me (enantio 3-aceto-labd-8(20),13-

~dien-15-oato de metila) 38-Me

Obtido por metilacio de 0C-2 com diazometano. Compos

to liquido oleoso com rotagdo Optica i&}ég - 56,67 (c 1.6 ,

filme

CHCL mEx

3}; espectre de azbsorgac no infravermelho v



173G {largo), 1650, 1240, 1150 & 1030 em t, espectro de resso
nincia magntica nuclear de H (E-2) §(CCl,): 0,73 (s, 3H),

0.83 (s, 3H), 0,87 (s, 3H), 2.00 (s, 3H}, 2,13.(d, J = 1Hz, 3H},

[

3,63 (s, 3H)Y, 4,33 (m, 1H), 4,53 (s1, 1H), 4,83 ({sl, IH} e

§,53 (1, lH), espectro de massa: M enm m/e 376, 133 (100%).

Ponto de fusio: 196-198°C (MeDH); rotagéeﬁpticaIa%és

- 49,00 {c 1,0, CHC1.):; espectro de absorcdo no infravermelho

LA

VPUIOL: 3300-2500, 1690 (largo), 1645, 1250, 1165 e 895 cn L
espectro de ressonancia magnética nuclear de Iy 6{CDC1.): 0,63
(s, 3H), 1,26 (s, 3H), 2,18 (s1, 3H), 4,53 {si, 1H), 4,90 (s1,
1H), 5,66 (1. 1) e 11,00 (1, 2H); espectro de massa: M  em

m/e 334, 82 ([100%).

0C-3 diMe (enantio agatato de dimetila) 39-diMe

Obtido por metilagao de OC-3 com diazometanc. Compos

to liquide oleoso com totacdo Optica §@}§5 - 62.,6° (¢ 1,5 ,
CHGig}; espectro de absorgdo no infravermelho viéime~ 3070,

1730, 1720, 1650, 1220, 1150 ¢ 890 cmﬂlg espectro de ressonan

+

cia magnética nuclear de "H (E-3) 6(CC1,0: 0,48 (s, 3H), 1,15

L

(s, 3H), 2,12 (d., J = 1Hz, 3H), 3,57 (s, 3H}, 3,60 (s, 3H) ,

3 LS

4,47 (1, IH), 4,83 (1, 1H) e 5,

L5t
Lt

{1, 1H):. espectro de massa:

M em m/e 348, 85 (100%).

13-dien-15-0ice} 40

Ty



225
.{i§g

}: espectro de absorgdo ne infravermelho
3

- . o » .
Ponto de fusdo: 153-155 Me(QH); rotacio optica |

- 38,3% (e 0,8, CHCI

wK§§: 35002500, 3380, 1700, 1660, 1240, 1150, 1015e 875 ﬁmm};

- - 1 e ,
espectro de ressonancia magnética nuclear de "H 8{CBC1.): 6,70
F

i

(s, 3H), 0,78 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 2,16 {(d, J = 1 Hz, 1H),
3,26 (m. 1H)Y, 4,50 (1. 1H), 4.87 (1, 1H), 5,63 (1, 1H) e 5,93

5

(1, 1H): espectrc de massa: M em m/e 320, 107 (10 0%y,

OC-4 Me {enantio 3-hidroxi-1labd-8{20}.

13-dien-15~-0ato de metila) 40-Me

Obtido vor metilacidc de OC-4 com diazometano. Compos

= . 5 . £ .
to liguido oleoso com rotagaoc optica Eg%;b - 33,87 (¢ 2,0
4 - R fiime
CHCEBE; espectyo de absorgdo no infravermelho Vo 3400,
F33 X V.

1720, 1650, 1225, 1150, 1030 e 890 cm 1; espectro de ressonan

cia magnética nuclear de lﬁ {E~4) 5{C£1é}: 0,76 (s, 3Hy, 0,75

(s, 3H), 0,98 (s, 3H), 2,15 {4, J = 1Hz, 3H}, 3,62 (s, 34y,

4,50 (1, 1H), 4,83 (1, 1H)

D
[
‘}-ﬂ
oo
o,
i

iH); espectro de massa:

M em m/e 334, 133 {100%).
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p.1. Isolamento dos Constituintes do leo de Pterodon

5. OLEQ DE PTERODON PUBESCENS

pubescens (Sucupira Brancaj

80 g de dleo do fruto de Pterodon pubeﬁceﬁsﬁ? foram

=

cromatografados em uma coluna de vidro £¢i = 5.7 cm) contendo
800 g de silica gel (0,063-0,200 mm) e eiluidos sucessivamente
com hexano, gradiente de hexano-acetalo de etila, acetatoe de
etila e finalmente acetato de etila-metanol (99:1).

Toram coletadas no total de 105 fragoes de aproximada
mente 300 mi, do gqual foram isolados e caracterizades VATIOS

compostos conforme a tabela 3 &abalilxo.

Fragoes Solvente Peso (g} Composto isolado

51-65 hexano-acetato 6,61 05-1 94
de etila (8:2)

66-60 hexano~acetato 2,58 0S5~-12 S5
de etile {8:7}

77 hexanc-acetato 1,94 08-3 86
de etila (1:1}

78-80 hexano-acetato 12,43 0s~-4 57
de etila (1:1)

0 Slec de Pterodon pubescens foi gentilmente cedide pelo

Prof. Walter Mors /81/ para ser isclado o geranilgeraniol.



B.2. Constantes Fisicas e Dados EspectroscOpicos dos

Compostos Isolados de Pterodon pubescens

08-1 (geranilgeraniol) 94

Nas varias tentativas de purificagdc do 0lec denomina
do 05-1 por cromatografia em coluna, sempre esteve presente u
ma pequena impureza detectada por CCD de dificil separacao.

6,61 g de 05-1 foram entao acetilados com 5 mi de ani
drido acético e 5 ml de piridina sob agitacio durante uma noi
te. A mistura foi acidificada com solugao de HCL 6N ate pH
1.4 e extraida com 3 x 50 ml de éter etilico. A fase etérea
foi lavada com dgua ate pH neutro, secada com MgSO, anidro,
filtrada e evaporada fornecendo um produte bruto oleovsc que a
pds cromatografado em coluna contendo 100 g de silica e elui-
da com hexanc, forneceu 5,7 g de acetado de gerapilgeranicl

94~Ac

94: Bspectro de rtessonancia magnética nuclear de}T{(Ew
Sa) 5(5@14): 1,63 {s, 9H), 1.70 (s, 6H), 2,00-2,07 {41, 1ZH me-
tilepicos) , 4,17 (4, J = 7Hz, 2ZH -CH, OH} e 5.,00-5,5 {1, 4H o

lefinicos).

. ., - . filme
04-Ac: Espectro de absorgiao no infravermelho ?ng'a

1740, 1660, 1230 = 1020 mel; espectro de Tessonidncia magnéti
ca nuclear de lﬁ (E-5b) é{Cﬁlg}: 1,63 (s, OHY, 1,73 {(sl, 6H},
2,00 {s, 3H acetato), 2,01-2,07 (dil, 12H metilenicos}, 4,53
(d, J = 7THz, 2ZH —CﬁEOAcE e 5.,00-5,40 (1, 4H olefinicos}; es-

+ . . . .,
pectro de massa: M - H%CSGGH em m/e 272, B1 (100%).



0S-2 (6a,78~diacetoxivouacapan-14g-al) 85

Ponto de fusdo:220~222°C (MeQH); espectro de absorcao

no infravermelho vecl: 3130, 3080, 2790, 2690, 1730 (largo),

i1 LA

1240 (largo), 1040, 1020, 900 e 730 cm ~; espectro de 71esso-
nancia magnética nuclear de lH em 100 Mz (E-6) &{CDCI_.): 0,94
(s, 3H), 0,98 (s, 3H)., 1,10 (s, 3H), 1,45 (d, J = 12 Hz, 1H).

1,94 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 3,22 (1, 1H), 5,02 (dd, J = 9

it

10 Hz,1H), 5,42{(dd, J = S e 12 Hz,1H}, 6,12 (4, J = Z Hz, 1H), 7,30
(parte de dubleto, 1H} e 9,20 (4, J = 5 Hz, 1H}:. espectro de

massa: M em m/c 416, 131 (100%).

05%-3 {6o,78-diacetoxivouacapan-idi-cate de metila)

|2

Ponto de fusao: 157-19%°C {(MeQH); espectro de absor-

KBr,

cdo no infravermelho Vindx:
i

31490, 1740 {largo), 1240 (largo),

-

1030 (largo), 910 e 740 cm ~; espectro de ressonincia magnéti

o

ca nuclear de "H em 100 MHz (E-7) 6{6361%}: 0,85 (s, ZH), 0,98
(s, 3H), 1,10 {s, 3H), 1,45 (d, J = 12 Hz, 1H), 1,97 (s, 3H),
2,00 (s, 3H), 3.40 (41, J = 9 Hz, 1My, 3,72 (s, 3H), 5.00 {dda,

J = 9 Hz e 10 Hz,1H), 5,42 (dd, J = 10 Hz e 12 Fz, 1H), 6,13 (4,

ey
H

2 Hz, 1H) e 7,26 (4, J = 2Hz, 1H); especiro de massa: M

em m/e 446, 229 (100%).

0S-4 (l4,1l5-epoxigeranilgeraniol) 97

Liguidc oleosc, apresentou absorcdo no espectro de in

:E '“é 1 — . BV -]
fravermelho uié:mez F400, 1670, 1250, 1120 e 1020 cm i; espec
£3 A . :

tro de Tessondncia magnética nuclear de “H (E~8) &(£C1,): 1,23
” ey

(s, 3H). 1,28 (s, 3H), 1,63 (sl, GH), 2,03 (s1, 12H), 2,57 (t



J = 6Hz, 1H)}, 4.08% {4, J = 6,5 Hz,

espectro de massa: M em m/e 306,

74} e 5.0

{0~

121 {100%3.

by
3

1

40

N
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PARTE 11: SINTESES

A. SINTESE Da 13NEPZDEBROMGISOA?LISUQVZG

5,39 g (19,4 mmodes) de Acido copalico foram metila
dos com excesso de diazometano., QO Copaiato de metils assin
obtide, foi tratado com 100 ml de dcido f3rmico {98%) e deixa
do sob refiuxe a 709 durante 2 horas /35,39/. 0 dcido formi
<o foi entdo removido & pressdo reduzida num evaporador rota-
£ivo e em seguida refluxado novamente C@mluma solugao de  hi-
droxide de potassioc (6g) em 50 ml de dgua e 50 ml de metanol
durante 3 horas. Apds este periodo, o metancl foi evaporado
¢ a solugdo aquosa restante extraida com 4 x 50 ml de Eter e-
tilico. A fase etéren foi lavada com dgua, secada com sulfa-
to de sddioc anidro e evaporada, resultando 5,56 g de isocopa-

latc de metila 36 impuro que recristalizado de metanol forne-

. |
ceu cristais com ponto de fusdo 109-110°C o laig” + 50,85° (¢
1,6, CHC1:). Para enantidmero temos: p.f. 103.105%, {aiﬁ -

50,4° /85/ ; p.f. 104-105%, laly =~ 589 jse/ 5 p.f.  108-110°C

KBy

. : G Iyl -0 7 2 720 ;
/6la/; p.f. 110-1117¢C, iy =557 /87/0 1.y, oy’ 1730, 1250,

1

-1
1185 e 1165 cm 5 RMN “H (E-9) s(cpC1 6,85 (s, 3H)}, 0,86

3¢
(s, 3H), 0.92 (s. 3H), 0,95 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 2,93 (m,
1H), 3,68 (s, 34} ¢ 5,53 (m, 1HY: E.M. m/e {intensidade rela-
tiva) 318 (M', 22), 303 (7). 197 (953, 191 (58), 177 (100},
123 (83), 122 (61) e 95 (31). Andlise calculada para C, Hy 0,
€ 79,195 H10.76. Encontrada: C 79,14; H 11,06. Ry L3¢ (k-

337.
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Isocopalol (44)

730 mg (20 mmoles) de LiA1H4 foram adicionados a uma
solugdo contendo 2,0 g (6,6 mmoles) de isocopalato de metila
36 em 100 ml de éter etilico s€co. Apds 4 horas de vefluxo,
o excesso de hidreto fol destruido com éter etilico hidratado.
A fase etérea fol separada, secada conm E\éaZSOii anidro e evapo-

rada. O produto bruto recristalizado de metanol forneceul,75
o

g de isocopalol 44 com ponto de fusao 127-128°C, §a§55+~13§5
{c, 1,0, CHCEB}. Paras enantiomerc temos: paf$125~126gﬂ,}a§§
- 9% /85/ ; p.£. 125-126°C, faly, - 10,5° /42/. 1.V. v ZT: 3640

max
1040, 995 e 840 cm ©; RMN "H (E-10) 5(CDC1,): 0,83 (s, 6H),

0,85 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,78 (m, 1H) e 5.52
(m, 1H}; 6(pi?idinand5) 0,83 (s, 3H)Y, 0,86 {s, 3H)}, 0,85 (s,
3H), 0,98 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 4,03 (m, 1H} e 5,53 (m, 1H};
E.M. m/e (intensidade relativa) 290 (M°, 26}, 192 (100), 181
(66), 177 (100), 136 {34), 123 (46), 122 (72) e 95 {48). Ana
lise calculada para CZ@H34O: C 82.69: H 11.80. Encontrada: C

13

82,79, H 12,22, RMN C {E-34).

l12B-epoxiisocopalano~15-oato-de metila {gi}

700 mg de Adcido m-cloroperbenzoico (85%) foram adicio
nados a uma solucio contendo 800 mg (2,5 mmoles) de isocopala

to de metila 36 em 100 ml de CH,CI, séco e deixado a 0°C  du-

rante uma noite. A solugdo de CH,C1, foi lavada sucessivamen
te com solugdo de NaOH 0,1 N (3 x 30 ml) e agua saturada de

NaCl até pH 7, secada com Na Sﬁﬁ anidro e evaporada fornecen-

Z
do 816 mg de um s0lido. Este fol recristalizado de CHCI,-MeOH



: . . = - o
que forneceu 435 mg de 45 puro com ponto de fusic 152-1547C;

25 O i n eer v 1oy GKET. 1o 1

{ ' + 27,13 (¢ 1,0, CHC1.): TI.V. v 2°0: 1750, 1160, 1160 e
._ 3 max

1000 cm™l; RMN JH (E-11) §(CC1,): 0,83 (s, 3H), 0,85 (s, 3H),

0.92 (s, 3M), 1,07 (s, 3H}, 1.22 (s, 3H), 2,37 (s, 1), 2,87

{51, leZ = GHz, 2H) e 3,63 {s, 3H); E.M. m/e (intensidade rg
lativa 334 (M°, 3}, 319 (14}, 177 (84), 149 (32), 142 (80),
140 (59), 123 (673, 109 (66]), 85 (61y, 81 (100). Analise cal
culada para CZ .. 0_: C 75,41: H 10.25. Encontrada: C 75,31

H 10,73. RMN

i28~epoxiisocopalanc~15-01 (48}

500 mg (13 mmoles) de LiALH

foram adicionados gra-

gz

AL

dualmente a uma solucde contendo 435 mg (1.3 mmoll de
60 ml de éter etilico séco. Apds 6 horas de refluxo e farzen-
do um tratamento usual foi obtido 400 mg de 1ZB-e¢poxilsocopa-
lano-15-0l 48 que recristalizado de metancl forneceu Cristais
G{ LBT -1

1.V, o Z504, 1035 e 980 cm T

"'ﬂa"‘\?

‘{,‘.:3
Led

531

com pontm de fusao 201-20

RMN H (E-12) é{CCiﬁ}i 0,80 (s, 3ZHY, 0.83 (s, 3y, 0,90 {5,
6HY, 1,47 (s, 3H), 2,97 (m, iH) e 3,6-3,9 {(m, ZH); E.M. m/e

intensidade relativa 306 (M, 3), 192 (57), 191 (82}, 177 (66],

123 (72), 109 (66) e 85 (100). Alta resolucan requer para
C20H34g m/e 30 587, Encontrado: M em m/e 3006,2548,

l3-epiisocopalano-128,15-diol (49

400 mg {10 mmoles) de LiAIH, foram adicionados 2 uma

&

i
o

solucao contendo 400 mg (L3 mmoles) de 48 dissclvidos em

7

nl de THF sé&co. Apos 40 horas de refluxo e tratando de manel



ra usual, obteve-se um produte cristalinc que revelou uma man
cha principal por CCD e varias outras manchas em pequena guan
tidade. O produtc bruto foi entiao cromatografado em coluna
contendo sIlica gel do tipo H (15 g) e eluida com QHCES sob
pressaoc de N,. Foram isclados 230 mg de diol 4§ purc que mos

trou somente um pico em C.G. (0OV-17 3%, 2509C). Ponto de fu-

sdo: 174-175°C (MeOH); |a|Z® - 50,329 (c 1,1, CHC1): lal 2 -
14,7° (c 1,05, dioxano): I.V. v Zl: 5600, 3450, 1080 e 990

Cmml; RMN 1ﬁ {(E-133 5(CDC15}: 0,85 (s, 6H), 0,88 (s, 3B},

0,93 (s, 3H), 1,08 {d, J = 6Hz, 3H)}, 3,70 (m, = GHz, ZH)

a7
"1/2
e 3,90 {(m, W}jz = 10Hz, 1H):; E.M. m/e {intensidade vrelativa)

308 (M7, 4), 191 (100), 137 (36), 123 (74), 121 (66), 109 (87)

e 95 {(88). Alta resoclugdc requer para ngﬁgéﬁ? mfe 308,27152.

13

Encontrado: M em m/je 308,2708. RMN ~°C (E-38).

128-15-diacetato de l3-epiisocopalano {49~-diAc)

20 mg de diol 49 foram tratados com 0,5 ml de piridi-
na e 0,5 ml de anidrido acético sob agitacac a temperatura am
biente durante uma noite. A mistura foi entac cuidadosamente
acidificada com HC1 6N a 0°C até pH-3 e extraida com 3 x10 ml
de CHCl4. As fracoes de CHCIB

dgua até pH = 7, secada com Na,S0, apidro e evaporada. O Te-

foram juntadas e lavadas Com

siduo foi recristalizado de CHCI,:MeOH fornecende 20 mgde dia

. - 25
cetato 49-diAc puro com ponte de fusao 162-163°C: Eai“g ~
48,78° (¢ 1,3, CHCE%}; I.V. vigi: 1760, 1690, 1240, 1220, 1025

e 1015 cm™ 'y RMN 'H (E-14) (CDClg): 0,80 (s, 6H), 0,85 (s,

34Y), 0,88 {s, 3H)}, 0,82 (parte de dubleto, 3HY, 2.00 {s, 3Hj.



81

2,065 {s, 3H), 4,07 (dd, ﬁl/Z = 8Hz, 2H} e 5,00 {m, WE/Z = BHaz,

1H); E.M. m/e (intensidade relativa) 332 (M - CH,COCH, 4) ,
273 (39), 207 (55), 191 (100), 190 (63) e 135 {38). Alta re-

solugdc requer para C,,H, 0, m/e 332,27152. Encontrado: M~ -

[
i

CHECGQH em m/e 332.2711.

12a-~epexiisocepalanc-15-01 (51)

950 mg de dcido m-cloroperbenzdico (85%) foram adicig
nados a uma solucfc contendo 1,0 g (3,5 mmoles) de isocopalocl
44 em 80 ml de CH,Cl, stco e deixado a 0°C por uma noite. A
solugao de CHECEZ foi entao lavada sucessivamente com umé 50~
lugdo de NaOH 0,1 N (2 x 30 ml) e agua saturada de NaCl ate

pH 7, secada com Na,80, anidro e evaporada. O residuo oleoso

(1,15 g) mostrou no espectro de RMN EH {E~15) ser mistura 1s0

mérica de epdxidos a e B na proporgac de 1:1. O produto bru-
to foi entdo cromatografado em coluna contendo silica gel

(0,063-0,2 mm)} e eluido com CHCI_ -MeOH (99,5:0,5), gue forne-

3
ceu 374,5 mg de epdxido 51 puro com ponto de fusao 122-124°¢C;

lof2% + 22,42° (c 1,1, CHC1g); T.V. vizr: 3350, 1120, 1040 e

1 i

990 cm ~; RMN “H (E-16) &(CDC1 0,84 {s, 9H), 0.88 (s, 3H),

)
1,37 (s, 3H), 2,92 (m, 1H) e 3.86 (d, J = SHz, 2H); E.M. m/e

(intensidade relativa) 306 (M', 11), 192 (53}, 191 (71}, 177
(74), 136 (50), 123 (80), 109 (68), 85 (100) e 81 (82z). Alta

resolugdo requer para C,,H,,0, m/e 306,25587. Encontrado: M+ﬁ

20773472
13

m/e 306,2548. RMN C {(E-37). Eluindo com CHCEE”MeDH (89:%}

foram obtidos 314.5 mg de epoxido 48.



=
[

13-epidebromoiscanlisina-20 [(34a)

300 mg (7,9 mmoles) de LiAlH, foram adicionados gra-

4
duzlmente & uma solugdo contendo 320 mg (1 mmol) de epoOxido 51
em 60 ml de &ter etilico anidro. Apds 6 horas de refluxo e
fazendo um tratamento usual, foram obtides 320 mg de produto
que em seguida fol cromatografado em coluna contendo silica
gel do tipo H com pressdo de Now A cluigéo feita com CHCL 4~

MeCOH (99:1) forneceu 210 mg de 13-epidebromoiscaplisina-20 348

. ., 25 _

puro, que apresentou ponto de fusao 293~2855C; ;a553 + 14,58"
L T

{c 1,0, CBC1,-MeOH 1:1); 1.V, whBT, 3330, 1250, 10690, 1030 e

e
Hax
3 '1

810 cm *; RMN 'H (E-17) &(CDC1,): 0,87 (s, 3H), 0.89 (s, 3H),
0,92 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 2,53 (m, W = §Hz,
1H) & 4,13 {m, wlfz = G6Hz, ZH); E.M. m/e {intensidade relati-
va) 290 (M' - H,0. 73), 181 (35), 123 (55), 109 (64), 85 (100],
.82 (58), 81 (8Y9), 69 (100) e 55 (68). Alta resolugao requer
para C,Hs,0 m/e 29026095, Encontrado: M - H,0, m/e 290,

2608. Analise calculada para C, H . 0,: C 77,87; H 11.76. En

contrada: C 77.76: H 11.45. RMN S°C (E-38).

Monoacetato de 13-epidebromeolscaplisina-20 {34a-Ac)

30 mg de diol 34a foram tratados com 0,5 ml de piridi
na e 0,5 mi de anidride acético sob agitacfo a temperatura am
biente durante uma noite. A mistura fol entao culdadosamente
acidificada com HC1 6N até 1pH-3 a 0°C e extraida com 3 x 10 ml
de CHQES. A fase de QBCEE foi lavada virias vézes com agua &
tée pH 7, secada com Na,50, anidro ¢ evaporada. 0 residuc (25

mg) foi recristalizado de MeOH que forneceu o moncacetato de



34a com ponto de fusido 179.180°¢C; §a§§5 + ,4°

KBr
1.V. vméx'

58]
[ ¥4

(¢ 1,0, CHCL;);

3490. 1730, 1290, 1240, 1190 e 1030 cm *; RMN “H

(E-18) 8(CDCi.): 0.83 (s,3H), 0,87 (s,6H), 1,02 (s,3H), 1,22
{(s,3H), 2,07 {(s.310. 4,38 (d, separacac de 4Hz, ZH); E.M. m/e

. . Lo o +
{intensidade relativa) 350 (M

3N
L

290 (90Y, 191 (42), 123
(54), 121 (37). 109 (65), 107 (38) e 95 (100). Andlise calcu
lada para C22H3803: £ 75,38, H 10,93, Encontrada: C 75,42; H

16,79.
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B. SINTESE DA DEBROMOISOAPLISINA-Z0

12a,13a-diol-isocopalano-15~ocato de metila (57}

1,025 ¢ (4,03mmoles) de tetradxido de Osmio foram adi
cionados a uma solucdo contends 1,2 g (3,77 mmoles’ de 1is0Co-
palato de metila 30 em 15 ml de piridina seéca. Oprogresso da
reacao foi acompanhado por CCD que apds 65 horas de agitagao
a temperatura zmbiente no escCuro, nio mostrou mais o composto
de partida. Adicionou-se entic a esta mistura reacional, uma
solugao de 89,0 g (47,36 mmoles) de metabisulfito de sédio em
20 mi de piridina-agua (1:1) e deixado sob agitacdo por mais
2,5 horas. Apéﬁ este periodo, a mistura foi extraida com 5 X
25 ml de acetato de etila e a fase organica lavada com agua
saturada de NaCl, secada com N328®4 anidro e evaporada. O pro
duto Tecristalizads de CHCEB—MGOH forneceu 1,09 g de dicl és~-
ter 57 puro que apresentou ponto de fusdo 242-245°C com subli

magao; !a!gs + 12,69% (c 1,16, CﬁCl%}, {a]é§ + 6,76

. .~ p 0 19z = ;
dioxano). Para enantiomero: p.f. Z70°C com sublimacao iﬁtg -

XBr i
Vmix ’

RMN }H {E-19} 5(GB€}%}; 0,88 (s, 9H), 1,17 (s, 3H), 1,48 (s,

© (¢ 1,0,

17,4° (dioxano} /42/. I.V. 3500, 3410, 1730 e 1190 cm
3H), 2,47 (m, Wy, = 120z, 2H). 2,67 (s, 1H) e 3,75 (s, 3H);
é{piridinawés}: 0,82 (s, 3H), 0,86 (s, 6H), 1,32 (s, 3H},1.80
(s, 38), 3,17 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,97 (m, Wy, = ?Hzg-lﬁﬁ,
5,43 (sl, 1H, troca com BZQ}(aﬁ,ZE {s1, 1H, troca com 0,05
E.M. m/e (intensidade relativa) 352 (M, $3), 334 (3) 279
(27), 278 (100), 191 (27), 123 (28}, 117 (44) e 55 (58). Ana
lige calculades para CzlﬁS@:&: ¢ 71,55:; H 10,29, Encontrada:

C 71,12; H 10,15. RMN '°C (E-39)



Diidroisccopalato demetila (603

250 mg (0,79 mmoles) de isocopalato de metila 36 fo-
ram dissclvidos em 30 ml de metanol~acetato de etila (5:1) e
hidrogenado na presenca de 200 mg de oxido de platina por 6 he
vas a temperaturaz ambiecnte com pressaoc de 2 atm no hidrogena-
dor da Parr. Apds filtrada sob celite e evaporada, forneceu
246 mg de produto solide gue recristalizado de metanol forne-
ceu 212 mg de diidroisocopalato de metila 60 puro com ponto de fu

sic 146-148°¢C; Saiég + 9.77° (¢ 1,59, CHQEB), Para enantiome

KBy,

ro: p.f. 120-121°C, Jal, - 42,0° 742/, 1.V, u il
: max

33
1160, 1115, 1005 e 760 cm '3 RMN “H (E-20) 6(CCL,): 0,80 (s,

1730, 1390,

3H), 0,83 (s, 6H), 1,03 (d, J = 7Hz, 3H), 1,20 (s, 3H), 2,17
(s1, 2H) e 3,58 (s, 3H); E.M. m/e (intensidade relativa)} 320
M*, 51), 305 (42), 192 (70), 191 (100), 137 (47), 123 (93),
108 (77), 107 (32), 101 (46}, 95 (75), 82 (49) ¢ 81 (69). A~

nalise calculada para CoqHgg05: C 78.20; H 11,32. Encontrada

C 78.67: H 11,16. RMN 2°C (E-40).

Oxidacac de diol (57)

Método A

680 mg (1,93 mmoles) de diol éster 57, foram dissclvi
dos em 15 ml de acetona destilada sob KMnQ@ e mantido a 10°C
num banho de gélo-agua. A esta solucio fol adicionado gota a
gota, reagente de Jones /53/ até que a sclugdo apresentasse u
ma coloragac marrom permanente (0,4 ml).

ApSs 10 minutos de agitacdo, foi adicionado 30 ml de

gelo-agua e extraida com éter etilico (3 x 50 ml} e CHCL, (3x



36

50 ml). As fases organicas foram lavadas separadamente com é
gua até pH 7, secadas com N32304 anidro, juntadas & evapora-
das., O produto bruto oleoso {733 mg) mostrou em (LD {(MeOH-
CHle, 2:98) uma mancha principal correspondente ao produto de
partida e mais duas manchas com Rf 0,5 e 0,6. Por cristaliza
cdo em MeOH foram recuperados 255 mg de composto de partida.
Os 478 mg de tesiduo obtido como O0leo, foram cromatografados
em coluna contende silica gel do tipo H e eluida com CHCEE.
A separacgdo nao foi bem sucedida mesmo usando outro sistema de
solvente como combinacfo de hexano-acetato de etila. As fra-
cbes das colunas foram juntadas e submetidas novamente a OXi-
dag@o com excesso de reagente de Jones por um periodo de 30
minutos. Apds um tratamentc andlogo ao c©aso anterior, © pro-
duto bruto revelou em CCD um compostoc principal, que apds uma
rapida cromatografia em coluna contendo silica gel do tipo H,

sob pressao de NZ e eluida com CH613~M60H (g2:2), forneceu o

V. vfllme:

composto 64a como um dleo. T. e

35002500, 1740, 1720,

1700, 1300, 1190, 1130 e 755 cm ©; RMN ‘H (E-21) §(CDCL )

0,80 (s, 3H), 0,90 (s, 6H), 1,02 (s, 3, 2,20 (m, W, ,, = 16Hz,
£ .

2H), 2,25 (s, 3H), 3,50 (s, 1H) e 3,67 (s, 3H). RMN Y30 (g-41).

50 mg de 64a foram tratados com excesso de diazometa-

no, fornecendo ¢ composto 64b como um Dleo que solidificou a-

pos ter deixado em repouso. §m§§b - 17,70° (¢ 2,08, CHC1 )
1.v. v;gime: 1750, 1740, 1710, 1190, 1165 e 1130 cm *: RMN "H

(E-22) é(CCld): 0,80 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,92 {s, 3H) ,
0,87 (s, 3H), 2,07 (m, W ,, = 12Hz, 2H), 2,13 (s, 3H), 3,30
(s, 1H), 3,60 {s, 3H) e 3,65 {s, 3H); E.M. m/e {intensidade 1e

lativa) 380 (M, 2), 265 (54), 264 (100), 191 (53), 190 (81},



87

137 (75), 136 (94}, 124 (94), 123 (81}, 121 (55), 117 (52),
109 {81) e 95 {(55). Analise calculada para C,,H

H 9,54, Encontrada: £ 6§,81; H 9,26,

Métedo B

1,088 ¢ (3,09 mmoles) de diol éster 57  foram trata-
dos com 10 ml de Me, 50 séco obtido por destilacfo prévia do a
zeotropo com benzeno e 10 ml de anidrido acético recém desti-
lado. Apds 27 horas de agitacdo, o solvente foi destilado a
pressac reduzida (~1 mmHg) e o Olec residual assim obtido fol
dissolvido em 50 ml de &ter etilico e lavada com égua satura~

da de NaCl {3 x 50 ml1), secada com Na,$0, anidro e evaporada,
Fa

4
onde foram obtidos 1,267 g de produto bruto cristalino 61b
r.v. V89 1750 (largo), 1195, 1170, 1045 e 750 em™ T RMN TH

(E-23) 8(CDC1,): 0,83 (s, 3H), 0,90 (s, 6H), 1,35 (s, 3H) ,
1.61 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,43 (s, 1H), 2,57 (4, J = 3Hz ,
1H), 2.83 (s, 1H), 3,73 (s, 3H} e 4,71 {s, ZH}:, E.M. mie {in=-
tensidade Telativa) 410 (M, 2) 363 (63), 334 {97), 275 (63},
192 (63}, 191 (100}, 137 (63) e 95 (48).

Tiocetalizacao (663 + 66b)

1,0 ml de BF,.Et,0 recém destilado fei adicionado len
tamente a uma solugdo contendo 500 mg (1,22 mmoles) de 6ibdis
solvidos em 10 m1 de acido acetico e 0.6 ml de 1,2-etanodi-
tiol.

Apds 20 minutes de agitacdoc a temperatura amblente foi



observado a formacio de um precipitado branco o gual foi dei-
xado por mais 40 minutos. Apds este periodo ndo se observou
mais a presenga do produto de partida por CCD desenvolvida em

CHQEB—MeGH (99:13.

Adicionou-se entio cerca de 150 ml de &dgua-gelo scbre

a mistura reacional e a sclugdo resultante extraida com 4 x
100 ml de 8ter etilico. A fase etérea fol secada com Na,50,
L =3

anidro, filtrada ¢ evaporada.

0 produto bruto (760 mg) cristalino apresentou em CCD
duas manchas com Rf 0,30 e 0,70, diferente de 61b (Rf. 0,40)
em CHCEEwMeGH (96:13. O espectro de RMN "H {EuZ@}ﬁwstrﬁuser

bastante complexo mas pode ser observade a presenca da mistu-

ra de 6ba e 5H0b.

Desulfurizacio com Niquel de Raney

isocopalano-13g~0l-15-catp de metila {58}

0 produto bruto da reagdo acima {760 mg) foi submeti~
do a desulfurizacgioc com Niguel de Raney W-7 recém  preparada
(~6 g) conforme a referencia /88/, sob refluxo em 75 ml de e~

tancl abscluto e agitagao per 8 horas.

A solucgio foi filtrada sob celite e evaporada forne-
cende cristais que sem maior purificacdo foi constatado ser ©
composto 066b. Uma pequena amostra recristalizada de MeOH fox
neceu cristais com ponto de fusao 2}3~2130C5 1.V, viéiﬁlz 3450,
1740, 1720, 1185 ¢ 750 cm 13 RMN *H (E-25) &(CDCl.): 0,83 (s,

it

¢

34}, 0,88 (s, 6H), 1,20 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 2,20 (a, J =6



Hz, 1HY, 2,20 (d, J = 8Hz, 1Hy, 2,70 {(sl, 1H), 3,30 {s1, 4H)
e 3,67 (s, 3H): E.M. m/e (intensidade relativa) 426 {Még 733,
398 (100), 280 (53). 171 (60), 132 (72}, 131 (72), 119% {61},
118 {72), 105 (57) e 95 (49].

Para obter o composto desulfurado, o produto bruto a-
cima foi novamente tratado com excesso de Niguel de Raney por
um periodo de 30 horas sob refluxo. Apds um tratamento simi-
lar 3 Teaglo anterior, foram obtidos 498 mg de produto bruto
que numa rapids cromatografia em coluna contendo silica gel e
eluida com hexano, forneceu 303 mg de isocopalano-13f-ol-15-

vato de metila 58. O composto 58 recristalizade de metanol

8]

apresentou ponto de fusao 167-169°C, %@]SS + 31,32 {(c 1,13,
- ‘
CHC1;): I.V. ig;: 3420, 3390, 1740, 1720, 1215, 1195, 1145,

1

1130, 1005 e 915 cm '; RMN H (E-26) §(CDCL 0,85 (s, SH),

3]
1.10 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,35 (s, 1H) e 3,68 (s, 3H); E.M.

m/e (intensidade relativa) 336 (M°, 13), 318 (6), 191 (45) ,

T3

109 (46), 95 (100) e 81 (42). Analise calculada para C, H Ot

13

C 74.,95; H 10,78. Encontrada: C 74,85; H 10,00. RMN C (E~

423 .

Debromoisoanlisina-20 {34b)

130 mg (3,4 mmoles) de L:‘UHH‘g foram adicionados a umia
solugdo contendo 130 mg (0,39 mmoles) de 58 em 20 ml de THF
seco. Apds 14 horas de refluxo, o excesso de hidreto foi des
truido com #ter etilico hidratado e adicionado agua. A fase
etérea foi entdo separada, secada com NaESG@ anidro e evapora

da. O residuoc recristalizade de metanol forneceu 103 mgdede



G4

bromoisoanliisina-20 34b, que apresentou ponto de fusao 191-153
) P I

On, 25 100 . . KB,
C; !uia +5,127 (¢ 1,11, CHC1g); I.V. v =t
1

H (E-27) §(CDC1,): 0,82 (s, 9H), 0,85 (s,

3320, 1380, 1140
e 1030 cm1: RMN

3HY, 1.33 (s, 3H), 3.00 {s1, 1H}, e 3,93 {d, mal resolvido, se

paragao de ~7Hz, 2H); E.M. m/e (intensidade relativa) 308 (M,

q

23, 290 (79), 275 (22), 181 (44), 137 (53}, 12

Led

(60}, 121 (41},

L

109 (65}, 95 (100), 82 (62) e 81 (78]. Analise calculada pa-
Ta C28H3602: ¢ 77,87: H 11,76. Encontrada: € 77,7%; H 11.45.

RMN 130 (E-43).

Monoacetato da dibromoisoaplisinag-20 {34b-Ac)

40 mg de diol 34b foram tratados com 0,5 ml de piridi
na e 0,5 ml de anidrido acétice sob agitagao a temperatura am
biente durante uma noite. A mistufa foi entao cuidadosamente
acidificada com HC1 6N até pH-3 a 09C e extraida com 3 x 15 ml
de CHCl,. A fase de cloroférmio foi lavada com agua até pH 7,
secada com RaZSQ& anidro e evaporada que forneceu 35 mg de pro
duto bruto. O monoacetato 34b-Ac recristalizado de metancl a
presentou ponto de fusdo 159-161°C; §a1§5 s 3.32° (¢ 1,40 ,

g%;; 3470, 1700, 1280, 1130 e 1030 cm *; RMN "h

CHC13); I.V. v
(E~-28) &{ﬂDClz}: 0,83 (s, 6H), 0,87 (s, 6H), 1,20 (s, 3H),
2,05 (s, 3H) e 4,35 {(d, separagdo de 5Hz, 2H); E.M. mfe {in-
tensidade relativa) 350 (M, 2), 290 (74), 123 (55), 121 (38),
109 (63), 107 (40) e 95 (100). Analise calculadaparaﬁZEHSSG?

¢ 75.,38: H 10,93. Encentrada: € 75,53; H 10,70,
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C. REACOES BIOMIMETICAS

Acetato de geraniol {72Z)

4 g (26,0 mumoles) de geraniol padrao /88/ foram aceti-

By

lados com 4 wl de piridina-anidrido acetico {1:1) sob agita-
¢do durante uma noite. Apbs o tratemento da mistura Treacio-

¢

nal, de maneira usual, foram obtidos 3.65 g de acetato de g

= . " " : 1 v - 3
raniol 72 que mostrou somente um pico em (.G. [OV-17 3%, 155
\ filme, .. 197 e S N T T
Cy., 1.V. v = < 1740, 1230, 1020 cm ~; RMN "H (E-29) ¢{CClL }
max ¥ 4
1,02 (s, 3H), 1,18 {s, 3}, 1,27 (s, 3HY, 2,08 (s, 3HY}, 4,05

(dd, J = 7Hz, 1H) e 4,41 (d&, J = 6 e 2 Hz,1H): .M. m/e {(intensi

dade relativa) 196 (M, 7)., 136 (42) e 93 (100).

S-brom0w1»acet0ximeti1w2ﬁﬁﬂﬁwtrimetilw

-2-hidroxiciclohexano (73}

3,65¢g (18,7 mmoles) de acetato de geraniol 72 foram
dissolvidos em 15 ml de nitrometano anidro num baldo de 50 mi
com 2 bocas, adaptados com wn funil de adicdo, atmosfera deN
e mantido 2 -12°C num banho de gélo-sal. Foram adicionades en
tdao, gota a gota, uma solugao de 5,39¢ (12,3 mmoles) de tetra-
brometo de estanho /84/ e 3 g (18,8 mmoles) de Br, em 20 ml de

nitrometanc anidro.

e . . . 4 0
A temperatura do banho foi mantida abaixo de -107C du

.- ; N . . o, -
rante a adigdo (-20 minutos) e abaixoc de 0°C por um periodo &
dicional de 30 minutos. A mistura foi vertida em 100 ml de so

lucdo saturada de NaHCO, ¢ extraida com 3 x 50 mil de Bter etl

1ico. A solucio etérea foi lavada varias Veies com selucaoc de



[tw]
[

Naﬁﬁﬂs e agua até que esta agua de lavagem Ticasse neulya, sg

cada e evaporada.

Foram obtidos 3,01 gde érodti@ marrom 01e0S0 gue ne es
pectro de HEMN 1ﬁ$ mostrou varios sinais em torne de 1 ppm. O
produte brute foi entac filtrado rapidamente numa coluna con-
tendo florisil (20 g) e eluida com éter etilico para Temover 0S
derivados de estanho. A mistura de compostos assim obtidos
foi cromatografada em uma coluna contendo 15 g de silica gel

do tipo H e eluida em hexanc, gradiente de hexanp-éter etili-

co e éter etilico, sob pressao de N,.

As fracdes de 13 a 18 (206 mg - hexano- Ster etilico,
1:1) foram juntadas e apds ter deixado em repouso, foi obtido
um solido que recristalizado de hexano-éter etilico, forneceu
41 mg de 5-bromo-l-acetoximetil-2,6,6~trimetil-2-hidroxiciclio
hexano 73. Ponto de fusio 75-76°C {literatura /064/, 736C}; 1.
VEBT. 3340, 1730, 1700 e 1250 em™ Yy RMN 'H (E-30) &(CDCl.):

3
1,02 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2.4
1

V.

Lok

(1. 1H). 4,02 (dd, J = 16 e 6Hz, 1H) e 4,41 (dd, 2H); RMN "1
em 100 MHz (E-31) 8(CBCLg: 1,00 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,24
{s, 3H), 2,08 (s, 3H), 4,02 (dd, J=10e 6 Hz,1H) e 4,42 {septeto,
o4): E.M. m/e (intensidade relativa) 234 (M - H CCOOH, 1) 232
(1), 219 (2), 217 (2). 212 (2), 165 (3), 163 (3}, 153 (17),
135 (9), 109 (13}, 95 (26) e 69 (100).

Reagzo Biomimética do Acetato de Geranilgevaniol 94-Ac.

Tentativa de Obtencio do Acetato de fx)ispaplisina-20.




foram dissolvidos em 5 ml de nitrometano anidro, €, tratado
de maneira andloga para o acetato de geraniol 72, com 570 mg

(3,56 mmoles) de bromo e 1§§6 g (3,56 mmoles) de tetrabrometo

de estanho.

Apds extragdo do produto, filtragdo em uma coluna de
florisil eluida em éter etilico, obteve-se 1,57 g de um prody

to marrom escuro apds a evaporagac do solvente.

-t

. 4 - .
O produto bruto mostrou no espectro de BEMN "H, varics
sinais em torno de & = 1,00 ppm, provavelmente devido aos gru

pos metilas quaternarios de produtos ciclizados.

A cromatografia deste produtc em uma coluna contendo
sTlica gel (0,063-0,20 mm} e eluida em heXxano, gradiente de he
xano-acetato de etila e acetate de etila, nio leveou 2o isola-
mento de composto puro. As tentativas de purificagoes das {ra
cbes desta coluna, também ndo levaram ao isolamento de cCoOmpos
to purc. No entanto, em uma das fracdes pode ser observada
por RMN 1H (E-32) na regiao de 1,00 ppm, a presenca de sinais

rovavelmente de metilas quaterniarios.
Y



CONCLUSOES

A determinacido da configuragdo do carbono C-13 do pro
duto natural bromado isocaplisina~20 32, foi feita por compara
cao dos deslocamentos quimicos de seus grupes metilas em RMN
lﬁ obtido da literatura, com 0% valores correspondentes dos

produtos sintéticos debromoiscaplisina-z0 34b e iZ-epidebromo

iscapliisina-20 J4a.

As configuragbes do carbono C-13, dos produtos diaste
reoisoméricos 342 e 34b foram estabelecidas inequivocamente
SE s eeToC o W Lo ] :
pela analise de scus espectros de RMA C, servindo umia VeI
mais como exemplo da potencialidade deste método GSP@C%YGSCé“

pico.
Os intentos da ciclizacfo biomimética de acetato de
geranilgeraniocl 94-Ac, na sintese da iscaplisina-20 32, mos-

trou que este tipo de estratégia de sintese, apesay de ser em

uma unica etapa, produzem uma mistura muito complexa de subs-
tancias, limitande susa aplicacao na sintese de produtos natu-

rais.
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