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RESUMO

Nos utimos anos, a literatura tem reportado o isolamento e sintese de
varios diterpenos bicativos. Nosso trabalho foi desenvolvido com o objetive de
explorar a potencialidade sintética do &acido (+)-hardwickico (7), diterpeno
isolado da resina do Oleo de copaiba comercial, como sinton quiral na sintese
desses compostos.

O hardwickato de metila (8) foi convertido em vérios derivados, dentre
eles podemos destacar a sintese do desidroambliol-B (14) em quatro etapas e
com 51% de rendimento, e de alguns derivados hidroxibutenolidos (36, 37, 38,
41) enantibmeros de produtos naturais isolados recentemente a partir da
Polyalthia longifolia™. Além desses compostos, outros derivados preparados por
nés, forneceram informagdes para um estudo de RMN "°C de compostos do tipo
3-alquil furano o que resuitou inclusive, na revis&o da estrutura do produto
natural acido crolechinico (55) que havia sido erroneamente atribuido na
literatura.

Descrevemos também, neste trabalho, a exploracéo de uma rota sintética
para a construgdo do esqueleto biciclico A*"@-octalina do sesquiterpeno
caridieno, que tem como etapa chave a reagdo de cicloadicdo de Diels-Alder
entre mirceno e metilvinilcetona. A sintese do isocaridieno (82) foi realizada em

quatro etapas com rendimento total de 37%.



ABSTRACT

In the past few years it has been reported, in the literature, the isolation
and the synthesis of many bioactive diterpenes. Here, we report the
development of the synthesis of some of these compounds which was done
having in mind the objective to explore the synthetic potentiality of the diterpene
(+)-hardwiickic acid (7), isolated from commercial copaiba oil, as a chiral starting
material.

The methyl (+)-hardwiickiate (8) was converted into many derivatives and
among then we can mention the synthesis of dehydroambriol-B (14) which was
carried out in 4 steps in 51% overall yield. The syntheses of some
hydroxybutenolide (as 36, 37, 38 and 41), all of them enantiomers of the natural
product recently isolated from Polyalthia longifolia," were also succeeded in a
good yields. Besides these compounds many other derivatives were prepared
during our investigation and gave us an important support for the study of e
NMR data for the 3-alkyl-furan type diterpene. This study allowed us to make a
structural revision of the natural product crolechinic acid (85) which was
erroneocusly attributed in the literature.

We also described in the present work, the results of the synthetic route
developed for the construction of the bicycle A*-octalin moiety of the
sesquiterpene  caridiene skeleton. The Diels-Alder cycloaddition  of
methylvinylketone to myrcene was the key step in the synthesis. |socaridiene

(82) synthesis which was carried out in 4 steps 37% overall yield.



1. INTRODUGCAO GERAL

Os animais e flora marinhos, assim como a terrestre, sdo fontes ricas de
compostos biclogicamente ativos. Um grande numerc de classes de compostos
foram isolados das mais diferentes fontes. Os terpenos constituem uma
importante classe de produtos naturais isolados a partir de organismos
marinhos e terrestres, e o grande interesse nesses compostos reside no fato
deles apresentarem importantes propriedades biologicas tais como
antibacteriana, antimicrobiana, antineoplastica'™.

Nos ultimos anos, o estudo de varias espécies levaram ao isolamento de
um grande numero de terpenos que possuem novas e conhecidas propriedades
farmacolégicas. Como, as vezes, ndo é viavel extrair e purificar compostos a
partir de espécies que teriam de ser coletadas em grandes quantidades a partir
dos mais longinquos cantos do mundo, o desenvolvimento de drogas uteis a
partir dessas espécies tem sido limitado. Desta forma, a quimica sintética &
uma via alternativa para obtencéo desses compostos a partir de materiais mais
simples, baratos e abundantes.

Os terpenos estlo classificados de acordo com o nimero de unidades de
isopreno e seu esqueleto carbdnico. Pela grande diversidade no arranjo
estrutural, no padrdo de funcionalidade e na estereoquimica, os compostos
terpénicos oferecem uma enorme variedade de moléculas alvo para 0s quimicos
sintéticos. As caracteristicas estruturais tanto quanto as propriedades biologicas
tem estimulado, por déecadas, ativa pesquisa nesta area. Como resultado, tem

havido um enorme fluxo de publicacbes descrevendo sinteses de varios

terpenos pertencentes as diferentes classes’.

Dentre os diferentes esqueletos biciclicos encontrados nos terpenos esta

o sistema decalina, com diferentes substituintes presente em vérias classes de

terpenos: [sesquiterpenos (Css, sq), diterpenos (Cy, di), sesterterpenos (Czs, st)



e triterpenos (Cso, tr)]. Na Figura | alguns destes sistemas decalinicos estéo
listados com 0s nomes das classes de compostos ou nomes das substancias

isoladas mais recentemente.

R R R
(A) (B) (C)
eudesmanos(sq)s chettafananos(di)® drimanos(sq)s
rosanos(di)® labdanos(di)s

queilantanos(st)to

(D) (E)
caridieno{sqg)t
nanaimoal{sq)12
shahamin{di})1s
halimanos(di)14

eremofilanos(sq)s
clerodanos(di)®
palaoulido{st)1s
friedelanos(tr)wo

FIGURAI

Nos ultimos anos, a literatura tem reportado aiguns compostos isolados
de animais marinhos, com estrutura basica 1,1-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-
octaidronaftaleno ou A>"®-octalina (esqueleto D) encontrados com pouca
frequéncia na classe de terpenos, fato este que despertou nossa atencéo e o
interesse pela sintese destes compostos. Dentre eles, estdo o sesterterpenc 1
isolado a partir da esponja marinha Halichondriidae; 0s compostos diterpénicos
2 isolado da Polyalthia longifolia"* e shahamin F (3) isolado de esponjas
vermelhas Dysidea'. O nanaimoal (4) é um aldeido sesquiterpendide isolado

como constituinte majoritario de um nudibranguio Acanthodoris nanaimoensis 2.

2



Este sesquiterpeno ja foi sintetizado pelo nosso grupo na forma racémica'®.
Recentemente, foi descrito o isolamento do sesquiterpeno caridieno {5), outro
sesquiterpeno com esqueleto carbdnico raro , da Pseudoterogorgia americana’,

(ver Figura II).

CHO

(4) )

FIGURAI



2. OBJETIVOS

O nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo ha varios anos, projetos
de sintese organica envolvendo a utilizacdo de acidos resinicos abundantes
naturais como sinton quiral. O dlec de copaiba comercial tem sido uma destas
fontes de Aacidos resinicos, onde o acido copalico (6) {(utilizado anteriormente
pelo grupo) e o acido (+)-hardwickico (7) foram isolados como os principais

constituintes.

[/

COOH

= SR
DIt

0~ TOR
(6} . {7) R=H
{8) R=Me [u]p = +113 (CHCl3, ¢ 4,1)|

FIGURA Il

Dando continuidade a esta linha de pesquisa, nosso trabalho teve como
objetivos:
2.1) a utilizagdo do acido (+)-hardwickico (7), ainda inexplorado pelo grupo,
para obtengéo de alguns diterpenos recentemente descritos na literatura.
a) sintese do diterpeno desidroambliol-B (estrutura 14, p. 8, item 3.1),
b) sintese de derivados hidroxibutenolidos (item 3.2, p. 21)
¢) estudo de RMN °C de derivados clerodanos (item 3.3, p. 34)

d) revisdo estrutural do &cido crolechinico (item 3.4, p. 53).



2.2) e aproveitando a experiéncia adquirida pelo grupo na sintese do nanaimoal
(4), a exploragio de uma rota sintética para obtencdio de derivados A”"° -
octalina utilizando a reag&o de Diels-Alder como etapa chave (item 4, p. 57

estrutura 5).



Derivados do acido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

3. DITERPENOS DERIVADOS DO ACIDO (+)-HARDWICKICO (7)

Este capitulo, conforme descrito anteriormente nos nosso objetivos, trata-se
da utilizac&o do acido (+)-hardwickico (7) como material de partida na transformagéo
do grupo funcional em outros diterpenos. Inicialmente, pensavamos em concentrar
nossos esforgos apenas na obtencdo do desidroambiiol-B (com esqueleto A®' -
octalina) [item 3.1]; contudo, consultando a literatura, percebemos que nossa
matéria-prima poderia ser usada também para obtenc&o de outros compostos de
interesse, surgindo assim a idéia da sintese dos derivados hidroxibutenolidos [item
3.2]. Durante o desenvolvimento do trabalho, ao consultar a literatura para
atribuicbes dos dados de RMN 3C, percebemos varias discrepancias na atribuicéo

de dados de "C, o que deu origem aos topicos [3.3 e 3.4].
3.1. SINTESE DO DESIDROAMBLIOL-B (14)

O acido (+)-hardwickico (7}, pertence & classe de diterpenos clerodanicos e
foi isolado pela primeira vez por Cocker e colaboradores' a partir da Copaifera
officinalis. Em termos estruturais, os diterpenos clerodanicos (C) s8o comumente
aceitos cpmo derivados dos labdanos'® via uma série de deslocamentos de hidreto
efou metila. O esqueleto labdano (esqueleto do tipo A) € derivado a partir do
pirofosfato de geranil-geranila (ver esquema |, p. 7) o qual, por sua vez, sofre
através da biossintese uma série de rearranjos do tipo 1,2 via formacado de
carbocatipn.

O acido (+)-hardwickico (7), utilizado por nds, foi isolado a partir do élec de
copaiba comercial que € um produto natural extraido de varias espécies de

copaiberas, arvores nativas do Brasil, sendo portanto uma matéria-prima barata e de
facil acesso.



Derivados do acido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

™ OPP

labdanos (A)
R H R H R
@ ~ |
— — [
" \ /
halimanos (B) clerodanos (C)

ESQUEMA | : Biossintese de clerodanos

A ocorréncia de compostos terpendides em esponjas marinhas e bastante
difundida; e em particular os terpenos furanicos lineares, (sesqui , sesterterpenos e
diterpenos) s&o os encontrados com maior frequéncia. Muitos desses compostos

apresentam algum tipo de atividade bioldgica® .

{(10) (11)

FIGURA IV

Muitos diterpenos isolados da esponja marinha Dysidea amblia’ contém



Derivados do acido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambiliol-B

anéis furanicos & dentre eles podemos destacar o ambliolfuranc (8), o ambliol-A
(10), isolado como constituinte majoritario dessa esponja, e o desidroambliol- A (11).
O ambliol-B (12) € um outro constituinte majoritario isolado da esponja

marinha Dysidea amblia **%'.

Ele foi inicialmente reportado como .possuindo um
sistema decalinico cis-fundido, mas posteriormente um estudo de raio-X mostrou que
se trata de uma decalina frans-fundida como mostrado na estrutura 12. A
desidratac&o do ambliol-B (12) com oxicloreto de fésforo em piridina tem levado &
formagéo do desidroambliol-C (13) e na presenga de acido p-toluenossulfonico, o

desidroambliol-B (14) tem sido o principal produto.

POCI,, pi
80 OC

TSOH
Lalli L

(14)

(13)

ESQUEMA li: Produto de desidratagao do ambliol-B (12)

3.1. 1. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como foi observado no esquema |, p 7, os clerodanos sédo derivados dos
labdanos através da rota biossintética indicada. Surpreendeniemente, existe apenas

9,10,21

um pequeno numero de diterpendides que possuem o esqueleto halimano (B),

0s quais em termos de rearranjo biogenetico, se apresentam entre 0s esqueletos

labdanos (A) e clerodanos (C). Tendo em vista a similaridade estrutural entre o



Derivados do 4cido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

desidroambliol-B (14) e o acido (+)-hardwickico (7), passamos a utilizar este acido
como material de partida para a sintese do desidroambliol-B (14)

A analise da rota sintética para a preparagdo do desidroambliol-B (14), a
partir do hardwickato de metila (8), pode ser visualizada pela desoxigenacao do
grupo carboxilato seguido de migracéo 1,2 do grupo metila C-19 (C5-C4) (ver

esquema lll, p. 9).

COOMe

(8)

ESQUEMA Ii: Analise da rota sintética do desidroambliol-B (14)

A resina de copaiba em estado bruto foi tratada primeiramente com solugéo
aquosa de hidroxido de sédio a 10% permanecendo sob agitagdo durante 10
minutos. Em seguida, a solucéo foi extraida com éter etilico, onde foi separada a
fracdo neutra; a fase aquosa foi entdo acidificada com acido cloridrico concentrado
até pH~1 e extraida repetidas vezes com éter etilico (fracdo acida). Devido ao fato
do acido hardwickico (7) possuir Rf muito préximo aoc do acido copélico (6), o que
torna muito dificil seu isolamento por cromatografia em coluna de silica gel na forma
acida, a frac&o acida foi esterificada com sulfato de dimetila. Os ésteres metilicos
foram submetidos a purificagdo por cromatografia em coluna usando-se silica gel
como adsorvente e como eluente, inicialmente, hexano puro. Apés separacdo dos
constituintes menos polares, foi usada uma mistura de hexano-éter etilico (99:1);

onde as fragGes coletadas nesta fase eram constituidas basicamente de hardwickato



Derivados do dcido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

de metila (8). O valor de rotagdo otica [a]p + 113° (CHCI;, ¢ 4,1) obtido para o
composto esta em concordancia com aquele descrito na literatura® (que é de
_113,5° para 0 seu enantibmero) isolado a partir de Hardwickia pinnata. A analise
elementar encontrada para o composto Ca1H3005 foi 76,51% C, 9,10 % H. (valores
calculados 76,33 % C € 9,15% H).

m/z 84 miz 94 O espectro de massa apresentou o pico do
6 ‘6 ion molecular, de intensidade bastante baixa,

7 o ) [M'] em miz 330 e os fragmentos em 81 (100%),
. 94, 139. As fragmentagdes no espectro de massa

H.C em miz 81 e miz 94 sado, geraimente,

caracteristicas de 3-alquil furanos e aparecem em
todos 0s compostos que contém o anel furano na sua estrutura e em alguns casos
correspondem ao pico base tendo as fragmentagbes mostradas ao lado.

O espectro de IV apresentou uma absorcao em 1714 cm”. caracteristico de
ésteres o, p-insaturados (carbonilas de ésteres comuns absorvem em ~ 1735 cm ™).
As absorcdes observadas no espectro de IV em 1501 e 873 cm” foram atribuidas ao
anel furano. O hardwickato de metila (8) foi também identificado através dos
espectros de RMN 'H e C. No espectro de RMN 'H, os hidrogénios do furano foram
observados em & 625 (dd, J, = J, = 0,91 Hz), 7,19 e 7,34 relacionados

respectivamente com os hidrogénios H-14, H-16 e H-15, um singleto em 3,69 ppm

i

correspondente aos protons metilicos do éster, e um tripleto em 6,60 ppm (J = 3,66
Hz) que corresponde ao préton H-3. No espectro de RMN 3¢, os sinais de carbonos
para o anel furano foram observados em § 125,6, 110,9, 142,7, 138,4 (C-13, C-14,
C-15 e C-16, respectivamente). Estes valores séo praticamente constantes em todos
compostos do tipo 3-alquil-furano, e em & 51,5 observamos o sinal do grupo
carbometoxila. A atribuicdo para os demais carbonos estdo listadas na tabela VIlI,
p. 53. Experimentos de 2D (HETCOR, COSY) tambem foram efetuados para o

hardwickato de metila (8) e serdo posteriormente discutidos no item 3.3.

10



Derivados do 4cido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-8

A nossa estratégia inicial visualizada para obtengéo do desidroambliol-B (14),
passava pela reducé@o do hardwickato de metila (8) e, posteriormente, a preparagéo
dos correspodentes ésteres (mesilato ou tosilato) sulfdnicos (16) seguido da

eliminac&o redutiva de acordo com a esquema IV.

15
f/ i /A
A > LT 2 //
13
1 12
L H

H =

3 g ——
4 6
18R 19 R R
(7) R=COOH (15) R=CH,OH (16} R = CH,OMs
(8) R = COOMe

ESQUEMA IV: Rota sintética proposta para a obtencéo do
desidroambliol-B {rota A)

Esta sequéncia, contudo, mostrou-se problematica. A reducio do hardwickato
de metila (8) com hidreto de litio aluminio (LiAlHs) em éter etilico ou THF, foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (ced) onde mostrou como
esperado a formagdo de um produto mais polar. Apés manipulagdo da reacso e
purificaggo deste composto, o espectro de IV deste material apresentou uma
absorgao em 3300 cm™ (v O-H) indicandb a presenga do alcool. O espectro de RMN
'H revelou, contudo, tratar-se de uma mistura de alcoois onde o principal
constituinte foi identificado como sendo o dicool alilico desejado 15, pois a
integrag@o do sinal do préton em 5,57 ppm (H-3) mostrou ter drea bem menor que
dos prétons do anel furénico. No espectro de RMN '°C também foi observado que se

tratava de uma mistura de compostos. Uma analise mais detalhada dos espectros

11



Derivados do acido (+)-hardwickico-Sintese do desidroamblicl-B

nos levou a concluir que o produto da reacéo com LiAlH, se tratava de uma mistura

do alcool 15 e do aicool saturado 17.

e} o
H =
LiAlH4 . :
éter
ta

OH
(15) (17)

ESQUEMA V: Produtos da reducgéao do hardwickato de metila com LiAlH,

A mistura de alcoois 15 e 17 obtida na reacdo acima mostrou-se de dificil
separac&o. Na tentativa de melhorar a obtencdo do aicool 15, passamos a estudar
as condi¢bes de redug@o com o confrole rigoroso do numero de equivalentes do
reagente redutor em relagao ao do éster (2 :1). Mesmo assim obtivemos sempre uma
mistura dos dois alcoois e recuperagdo, em parte, do substrato de partida. A
realizag&o da reducg@o a baixa temperatura assim como a inversdo na ordem de
adicdo dos reagentes, além da iroca do solvente, ndo resultaram em melhoria
significativa.

Resolvemos entéo mudar o nosso reagente redutor. A utilizagéo de hidreto de
diisobutil-aluminio (DIBAL) nos pareceu uma alternativa razoavel e, neste caso,
apos otimizag&o das condigbes de reagdo, obtivemos exclusivamente o alcool alilico
15, em 98% de rendimento. A presenca do anel furano foi confirmada pelo espectro
de massa onde foi observado um pico intenso em m/z 81 devido ao ion furfurila

deslocalizado. O espectro de [V deste composto mostrou as absorgdes em 3422 cm’™

12
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mistura dos dois alcoois e recuperagdo, em parte, do substrato de partida. A
realizag&o da reducg@o a baixa temperatura assim como a inversdo na ordem de
adicdo dos reagentes, além da iroca do solvente, ndo resultaram em melhoria
significativa.

Resolvemos entéo mudar o nosso reagente redutor. A utilizagéo de hidreto de
diisobutil-aluminio (DIBAL) nos pareceu uma alternativa razoavel e, neste caso,
apos otimizag&o das condigbes de reagdo, obtivemos exclusivamente o alcool alilico
15, em 98% de rendimento. A presenca do anel furano foi confirmada pelo espectro
de massa onde foi observado um pico intenso em m/z 81 devido ao ion furfurila

deslocalizado. O espectro de [V deste composto mostrou as absorgdes em 3422 cm’™
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Derivados do acido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

material. A analise do produto bruto da reacéo por RMN 'H mostrou varios sinais na
regido entre 3,2- 3,8 ppm indicando a possivel presenca do éster sulfdnico 16, do
cloreto correspondente 18 e possivelmente do composto rearranjado 19 devido aos
sinais observados na regido entre 4,6-4,8 ppm caracteristicos de protons metilénicos

terminais obtido através da reacdo do tipo S.2'(ver figura V).

t_-“[ z

Cl

(16) (18) {19)
FIGURA YV

Diante das dificuldades encontradas na formacéo do éster sulfénico alilico 16
e da formacao do alcool saturado na posicdo A® 17 a partir do éster correpondente 8,
visualizamos como alternativa a sequéncia mostrada no esquema VI. Nesta rota
sintética, o alcool 17 poderia ser obtido via éster 20 seguido da formacdo do éster
sulfdnico 21 (mesilato ou tosilato). A eliminag@o do éster sulfdnico 21 produziria o
composto 22 que apds rearranjo em meio &cido levaria também ao desidroambliol-B
(14).
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Derivados do acido {+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

(estiramento O-H) e em 1024 cm ! (estiramento C-OH), caracteristicas para alcoois
alilicos primarios.

O espectro de RMN 'H do alcool 15 mostrou sinais caracteristicos de um
furano substituido em § 7,20 ; 7,35 e em 6,26. Os outros sinais em campo baixo
foram em 4,13 ppm (2H) referentes a H-18 e em 5,57 ppm (1H) referente H-3. Os
sinais em & 0,75 (3H, s}, 0,83 (3H, d, J = 6,43 Hz) e 1,08 (3H, s) foram atribuidos
respectivamente as metilas Me- 20, Me-17 e Me-19.

A préxima etapa, a preparacéo do éster sulfonico 16 a partir do composto 15,
também apresentou diversos problemas. Na Tabela | estdo listadas aigumas das

condicbes utilizadas na preparacao do éster sulfonato.

TABELA [: Preparagao do éster sulfonico 16

composto condicoes
15 MsCl, pi, 0°C, 30 min
15 MsCI, pi, ta
15 MsCl, TEA, CH.Cl,, ta, 40 min
15 MsClI, TEA, CH,Cl;,-60°C, 2,3 h
15 MsCl, TEA, DMAP, CH,Cl,, ta, 6h
15 TsCl, 2,6-lutidina, 1h (0°C)
15 TsCl, pi, 0°C, 6h
15 TsCl, TEA, CH.Cl, DMAP, ta

Dentre as varias tentativas feitas para obtengdo dos correspondentes
mesilato ou tosilato do alcool 15, nenhuma ocorreu satisfatériamente. Obtivemos
sempre uma mistura complexa de produtos que escurecia rapidamente, logo apds a
manipulacdo da reagdo. Todas as tentativas feitas para o isolamento e

caracterizacdo dos produtos da reagdo foram inlteis, ocorrendo perda total do
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material. A analise do produto bruto da reacéo por RMN 'H mostrou varios sinais na
regido entre 3,2- 3,8 ppm indicando a possivel presenca do éster sulfdnico 16, do
cloreto correspondente 18 e possivelmente do composto rearranjado 19 devido aos
sinais observados na regido entre 4,6-4,8 ppm caracteristicos de protons metilénicos

terminais obtido através da reacdo do tipo S.2'(ver figura V).
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Derivados do acide {+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

o} O 0 o
g,) ? [ [
H < H - :

R R
{7) R = COOH {20) R = COOMe {22) (14} R = CH;
(8) R = COOMe (17) R= CH,OH
(21} R = CH,OTs

ESQUEMA VI: rota proposta para a sintese do desidroamblioi-B {rota B)

Varias tentativas da reacdo de hidrogenacao seletiva da dupla ligagéo (C-3/C-
4) do hardwickato de metila (8), (ver tabela il) foram feitas tendo como objetivo a
formagéo do alcool 17. Mesmo quando baixa presséo de hidrogénio foi utilizada em
presenca de BaSO, e PtO; ou na auséncia de catalisador, ocorreu sempre a
hidrogenacdo do anel aromatico e uma mistura de epimeros em C-13 foi obtida. O
espectro de RMN 'H do composto 23 mostrou os sinais em & 0,69 (s, 3H), 0,76-0,79
(d, 3H o), 1,00 (s, 3H) e 3,60 (s, 3H). A mistura epimérica em C-13 mostrou
somente uma pequena diferenca (A8 = 0,1) para os dados de RMN °C de C-6, C-8 e
C-10. Os dados de RMN *°C para o composto est&o listados na tabela Vill, p. 53).
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Derivados do acido {+)-hardwickico-Sintese do desidroambiioi-B

ESQUEMA Vil : produto da hidrogenagio do hardwickato de metila (8)

Apesar de encontrarmos varios métodos descritos na literatura para efetuar

23-25

tal transformacdo™ ", nao obtivemos sucesso na obtencdo do alcool 17. Dentre as

varias tentativas feitas para obtencdo do composto 20, algumas estdo listadas na

tabela i
TABELA Il : Produtos da redugao da A? do hardwickato de metila (8)

substrato condigbes produto
8 H., Pd/C, BaSQ,, MeOH,12h 8+23
8 Pd/C, H», MeOH, ta, 3h 8+23
8 Ha, PtO,, MeOH, ta, 4h 23
8 H,, Pd/C, HCO,NH,,MeOH, ta 8
8 Zn/NiCl;,metoxi-metanol/agua, 2,5h 8
8 Zn/NiCl,, metoxi-metanol/agua, ultrassom, 1,5h 8
8 NiCl».6H,O/NaBH,, MeQH, ta 8

O composto 20 foi obtido, como iremos discutir posteriormente, somente

através da reducio com sédio/n-propanot (ver item 3.4).
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Derivados do acido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

Procurando na literatura métodos alternativos de reducdo, encontramos o
trabalho descrito por Sharma® para remocdc redutiva de grupos funcionais
oxigenados alilicos. Neste trabalho foi reportado a clivagem de varios grupos
alilicos, com borato de niquel gerado in situ pela reagdo entre NiCl, e NaBH,,
mostrando também gque a remoc¢éo do grupo alilico ocorre mais facilmente quanto
melhor for o grupo abandonador. Passamos entéo a testar este procedimento.

A reacao de desoxigenagdo do composto 15 foi realizada, em diglima anidra,
preparando-se o borato de niquel no meio de reagdo pela adicdo de cloreto de
niquel (NiCl,, previamente desidratado) seguido pela adigéo de boroidreto de sddio
(NaBH,4), o qual resultou na formac&o imediata de um precipitado preto. A mistura
reagente foi mantida, sob agitac&o, a temperatura ambiente. Apos 4 horas, a mistura
reagente foi filtrada sob celite para remocdo do solido em suspensao e
cromatografada em coluna de silica gel usando hexano purc como solvente.
Obteve-se 0 composto 24 em 73% de rendimento com recuperacdo parcial do aicool
de partida. O composto 24 foi identificado através de seus dados espectrométricos e
a andlise do seu espectro de RMN 'H mostrou a presenca de quatro metilas, onde
uma delas se apresentou como um dubletoc em 8 1,56 (J = 1,55 Hz) indicando assim,
a presencga de uma metila sobre um carbono sp’. Todos os dados deste composto
estéo de acordo com aqueles descritos para o seu enantiémero® .

De acordo com Sharma®, a desoxigenagdo dos derivados acetilados
correspondentes deveria ocorrer em melhores rendimentos e em menor tempo de
reacdo. Assim resolvemos preparar o acetato 25, a partir do &lcool 15, para
posteriormente submeté-lo a desoxigenacdo com borato de niquel. A acetilacéo foi
feita com anidrido acético em piridina a temperatura ambiente. A mistura reagente
permaneceu sob agita¢do durante uma noite, elaborada, e em seguida purificada por
cromatografia em coluna de silica gel, obtendo-se o produtc 25 em 95% de
rendimento. O espectro de [V deste composto mostrou uma absorcdc em 1740 cm™
(v C=0) e outra absorgdo em 1240 cm™ que é caracteristica do estiramento CH;-CO-
OR. O seu espectro de RMN 'H apresentou quatro metilas em § 0,75 (s, Me-20),
0,83 (d, J = 6,51 Hz, Me-17), 1,08 (s, Me-19) e 2,07 (s, COCH;). Observamos
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Derivados do acido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

também um um outro sinal em & 4,53 (2H, d, J = 2,74 Hz) que foram atribuidos aos
prétons carbindlicos H-18. Os dados de RMN °C para o composto 25 estéo listados
na tabela VIII, p. 52.

No nosso caso, contudo, nac houve melhoria no rendimento da reagao de
desoxigenacdo com o derivado acetilado 25 e assim, optamos entdo por realizar

sempre que necessario, a reagdo de desoxigenagdo com o composto 15 eliminando

uma etapa da sequéncia de reagao.

(7)R=COOH 7] (15) R= CH,OH :lc (24)

(8) R= COOM {(25) R= CH,OAc
O O

(14)

(12)

a: (CH;3),804,NaOH,éter; b: DIBAL ,éter,98%; c: (CH;C0)L0,
piridina, 95%; d: NiCL,NaBH,,diglima,73%: e: HCI, AcOH, 75%

ESQUEMA VIII: Rota sintética para obtencac do desidroambliol-B {14)

Finalmente, a etapa de rearranjo do grupo metila do carbono 5 para o

carbono 4 foi realizada pelo tratamento do composto 24 com HCI em acido acético,
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Derivados do 4cido (+)-hardwickico-Sintese do desidroambliol-B

sob aguecimento, por um periodo de uma noite (ver mecanismo, esquema IX). O
desenvolvimento da reacgdo foi acompanhado por cromatografia em camada delgada
onde foi observado a formagdo de um Uunico produto. Apés manipulagdo e
purificagdo da reagao foi obtido o desidroambliol-B (14) em 75% de rendimento. O
espectro de RMN 'H do produto 14 mostrou a auséncia do sinal do hidrogénio
olefinico (em 5,11 ppm) observado para o H-3 do composto 24 e da metila ligada ao
C-sp? (C-4) (1,56 ppm). A presenca de quatro metilas: um singleto em 0,83 ppm (Me-
20), um dubleto em 0,87 ppm (Me-17, J = 6,9 Hz) e de dois singletos em 0,98 e 0,99
ppm, indicou a formagdo do produto desejado. No espectro de RMN "C podemos
observar a presenca de dois sinais em campo baixo, correspondentes aos novos
carbonos quaternarios C-6 (137,7 ppm) e C-10 (132,8 ppm).

0 o 0 0
de Lewis
H - " w" %

17

T
{14)

(24)

ESQUEMA IX: Mecanismo de rearranjo do composto 24 para o desidroambliol-
B (14)

Todos os dados espectroscopicos deste composto mostraram-se idénticos
aos reportados para desidroambliol-B (1-4)21. A confirmacdo adicional da estrutura
do desidroambliol-B (14) poderia ser feita através da sua conversdo no ambliol-B

(12)°°%' e, posterior comparagéo dos seus dados incluindo o valor de rotacéo 4tica

com o do produto natural.

Algumas tentativas foram feitas para converter o desidroambliol-B (14) em

ambliol-B (12), via um intermediario epoxido. A epoxidacdo do composto 14 com

18
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monoperftalato de magnésio (MMPP)* levou a formacéo de uma mistura complexa
de produtos. A tentativa de obtencdo do ambliol-B (12) via oximercuracéo-
desmercuracao também nao levou & resultado desejado. Vérias tentativas foram
feitas para epoxidacdo do desidroambliol-B (14) com acido metfa-cloroperbenzdico
(mCPBA) e mesmo quando a reagdo foi efetuada a baixa temperatura (40 °C), nédo

conseguimos efetuar tal transformagéo™.

(26)

{27) R= CO,Et (29)
(28) R= CO,0H

a) MCPBA, CH,Cl,; b)i-Bu,AlH, CH,Cl,-hexano; c) LiAlH,, THF

ESQUEMA X: Produto da epoxidagdo com mCPBA do composto 26

Recentemente, um trabaltho descrito por Ohba® e colaboradores mostrou (ver
esguema X) a epoxidagado do diterpeno 26 com mCPBA, seguido de clivagem com
LiAlH, levando a formac&o do composto 29. Este resultado nos fez conciuir que a
posigdo da nossa ligacéo dupia é, provaveimente, de acesso mais dificil.

Consequentemente, para a sintese do ambliol-B (12), deveremos pensar em
converter o desidroambliol-B (14) no desidroambliol-C (13) que submetido as

mesmas condigdes descritas por Ohba, levaria ac produto natural.
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3.2. SINTESE DE DERIVADOS HIDROXIBUTENOLIDOS (CLERODANO E
HALIMANO)

O esqueleto hidroxibutenolido y-lacténico aparece em diversas classes
de produtos naturais e sintéticos biologicamente ativos, como: compostos
citotoxicos®, antiinflamatorios, agentes antibacteriano, inibidores de enzima™,
etc. A ampla esfera de atividade de compostos butenolidos tem estimulado, nos
dltimos anos, um aumento consideravel de pesquisa sobre a sintese desses

compostos™.

{31) HO o

FIGURA VI

Como exemplo podemos citar o manoalido (30) e lufariololido (31) que
pertencem a classe de compostos sesterterpénicos (Cys), de origem marinha,
biologicamente ativos e foram isolados a partir de esponjas™. Devido as suas
propriedades antiinflamatérias, tornaram-se aivos sintéticos promissores
juntamente com outros compostos analogos.

O aspecto comum desses agentes antiinflamatérios é a presenga da
porgao 4-hidroxibutenolido na molécula e que tem sido encontrada também, em
varios outros produtos naturais marinhos. Apesar do esforgo feito pelos
quimicos no isolamento e caracterizacdo destas substancias, ainda é

relativamente pequeno, o numero de compostos que foram testados quanto as
suas atividades biologicas.
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Derivados do acido {+)-hardwickico-hidroxibutenolidos

O composto 16-hidroxi-cleroda-3,13(14)Z-dien-
15,16-olido (32) € um diterpeno (Cy) e foi isolado a partir
de varias fontes: Acritopappus longifolius®, Polyalthia

37,

longifolia ¥, Polyalthia viridis®, e Premma oligotricha™.

Este composto mostrou vérias atividades como; forte

bicatividade quando submetido a ensaios com Arfemia

(32) salina; inibiu fortemente o crescimento de tumores em

discos de batata e, apresentou citotoxicidade em trés
diferentes linhas de células tumorais humana®. Este mesmo composto
apresentou também atividade antibacteriana, comparavel com a da
estreptomicina, contra bactérias Gram-positiva.

A primeira sintese total do composto 32 na sua forma opticamente ativa
foi publicada em 1995 por Hagiwara e colaboradores*’. Posteriormente, outros
trabalhos descrevendo o isolamento de varios diterpenos possuindo a mesma
porgéo 3-alquil-4-hidroxibutenolido, apareceram na literatura®™*,

Recentemente, durante a realizagdo do nosso trabalho, foi publicado na
literatura por Gupta e colaboradores ' o isolamento de novas substancias e
dentre elas um diterpeno clerodanico 33 e dois ent-halimanos 34 e 35. Estes
compostos possuem a unidade y-butenclido e ndo ha qualquer meng&o sobre

suas bioatividades descrita (ver figura VIi).

{34) {35)

FIGURA VI

22
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Com base nestas informacbes, observamos que aiguns derivados
preparados por nos durante a sintese do desidroambliol-B (14), a partir (+)-
acido hardwickico (7), seriam precursores enantioméricos em potencial para a
sintese destes produtos naturais 33, 34, e 35. Visualizamos assim a

possibilidade de preparar alguns desses derivados e, posteriormente, submeté-

los a ensaios de citotoxicidade.
3.2.1. RESULTADOS E DISCUSSAO

Compostos furanicos substituidos em C-3 podem ser convertidos nos
correspondentes butenolidos quando tratados com NBS (N-bromosuccinimida),
em excesso, seguido pela reducdo da mistura com zinco e &cido acético;
embora esta reagio ocorra em rendimento baixo®™. A oxidagdio de compostos
furénicos com acido meta-cloroperbenzdico (mCPBA) também é descrita na
literatura e, os testes feitos por ndés na tentativa de epoxidar o desidroambliol-B
(ver topico 3.1) nos mostrou que o nosso substrato era bastante sensivel a
presenga desse reagente. Todas as tentativas feitas resultaram na perda do
material de partida ocorrendo, provavelmente, a destruicdo do anel furanico e
sem conseguirmos identificar o(s) produto(s) formado(s). Esta dificuldade para
se fazer a oxidag&o pbde ser confirmada posteriormente num artigo publicado
por Faulkner®, onde o autor menciona a tentativa de oxidagio feita com o
ambliol-A (10) com acido meta-cloroperbenzéico (nCPBA).

Compostos furénicos s&o altamente susceptiveis a fotooxigenacdo e as
reacbes sdo usualmente feitas a temperatures baixas. O oxigénio singleto
gerado por sensibilizagdo com agentes tais como rosa bengala ou azul de
metileno, se adiciona ao dieno de maneira 1,4 gerando perdxidos biciclicos (ver
esquema Xl). Esses endoperdxidos se decompSem com facilidade e s&o, em
geral, instaveis a temperaturas acima de -20°C levando a formagdo de vérios

produtos.
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Alguns derivados 3-alquil-4-hidroxibutenoclidos foram sintetizados por
Faulkner e Kernan®, por fotooxigenacdo de 3-alquilfurano usando rosa
bengala como catalisador em solugé&o de CH:Cl;, e na presenca de uma base
impedida tal como 2,26 6-tetrametilpiperidina ou diisopropiletilamina (DIPEA)
para decomposicéo do endoperdxido formado (ver esquema Xi). O uso de uma
base impedida é aconselhavel para aumentar a regiosseletividade da reagao,
uma vez que a decomposicdo do intermediaric endoperoxido formado pode

também levar a formagao de a-butenolidos.

R
i;o
(#)

Z‘)/ D\r\@ o
R0
\al_).

ESQUEMA Xi: Provaveis produtos da reagao de 3-alquil furano com

oxigénio singleto

No espectrckde RMN ‘H para de butenolidos B-substituidos como o
composto 32, os sinais em H-14 e H-16 s&o observados em aproximadamente
em & 58 e 6,0, respectivamente, enquanto gue nos o-butenolidos os
hidrogénios, agora H-14 e H-15 aparecem em & 6,8 e 6,0. No espectro de RMN
3¢ os sinais dos C-13 e C-14 dos butenolidos B-substituidos aparecem nas
regides entre 173-176 ppm e 112-114 ppm enguanto que em um derivado
butenolido «-substituido o sinal do C-13 aparece em & 132-143 e 0 C-14 em
143-147, respectivamente. Através da analise desses espectros podemos,
portanto, identificar faciimente o(s) produto(s) formado(s) na reac&o. No nosso

caso, obtivemos guase gue exclusivamente o B-butenolido, e apenas uma unica
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vez conseguimos detectar a presenca do a-butenolido {(como sera mencionado
posteriormente).

Apos montarmos e adaptarmos o nosso sistema de fotooxigenacao,
passamos a testar e otimizar as condigdes reacionais. Como primeiro substrato,
utilizamos o alcool 15 obtido a partir da redugdo do hardwickato de metila (8). A
uma solugéo do composto 15 em diclorometano, resfriada a -78 °C, contendo
diisopropilamina e rosa bengala, foi borbulhado diretamente oxigénio sob fluxo
continuo. Uma pequena quantidade do metanol também foi adicionada para
facilitar a solubilidade do catalisador. A reagé&o permaneceu sob agitacdo por
um periodo de quatro horas e seu desenvolvimento foi acompanhado por
cromatografia gasosa. O cromatograma indicou que se tratava de uma mistura
complexa e auséncia do produto desejado. A mistura foi cromatografada em
coluna de silica gel usando uma mistura com polaridade crescente de hexano :
acetato de etila e, posteriormente clorofdrmio : metanol. Nao conseguimos
caracterizar os produtos formados nem detectar a presenca do produto
desejado por CG/EM.

Passamos entdo a efetuar a reacdo sem a adigdo de metanol e a
temperatura reacional foi rigorosamente controlada a -78 °C. O fluxo de oxigénio
e a exposi¢do a luz ndo mais foram interrompidos para acompanhar o
desenvolvimento a reacéo por ccd, & o tempo de reacgdo foi aumentado para 6,5
horas. Finalmente, nestas condigbes, a reac&o ocorreu de forma limpa onde foi
constatada a presenca de um produto majoritario, mais polar, juntamente com
um pouco do material de partida. A mistura foi purificada por cromatografia em
coluna de silica gel utilizando uma mistura de cloroformio : metanol (89 : 01)
como eluente, obtendo-se o produto 36 com 75% de rendimento. O espectro de
IV do composto mostrou uma absorgdo larga em 3600-3000 cm™ (v O-H) e uma
outra em 1756 cm™ (v C=0). Os espectros de RMN 'H e *C mostraram que o
produto se trata na verdade, de uma mistura epimérica de hidroxila em C-16. O
espectro de RMN 'H apresentou um singleto em 0,78 ppm correspondente a
Me-20, um dubleto em 0,82 ppm (J = 6,0 Hz, Me-17), um dubleto em 0,81 ppm
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(J = 6,0 Hz, Me-17, correspondente ao outro epimero), um singieto em 1,08 ppm
que corresponde a Me-19, um singleto em 4,10 ppm (2H, H-18); em 5,57 ppm
temos a presenga de um outro singleto que corresponde ao préton H-3, além
dos singletos em 5,84 e 6,00 ppm correspondentes aos protons H-14 e H-16,
respectivamente. No espectro de RMN °C, observamos vinte e quatro (24)
sinais de carbonos onde quatro (4) deles correspondem ac segundo isdbmero
i.&., do epimero em C-16. A presenca de dois sinais correspondentes a
singletos em & 171,1 (C=0), 170,2 (C-13), 117,1 (C-14) confirmaram a formac&o
do B-butenolido. Todos os outros dados de RMN °C para o composto 36 estao
listados na tabela lil, p. 29.

o
/ o 15 o
P 14 16
X “oH
O, /hv
rosazbengala
(2H2'.‘:l2
-78 ©C
{15} (36)

ESQUEMA Xil: Produto da fotooxigenacgao do alcool 15

Os dados espectroscépicos do composto 36 mostraram-se idénticos ao
do produto enantiomérico descrito por Faulkner e colaboradores™.

Utilizando as mesmas condi¢des de fotooxigenagdo do alcool 15, o
composto 37 foi obtido, com 72% de rendimento a partir do composto 24 (ver
esquema Xiil). Este precursor 24 ja havia sido sintetizado por nos na sintese
(esquema V1) do desidroambliol-B (14). O espectro de IV de 37 mostrou uma

absorczo larga em 3336 cm™ (v O-H) em 1758 (v C=0) e 1648 (v C=C)cm™. O
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espectro de RMN 'H apresentou sinais em 0,78 ppm (3H, s, Me-20), 0,81 e
*0,82 ppm (3Hheta, d, J = 6,0 Hz, Me-17), 1,01 ppm (3H, s, Me-19), 1,60 ppm (3H,
d J=15 Hz, Me-18), 5,19 (H-3) além dos prétons em 4,75 (1H, brs, -OH); 5,19;
5.83 e 6,01 ppm presentes no butenolido B-substituido. Os dados de RMN °C
se encontram na tabela lll, p.29. Os demais dados espectroscdpicos deste
composto estdo de acordo com os dados descritos para o seu enantibmero,

produto natural 32 isolado de varias fontes™.

O
O
4 P 4
OH
O, /hv
rosa?bengah
e
CH,CI,
-78 °0C
(24) (37)

ESQUEMA XIil: Produto da fotooxigenagao do composto 24

O ent-halimano 38, enantibmero do composto 34, foi também obtido
numa seqiiéncia de reagbes mostrada no esquema XIV a partir do hardwickato
de metila (8). O desidroambliol-B (14), precursor do composto 38, havia sido
anteriormente preparado por néds de acordo com a rota indicada no esquema
Vil). A fotooxigenacdo do desidroambliiol-B (14) nas mesmas condigbes
descritas anteriormente, levou a obtencdo de uma mistura epimérica do
hidroxibutenolido 38 em C-16. O espectro de RMN 'H para o composto 38
mostrou sinais para quatro metilas : trés singletos em § 0,87 (Me-20), 0,97 (Me-
18) e 0,99 (Me-19) e um dubleto em § 0,86 (d, J = 6,6 Hz, Me-17). O espectro

de RMN °C indicou claramente a presenca de uma mistura de epimeros,
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através dos sinais de carbonos de dupla tetra-substituida (3 138,3/1384 ¢
131,3/131,4). Os demais dados de RMN "°C, para o sistema decalinico, estao de
acordo com aqueles obtidos para © desidroambliol-B (14), € com os dados
descritos para o seu enantidmero 34, isolado por Gupta. O enantidmero do
halimano 35 poderia ser, por sua vez, obtido a partir da redug¢éo do halimano 38

com NaBH, .

hvi Oq
rosa
bengala

CHCl,

(14)

&’:88)

ESQUEMA XIV: Produtos da fotooxigenagdo do desidroambliol-B (14)

Como mencionamos anteriormente, a decomposi¢do do intermediario
endoperoxido pode levar a formagdo de o-butenolido. Na reacdo de
fotooxigenacao do halimano 14, pudemos constatar a presenca desse produto
apenas como traco. O espectro de RMN 'H para o composto mostrou a
presenga dos sinais correspondentes a quatro metila em 8 0,85 (s, H-20), 0,85
(d, J = 55 Hz, H-17), 0,97 (s, H-18) e 0,98 (s, H-19 ). A presenca do «-
butenolido pode ser constatado através dos protons em & 683 e 6,10

correspondentes a H-14 e H-~ 16, respectivamente.
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TABELA Ili: Dados de RMN *C dos derivados hidroxibutenolidos 36->38,

em ppm
Carbonos 36 37 38

C-1 17.4 18,2 25,3
C-2 27,0 26,5 19,9
C-3 136,9/*136,8 122,4/%122 3 39,8
c4 142,3 144.4 34,6
C-5 37,5 38,7 138,4/ *138,5
C-6 357 38,2 25,7
C-7 27,1 27.4 27 .1
C-8 36,3 36,7 33,7
Cc-9 38.7 38,7 40,7
C-10 48,5 46,5 131,3
Cc-11 34,8 34,8 32,8
c-12 21,21*21.3 21,3214 227
C-13 170,3/*170,4 170,4/%170,6 170,5/ *170,6
c-14 116,9/*117,0 117,0 117,0
C-15 171,5 171,86 171,2
Cc-16 99,03/ *99,09 99,1 99,9
C-17 15,9 18,2 16,2
C-18 168,0 18,0 276
c-19 20,6 19,9 29,2
C-20 18,1 16,0 20,9

Considerando que o enantidmero do composto 33 poderia ser sintetizado

também a partir do hardwickato de metila (8), sintetizamos o seu precursor 22
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como descrito no esquema XV, p 31. Como até o presente momento ainda nio
haviamos conseguido sintetizar o composto 20, optamos por fazer a reacéo de
reducéo do hardwickato de metila (8) usando um grande excesso de LiAlH, (1 :
10), respectivamente, com o objetivo de favorecer a formagéo do élcool 15. A
reducéo foi feita em éter anidro & temperatura ambiente e uma mistura
equimolecular dos alcoois 15 e 17 foi obtida. A separagéo do 4lcool desejado 17
foi efetuada em coluna cromatografica de silica gel usando como eiuente uma
mistura de éter de petrdleo : acetato de etila (09 : 01). O espectro de massa
para o composto mostrou o pico do ion molecular [M]" em m/fz 304
correspondendo a formula molecular CxoHs0,, além dos fragmentos em m/z
209, 191, 95 e 81 (ion furfurila). A analise elementar obtida para o composto
C2oH320- foi 78,88 %C, 10,45 %H e esta de acordo com os valores calculados
78,90 %C, 10,59 %H.

O espectro de RMN 'H para o composto 17 mostrou a presenca dos
sinais correspondentes as metilas em § 0,71 (3H, s, Me-20), 0,81 (3H, 5, /=66
Hz, Me-17), 0,83 (3H, s, Me-19). Os prétons metilénicos em C-18 é a parte AB
de um sistema AMX (5x 3,84, 85 3,27, Jag = 10,3, Jax = 2,4 Hz, Jox = 8,0 Hz),
onde em 3,27 ppm temos 1H (dd, J = 8,0 Hz, J = 10,3 Hz) e em 3,84 ppm 1H
(dd, J = 2,4 Hz, J =10,3 Hz). Os sinais em § 6,26 (1H, dd, H-14), 7,20 (1H, si, H-
16) e 7,34 (1H, dd, J; =J>= 1,57 Hz, H-15) correspondem aos prdtons do anel
furano. No espectro de RMN °C (espectro E-25, p.129) observamos a presenca
de um carbono CH; carbindlico em § 63,5 (C-18) e um CH em § 54,4 (C4),
confirmando assim a estrutura do alcool 17. Os dados de RMN °C para o
restante da molécula estéo listados na tabela VIIl, p.52 e serdo discutidos no
capitulo referente ao estudo de carbono-13 para os compostos furanicos.

A reac&o de tosilagéo do alcool 17, ao contrario do que ocorreu com o
alcool alilico 15, ocorreu sem maiores problemas. O alcoo! 17 foi tratado com
clorato de tosila (TsCl) e trietilamina (TEA) em diclorometano, a temperatura
ambiente, por um periodo de 6 horas. Apds manipulagdo da reacdc e

cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de
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hexano : éter etilico (88 : 02), levou a formagao do tosilato 39 com 95% de
rendimento. O espectro de RMN 'H do composto 39 mostrou a presenga dos
sinais & 0,68 (3H, s, Me-20), 0,78 (3H, s, Me-19), 0,79 (3H, d, J =724 Hz) e
246 (3H, s, Ar-CHs).,, 366 (1H, t, J = 9,15 Hz), 6,25 (1H, s, H-14mano), 7,19
(1H,8, H-15qmn0). A presenca do grupo tosila foi confirmada pelos sinais em &
7.34 (3H, TH mrano + 2H benzeno) © 7,78 (2H, d, J = 7,6 Hz) que correspondem ao

conjunto de hidrogénios do anel benzénico p-substituido.

separagio
[L———— )

(22)

(40)

a: LiAlH,,éter,100%(1:1): b: TsCl,pi,90%; c: Nal,Zn,DMF,
(1eq:5eq:5eq), 55%:d: Nal,Zn,DMF,{1eq:5eq:50eq), 78%,

ESQUEMA XV: Rota sintética para obtengédo do composto 22
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A eliminacdo do grupo tosilato do composto 39 com 1,8-diazobiciclo-
[5,4,0]-undec-7-eno (DBU), n&o ocorreu satisfatoriamente e mesmo apds um
longo periodo reacional, recuperamos praticamente todo material de partida.
Na tentativa de eliminacao do tosilato com 'BuOK/-butanol e alumina neutra (ou
basica), recuperamos sempre ¢ material de partida. Apds varias tentativas e
condicdes de reagdo quando fizemos o tratamento do tosilato 39 com Zn/Nal em
DMF¥ em refluxo durante 4 horas, foi observado a eliminacdo do grupo tosilato
via eliminacéo 1,4, levando a formacdo do composio 40 com 78 % de
rendimento®®.

O espectro de RMN 'H para o composto 40 mostrou a presenga dos
sinais em & 0,83 (3H, s, Me-20) , 0,85 (3H, d, J = 6,1 Hz, Me-17), 1,02 (3H, s,
Me-19), 1,20 -1,96 (8H, m), 2,06-2,36 (4H, m), 4,66 (1H, s, H-18), 4,80 (1H, s, H-
18), 5,78 (1H, dt, J = 10,8 Hz, J = 4,76 Hz), 6,04 (1H, d, J = 9,80 Hz) além dos
prétons do anel aromatico em & 6,28 (1H, dd, H-14), 7,18 (1H, sl, H-16) e 7,33
(1H, dd, J = 1,82 Hz). No espectro do RMN *C pudemos constatar a presenca,
em campo baixo, de cinco sinais correspondentes a =CH: em § 142,6, 138,3,
111,1 , referentes aos hidrogénios do furano, além dos carbonos em 1288 e
128,3 ppm que correspondem a C-2 e C-3. Em 107,0 ppm temos um carbono
metinico (CH) e em 157,1 ppm temos um carbono quaternédrio (Co) que
corroboram com a estrutura proposta. O composto 40 obtido foi também objeio
de estudo de RMN °C (item 3.3).

Quando o composto 39 foi tratado com Nal/Zn, a temperatura ambiente,
usando uma menor proporgéo substrato : Nal : Zn (1 : 6 : 6), o composto 22 foi
finalmente obtido com 85 % de rendimento. Esta reagdo de eliminagdo do grupo
tosilato ndo é muito reprodutivel e, algumas vezes, o grupo tosilato sofre
eliminacdo redutiva sendo convertido em um grupo metila.

O espectro de RMN 'H do composto 22 mostrou um sinal correspondente
a dois hidrogénios metilénicos terminal em 4,51 ppm. Isto sugere que obtivemos
uma estrutura biciclica do tipo 4(18)-clerodano (estrutura exo-metileno). Os

dados de RMN '>C confirmaram esta estrutura pelo sinal de um carbono
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quaternério (C-4) e sinal de um carbono metilénico (C-18) respectivamente em
160,6 e 102,5 ppm.

A reacdo de fotooxigenagédo do composto 22 para obtengdo do derivado
hidroxibutenolido 41 correspondente, foi efetuada de maneira anéloga & aquela
feita para obtengdo dos compostos 36, 37, 38. Contudo, devido a pouca
quantidade do derivado 22 obtido, pudemos identificar o composto 41 apenas
através do espectro de RMN 'H e ndo sendo possivel caracterizar totalmente o
produto.

Os dados de ressonancia de RMN C'° para os compostos 22, 39 e 40
serdo analisados juntamente com os outros derivados no estudo de RMN BC no
item 3.3.

OH

hv /O
rosa be?t a

CHaClp

(22)

41)

ESQUEMA XVI: Produto da fotooxigenagao do composto 22

Amostras dos compostos 36, 37 e 38 foram enviadas para ensaios contra

tuberculose e outros ensaios de toxicidade para estes compostos estéo sendo

viabilizados.
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3.3. ESTUDO DE RMN *C DE CLERODANOS FURANICOS

Diterpendides neo-clerodanos tem sido isolados de plantas de vaérias
familias tais como Compositae (Baccharis, Olearia, Conyza), Euphorbiaceae
(Croton), Sapindaceae (Dodonea) e Verbenaceae (Clerodendron, Caryopteris)
entre outras®.

Clerodin (42), o primeiro membro da série dos clerodanos, foi isolado a
partir do Clerodendron infortunatum (Verbenaceae). Suas estruturas e
estereoquimica relativas foram estabelecidas como a descrita em 42*. Rogers e
colaboradores sugeriram que 0 nome neo-clerodano para todos os clerodanos
do tipo 5¢,10B-frans-fundidos com Me-20 a-axial e Me-17 a-equatorial, como o
clerodin, enguanto que o0 nome ent-neoclerodano foi dado as substancias cujos

centros quirais s&o opostos ao clerodin (42).

Na sua maioria, os clerodanos isolados das fontes
naturais mencionadas anteriormente  possuem a
esterecquimica absoluta mostrada na estrutura 43A,
algumas excec¢Oes com configuragio oposta em C-8 e C-10
provavelmente surgiram da epimerizagdo produzida por
fungbes apropriadas em C-1 efou C-7. Existe também

alguma controveérsia com respeito a numeragdc do

esqueleto clerodano, o sistema de numeracdo mais

(42) frequentemente adotado foi sugerido por McCrindle e

Overton™ e esta indicado nas estruturas 43A e 43B.
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FIGURA Vi

Estruturalmente, os clerodanos podem ainda ser divididos em dois
subgrupos, dependendo se o esqueleto biciclico [4,4,0] decano & frans ou c¢is
fundido. Muitos dos trans-clerodanos exibem a configuragéo relativa mostrada
em 43A, enquanto que a maioria dos cis-clerodanos apresentam configuracdes
em C-8, C-9, C-10 que sdo epiméricas aquelas dos trans-clerodanos (ver
estrutura 438°").

Durante o desenvolvimento da sintese do desidroambliol-B (14)
preparamos varios intermediarios, derivados clerodanicos, a partir do &cido (+)-
hardwickiico (7). Procurando na literatura modelos de compostos para fazer a
atribuicdo dos dados de RMN °C, observamos que existem varias atribuicées
discrepantes®®®** - Nos modelos mostrados nas estruturas (44— 49) da figura
IX, estdo destacadas (em vermelho), algumas das atribui¢bes que acreditamos
estarem equivocadas.

A atribuic@o correta dos deslocamentos de RMN °C para os diterpenos
clerodanos é freqlUentemente uma tarefa dificil, especialmente aquelas
referentes aos carbonos metilénicos (C-2 e C-7, C-6 e C-11). Adicionalmente, o
uso de experimentos de desacopiamento seletivo de prétons com o objetivo de
simplificar a atribuicdo das ressonancias dos carbonos metilénicos é bastante
complicado, uma vez que todos os prétons metilénicos ressonam
aproximadamente na mesma regido (1,2 -2,4 ppm). Estes fatos contribuem para
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a utilizac@o freqlente do uso, peio quimico, de modelos comparativos e de

regras empiricas na elucidagao estrutural destes compostos.

1708 4337 1942

(48)55 (49)56

FIGURA IX

Baseado nos dados mostrados nas estruturas anteriores e nos resuitados
encontrados por nds, resolvemaos estender o nosso trabalho com o objetivo de
fazer um estudo mais detalhado de RMN "“C de derivados clerodanicos

furanicos.
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3.3.1. RESULTADOS E DISCUSSAQO

Nos itens anteriores [3.1 e 3.2] descrevemos a preparagdo de varios
derivados clerodanicos a partir do acido (+)-hardwickiico {7), com diferente
padrao de substituicdo no anel A do sistema biciclico. com dupla ligacéo em C-
3 (tipo A); com substituinte em C-4 na posicdo equatorial (tipo B) e compostos
com dupla ligacao entre C-4(18). Alem desses substancias decidimos preparar
outros derivados de modo que tivéssemos © maior numero possivel de
compostos que servissem de modelos. A preparacdo de derivados com
substituinte em C-4 na posigéo axial (do tipo C) esta descrita no item [3.4] e no
presente item analisaremos apenas os dados espectroscopicos de carbono-13

para esses compostos.

(©

FIGURA X
O compostos 50 foi obtido a partir do respectivo dlcool 17, Esquema XVII,

pelo tratamento com anidrido acético e piridina, em rendimento quantitativo. O

composto §1 por sua vez foi obtido pela oxidacéo do alcool 17 com PCC em
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85% de rendimento. O composto 82 foi obtido pela eliminacdo redutiva com

hidreto de aluminio e litio (LiAlH,) do tosilato 39 (ver esquema XVH).

{52)

a: anidrido acético,pi,98%; b:PCC,85%; c: TsCIL,TEA,
CH;Cl1,,90%; d: LiAlH,,éter,80%.

ESQUEMA XVi: Obtengéo dos produtos 50, 51 e 52.

Iremos discutir a seguir as atribuigdes dos sinais de RMN °C, feitas por
nds, para o hardwickato de metila (8) e justificar os dados apresentados na
tabela VIli, p. 52. Através do experimento de DEPT 90° e 135° identificamos os

seguintes tipos de carbono.
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TABELA IV: Dados dos espectros de RMN °C, DEPT 90° e 135° para

o hardwickato de metila (8)

Co CH CH, CH;
167,9 1427 38,6 51,1
142,5 138,4 35,8 20,7
125,6 136,8 27,3 18,3
38,8 111,0 27,2 16,0
37,6 46,5 18,2

36,3 17,5

A atribuic@o dos sinais de carbonos presentes no anel furano é bastante
simples, uma vez gue poucos sinais estdo localizados em campo baixo e estes
valores se repetem para quase todos os compostos. Os sinais em § 142,7 (CH);
138,6 (CH) ; 125,6 (Co) e 111,0 (CH) estédo presentes em todos 0s compostos
do tipo 3-alquil-furano e foram atribuidos respectivamente aos carbonos C-15,
C-16, C-13 e C-14.

Através do espectro de HETCOR para o hardwickato de metila (8),
conseguimos correlacionar os seguinte sinais para os carbonos metinicos CH. O
sinal em 36,3 ppm foi atribuido ao C-8 que esta correlacionado com o H-8 que
aparece em 1,55 ppm. Este sinal por sua vez esta correlacionado com a metila
C-17, no espectro de proton, que aparece como dubleto em 0,81 ppm (COSY).
Consequentemente o sinal em 8 46,5 foi atribuido ao carbono C-10. O sinal em
136,8 ppm foi atribuido ao C-3 pois este estd correlacionado com H-3 que

aparece em & 6,60 como um ftripleto.
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TABELA V: Dados do espectro de HETCOR para o composto (8) para os

metinicos localizados em campo baixo

C-15 C-16 C-3 C-14 C-10 C-8
7,34 7,189 6,60 6,25 1,36 1,55
1427 138,4 136,8 111,0 46,5 36,3

Outros sinais que puderam ser facilmente relacionados pelo HETCOR

foram aqueles correspondentes as metilas (ver tabela abaixo).

TABELA Vi : Dados do espectro de HETCOR para os sinais

correspondentes as metilas do hardwickato de metila (8)

O-CH, c-19 C-20 c17
H 3,7 (s) 1,27 (s) 0,76, (s) | 0,81 (d)
C 51,1 20,7 18,3 16,0

Podemos correlacionar facilmente os sinais em & 51,1 com a MeO, 16,0
com a Me-17, 20,7 com Me-19 e 18,3 com Me-20. Da tabela VI, podemos
perceber que o carbono C-17 estd mais protegido que as demais metilas e o
seu deslocamento permanece praticamente inalterado em todos os demais
compostos. Comportamento analogo é observado para C-20. O sinal em 20,7
ppm foi atribuido ao C-19 pois este sofre variagdes significativas em funcéo do
tipo de substituinte presente em C4.

As outras atribuicbes estdo relacionadas com os carbonos metilénicos e

carbonos quaternarios (exceto C-sp®) localizados em campo alto.
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TABELA VIi: Dados de () do espectro de HETCOR para os carbonos

metilénicos do hardwickato de metila (8)

$ C-9 c-11 C-5 c-6 C-7 C-2 C-12 C-1

H - 1,60 - 1,7; 1,43 2,1-2,3 | 21-2,3 | 1,4-1,7
2,1-2,3

C 38,8 38,6 37,8 35,9 27,3 27,2 18,2 17,5

Fi [PPH]

2.4 -
H-2

2.2 - H-2'
2.0 A
{.8 -
1.6 -~ H-11, 11
1.4 o H-7T, 7T

H-10
1.2 A
1.8 -
.8 F H-17
0.8

C
3 1 I E

T T

2.6 2.4 2.2 2.0 4.B 1.6 4.4 i1z 10 0.8 0.
F2 [PPH)

FIGURA Xl : Espectro de COSY do hardwickato de metila (8)
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FIGURA Xii : Espectro de COSY do hardwickato de metila (8)
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inicialmente vamos analisar os carbonos quaternarios, o sinal em 38,8
ppm foi atribuido a C-8 e o valor em 37,8 ppm foi atribuido a C-5. Esta atribuicdo
se deve ao fato da presenca de um sinal, correspondente a um carbono
quaternario, em aproximadamente 38,8 ppm, em todos os compostos
sintetizados por nés. O outro carbono quaternario localizado em campo alto
sofre pequenas variagbes em funcdo do substituinte em C-4 (ver tabela Vili,
p.52).

Através do espectro de COSY podemos verificar a correlacdo que existe
entre o H-3 (6,60 ppm) e os dois hidrogénios H-2 na regi&o de 2,1- 2,3 ppm.
Estes dois hidrogénios por sua vez estéo correlacionados com o carbono que
aparece em 27,2 ppm (HETCOR). Portanto atribuimos este sinal de carbono ao
C-2. Na realidade os sinais que aparecem na regi&o entre 1,0-2,3 ppm no
espectro de COSY sé&o bastante complexos. Existem dois outros carbonos que
estdo correlacionados com os sinais de hidrogénios na regido de 2,1-2,3 ppm
(figura do HETCOR). O sinal em 18,2 ppm foi atribuido ao C-12 pois os
hidrogénios (H-12) correlacionados sendo alilicos seriam normalmente os mais
desprotegidos. O outro carbono que possui correlagéo com o hidrogénio nesta
regido de 2,1-2,3 ppm é o que aparece em 359 ppm. Este estd também
correlacionado com o sinal do hidrogénio em & 1,7 e foi, portanto, atribuido ao
C-6.

O sinal em 27,3 ppm foi atribuido ao C-7 que esta correlacionado com o
hidrogénio H-7 em ~1,43 ppm. No espectro de COSY podemos verificar que
este sinal esta correlacionado também com H-8 (1,55 ppm) e H-6 e H-6’ (em 1,7
e 2,1-2,3 ppm). O sinal em 38,7 ppm foi atribuido aoc C-11 que esta
correlacionado com o hidrogénio em 1,58 ppm. No espectro de COSY podemos
ver este sinal esta correlacionado com H-12 e H-12’ (2,1-2,3 ppm). Finalmente o
sinal em 17,5 ppm foi atribuido ao C-1. No espectro de HETCOR podemos
observar que este esta correlacionado com o sinal de hidrogénio na regido de

1,4-1,8 ppm e que este, por sua vez, esta correlacionado (COSY) com os sinais

dos hidrogénios (1,38 ppm) e H-2 e H-2'.
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Analisando a tabela VI, P 52, podemos observar que quando
comparamos os deslocamentos quimicos, para a por¢ao decalina, entre os
compostos do tipo A e B, podemos observar claramente o efeito da dupla
ligagdo nos sinais dos carbonos metilénicos (C-1, C-2) e no carbono metinico
(C-10). A incorporagdo de uma dupla ligagdo em A* no anel A, resulta na
prote¢8o dos carbonos metilénicos homoalilicos, (efeito endociclico homoalilico
observado em C-1 e C-10) aproximadamente de 3,3 ppm em todos os
compostos do tipoc A. Para o carbono metilénico alilico em C-2, podemos
cbservar apenas uma pequena desprotegdo (para os compostos do tipo A em
relagéo ao tipo B) ja que este efeito de desproteg&o nio é observado quando se
trata de um carbono alilico quaternario (C-5).

A mudanca de uma ligagado olefinica endociclica (A% para a POSICE0
exociclica (A""™®) introduz uma consideravel modificacio na conformagdo do
anel A causando mudancas nos deslocamentos dos carbonos da decalina. O
efeito de protegéo no carbono homoalilico observado para todos os composto
do tipo A ja n&o é tdo evidente nos carbonos C-2 e C-10 no composto 22.
Comparando 22 e 52 (onde C-2 e C-10 ficam na forma transoide enquanto que
o carbono C-6 fica na forma cisdide) se observa uma protecéo da ordem de 1.9
ppm para o C-6. Para os carbonos alilicos C-3 e C-5 do composto 22, podemos
observar o efeito de desprotecdo esperado em relagio acs mesmos carbonos
do composto 52 da ordem de 2,5 ppm.

A orientacdo do substituinte no anel A em C-4, afeta sensivelmente o
deslocamento quimico dos carbonos na porgéo decalina. O efeito de protecéo e
desprotecéo sobre os carbonos (a, B, y e § ), particularmente o efeito gama (y),
foram observados. isto & 0 que iremos discutir a seguir.

O efeito gama (y) pode ser interpretado como um efeito estérico e, neste
caso, a maioria dos carbonos (metila efou metileno) que experimentam uma
interag@o y-gauche séo protegidos (para campo mais alte) quando comparados

com 0s casos correspondentes, sem tais interacdes.
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Analisando os modelos acima para a por¢éo decalina, podemos observar
efeito y-gauche na metila C-19 que se encontra mais protegida em todos os
compostos do tipo B (substituinte em C-4 na posicdo equatorial). Através da

projec@o de Newman esta interac@o pode ser perfeitamente mostrada.

Quando comparamos os compostos do tipo B com os compostos do tipo
C podemos observar a protegéo devido ao efeito y-gauche nos carbonos C-2,
C-10, C-6 em todos os compostos nos quais o substituinte em C~4 se encontra
na posigdo axial. Isto pode ser claramente mostrado para o C-10, no qual o
efeito de protegdo € mais pronunciado, através da projecdo de Newman
mostrada abaixo. De maneira contraria, a Me-19 se encontra mais desprotegida
nos compostos do tipo C justamente devido a auséncia do efeito y-gauche entre
o substituinte e Me-19.

19 H
3 5
2
10 8
18 RS

As atribuicbes para os carbonos metiiénicos foram feitas com base nos

resultados obtidos nos respectivos espectros de RMN 130 e também por
comparacdo com os dados de deslocamento quimico, para estruturas

relacionadas, descritos na literatura [ver estruturas 53%, 54%, fig. XIV, p. 47].
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Como podemos ver por estes dois modeios, em particular, o carbono-2 aparece
mais protegido (25,8 ppm) para o composto 53 que o carbono metilénico C-7
(27,1 ppm) para o composto 54. De fato se observamos os deslocamentos
quimicos dos carbonos metilenos C-2 e C-7 do éster hardwickato de metila (8)

podemos notar que 0s mesmos s&c muito proximos.

(53)57

FIGURA XIV

A diferenga de deslocamento quimico entre estes dois carbonos
metilenos (C-2 e C-7) s&o melhores observadas para no composto 24. Para
comprovar a atribuicdo feita acima foi feito o espectro de HETCOR para o
composto 24. Neste espectro podemos ver claramente a correlacdo que existe
entre o deslocamento quimico do carbono em 26,7 ppm com o hidrogénios
alilicos de C-2 em 8 ~ 2,0 ppm. Desta forma este sinal foi atribuido ao C-2 e o

carbono metileno em 27,4 ppm correlacionado com o H-7 em ~1,43 ppm. (C-7).
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FIGURA XV : Espectro de HE:. DR do composto 24

48




Derivados do acido {(+)-hardwickico-Estudo de RMN °C de clerodanos

1.8
2.0
2.2
2.4

15PPH

18

E
Li-'O"‘% ‘

810
ZLD
0Z-0- =
-0

BL-D) e < &

17

= o~ -+
] « 4+
=]

-

5

H-18

H-17

2]

-—

I .

FIGURA XVI : Espectro de HETCOR do composto 24.

H-20

De um modo geral, a andlise dos dados dos espectros de RMN '°C
desacoplados e dos espectros de DEPT 90° e 135°, através dos quais as
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multiplicidades dos carbonos foram determinadas, juntamente com os diferentes
derivados preparados por nés, permitiu fazer a atribuicdo dos dados de carbono
para os varios compostos. Experimentos de RMN 2D também foram efetuados
para os compostos 20, 24, 52, 57 . Através do espectro de deslocamento
correlacionado  °C-'H (HETCOR) feitos para os compostos 8, 20 23
estabelecemos os deslocamentos dos carbonos metilénicos C-2, C-7, C-6, e C-
11. Experimento de NOE (Nuclear Overhauser Effect) foi feito somente para o
compostoc 57. Os experimentos de COSY (Proton-Préton Correlation
Spectroscopy) foram feitos para os derivados 8, 20, 57 de maneira que
pudéssemos fazer atribuicSes dos sinais de prétons que foram utilizados para
analisar os espectros de HETCOR , confirmando as nossas atribuicbes dos
dados de RMN *°C.

Para facilitar a visualizagdo das atribuicbes feitas por nés, listamos os
deslocamentos na tabela Vill de acordo com a numeragdo do esqueleto
clerodano adotada por McCrindle e Overton, como indicada nas estruturas 43A
e 43B.
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(A) (B)
(08) R=COOMe (20} R=COOMe
(15) R=CH,OH {17) R=CH,OH
(24) R=CH, {52) R=CH;

(25) R=CH,0Ac (59) R=CH,0AC
{35) R=CH,OTs

(51) R= CHO
15 15
14 // " 14 { )13
13 13

12

(22) {40)

(C)

{57) R=COOMe
(60) R=CH,OH

15
18COOMe

{23)

FIGURA Xvii
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3.4. REVISAO DA ESTRUTURA DO ACIDO CROLECHINICO (55)

O acido crolechinico € um diterpeno trans-clerodano saturado na posicdo
A% e foi isolado a partir da Croton Lechler’™, usada na medicina popular na
América do Sul. A estrutura deste acido foi determinada como sendo a descrita
em 55 baseada nas analises dos dados de RMN 'H e 'C. incluindo
experimentos de COSY e NOE, e também por comparacdo com os dados

espectroscdpicos do crolechinol (56), isolado da mesma planta.

COOMe

(59) (56) (23)

FIGURA XViil

Analisando, no entanto, os dados de RMN °C do composto 23 obtido por
nos como uma mistura epimérica em C-13, por hidrogenacio do hardwickato de
metila (8) com Hz / Pd / C em metanol & temperatura ambiente, e comparando os
seus dados com o do composto 55, observamos que ambos apresentam
deslocamentos quimicos muito préximos inclusive para os carbonos C-2, C-10 e
C-19 [26,2, 49,5 e 14,8 ppm para 23 e 26,1; 49,3 e 14,8 ppm para o composto
55, respectivamente]. Nao observamos assim, um efeito esperado de protecéo

y-gauche nos carbonos C-2, C-10 de §5 em relag@o ao composto 23 devido a
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interacdo com o grupo carboxilico axial em C4 e a desprotecdo em C-19 do
acido 55 em relac&o ao éster 23 devido a eliminagéo da interacdo y-gauche.
Devido ao surgimento da duvida com relagdo a estereoquimica em C-4,
nos propusemos, entdo, a preparar os enantidmeros do produto natural, o éster
metilico 20 e seu epimero 87 a partir do hardwickato de metila (8) para

confirmarmos a estereoguimica do C-4.
3.4.1. RESULTADOS E DISCUSSAO

Vérias tentativas para a redugdo seletiva da olefina o, p-insaturada ja
haviam sido feitas, sem sucesso, usando métodos descritos na literatura tais
como Zn/NiCl:**, NiCl/NaBH,**, HCO,NH/PA/IC®, H,/PdIC e H./PdIC/BaSO, {ver
item 3.1). No entanto, a redug@o do composto 8 com sédio em n-propanol
forneceu com sucesso o0 produto 17 em 50% de rendimento juntamente com o
acido 58 que foi esterificado com diazometano para fornecer o éster 20 com
45% de rendimento. Os dados de RMN 'H e ™C do composto 20 mostraram-se
idénticos aqueles reportado para o produto natural®™. A reducio de hardwickato
de metila (8) com magnesio em metanol, de acordo com o procedimento descrito
por Hudlick™, forneceu por sua vez o composto 57 com o grupo carbometoxila
em C-4 com orientacdo axial, com 60 % de rendimento. Os dados de RMN 3C
do composto 57 mostraram, como esperado, maior protegdo para C-2 (22,6
ppm, AS = -3,5) e para C-10 (39,2 ppm, AS = -9,4) devido ao efeito y-gauche,
que aqueles registrado para o éster 20, e desprotecdo para C-19 (21,6 ppm, AS
= 6,8).
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(17)

%OOH
(61)

(60)

a: Na,propanol,45%, b: CH,N,,acetato de etila,100%,
¢: Mg,metanol,60%, d: LiAlH,, éter, 97%.

ESQUEMA XVII : Obtengao do acido crolechinico

A orientacdo axial do grupo carbometoxila em C-4 do composto §7 foi
confirmada também por experimento de NOE. Por irradiacdo do H-4 (em 2,22
ppm) observamos um aumento de intensidade do sinal em (3,9%) para o grupo
metila C-19 (em 1,04 ppm). lrradiando agora o

grupc metila C-19, observamos um aumento no
sinal de (3,6%) para H4 e 2,5% para o grupo
metila C-20 (em 0,62 ppm). Concluimos desta

forma gque a estrutura do produto natural deve ser

representada como descrito na estrutura 61. Para

confirmar a nossa proposicéo, 0 composto 57 foi

reduzido de com hidreto de aluminio e litio para fornecer o alcool 60 em 97% de
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rendimento. Uma comparagdo entre os deslocamentos quimicos obtidos para C-
2 (22,4), C-10 (42,2 ppm) e C-19 (23,0 ppm) do composto 60 e C-2 (26,9 ppm),
C-10 (49,7 ppm) e C-19 (15,1 ppm) do composto 17 com aqueles reportados por
Phékiipson%, para 0s mesmos carbonos, no crolechinol (58) [(27,2 ppm para C-2;
496 ppm para C-10 e 15,0 ppm para C-19)] levou nos a concluir que a
orientagéo do grupo hidroximetileno em C-4 do crolechinol (56) também deve

ser equatorial.
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4. ESTUDO SOBRE A SINTESE DO CARIDIENO (5)
4.1. INTRODUGAO

Os sesquiterpenos (Cys) compdem mais de 200 diferentes esqueletos
carbdnicos isolados a partir de animais marinhos e terrestres, assim como de
fungos e outros microrganismos. Comp&em de um modo geral, os principais
constituintes de d6leos essenciais e alguns deles sdo de consideravel valor
econdmico nas industrias de perfumaria e flavorizantes, assim como em
algumas aplicagdes farmacéuticas®'.

Os nudibranquios sdo as principais fontes de sesquiterpendides
possuindo esqueletos drimanos e também de outros sesquiterpenos de raro
esqueleto carbdnico. A maioria destes compostos atuam como dissuasor
alimentar em peixes, isto &, sdo substancias de defesa quimica de animais
isentos de protecdo fisica (concha). Do extrato do nudibranquio Acanthodoris
nanaimoenses™ que mostrou também atividade antibacteriana e antifungo,
foram isolados trés sesquiterpendides raros: nanaimoal (4) como constituinte
majoritario, juntamente com acanthodoral (62) e isoacanthodoral (63).
Recentemente Graziani e Andersen publicaram®™ um estudo da biossintese
destes compostos.

0 oM )Cl’\
H < TH

L

) (62) (63)

FIGURA XiX
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Em continuagdo ao trabalho que vinha sendo desenvolvido pelo grupo'®,
o nosso projeto inicial tinha como um dos objetivos a sintese do nanaimoal
enantiomericamente puro contendo esqueleto biciclico A*"?-octalina, a fim de
estabelecermos a configuracdo absoluta do produto natural. Entretanto, durante
o desenvolvimento do nosso projeto de tese, foi publicado na literatura a sintese
do (+/-)-nanaimoal® em uma sequéncia bastante semelhante 3 aquela
visualizada por nds e também um segundo trabalho® no qual a configuragio
absoluta para este composto foi atribuida. Estes fatos, juntamente com o pouco
tempo disponivel para a conclusdo do nosso trabalho, fizeram com que
modificassemos parte do projeto e, como alternativa, passamos a sintese do
caridieno, um sesquiterpeno de esqueleto raro possuindo também o esqueleto
biciclico A*'?-ocatalina’.

O caridieno € um hidrocarboneto isolado, pela primeira vez, por Rivero e
colaboradores como constituinte majoritario no extrato hexanico da gorgoniana
Pseudoterogorgia americana'', que cresce na costa de Havana, Cuba. A sua
estrutura (8) foi determinada através de estudos detalhados de dados
espectroscopicos de IV, RMN 'H e ™C e também por massa, onde mostrou,
intenso ion molecular (67%) em m/z 204 cuja férmuta molecular corresponde a
CisHae,

Antes de iniciarmos a nossa sintese do caridieno, procuramos saber na
literatura, os varios métodos descritos para a construcdo (sintese) do anel
biciclico. Encontramos varias estratégias, descritas na literatura®® para a
sintese de terpenos biciciicos que podem ser classificadas basicamente em
qguatro grupos distintos:

a) Metodos de anelag&o: metodologias reconhecidas pela formacdo de duas
ligacGes carbono-carbono envolvendo processos reacionais similares. Estes
podem ser simultaneos, consecutivos ou separados por somente poucas

etapas para a ciclizagdo, por exemplo anelagdo de Robinson. Dentre esses
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podemos destacar a adigdo de Michael (esquema XiX) da enamina 64

reagindo com metilviniicetona na formacao da octalona 65,

(64) (65)

ja: morfolina, A,benzeno, 80%; b: metil vinil cetona,benzeno,60%

ESQUEMA XVl

b) Métodos que envolvem madificagdes de um diferente esqueleto carbociclico
pré-formado®. Por exemplo, a sintese do sesquiterpeno drimano poligodial (67)

a partir do (-)-esclareol (66).

CHO

(66) (67)

ESQUEMA XIX

¢) Ciclizagdo de um composto linear, mimetizando a biossintese. Por exemplo,
os sesquiterpenos albicanil acetato (69) e isodrimenino (70) foram obtidos,
respectivamente a partir do alilsilano 68 em presenca de acido de Lewis e

triflouracetato de mercrio®.

59



Estudo sobre a sintese do caridieno

(70

ESQUEMA XX
d) Vérias abordagens sintéticas estdo descritas para a obtencao de
sesquiterpenos drimanos. Dentre elas, a aplicag&o da reacéo de Diels-Alder
para a construgéo da decalina funcionalizada é especiaimente atrativa. Neste
caso, poligodial (67) foi obtido a partir do derivado ciclohexénico 71 e do

diéster 72 utilizando esta estratégia.

CHO

ESQUEMA XXi

Baseado nestes fatos, 0 nosso estudo visou a exploragdo de uma rota
sintética para a obtengdo de sesquiterpenos com © esqueleto basico do
caridieno, aqui chamado esqueleto caridano. A estratégia proposta por nos,
para a construgdo do esqueleto carbbnico do caridieno (), tem como etapa

chave a reacdo de cicloadicio de Diels-Alder como veremos a seguir.
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4.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

inicialmente, a reacg@o de cicloadico entre mirceno (73) e acrilato de
metila (74), previamente destilados levou, como esperado, a formagio de uma
mistura de compostos diasterecisdbméricos”. A andlise dos espectros de RMN

'H e *C do produto bruto, indicou a presenca dos regicisdbmeros meta 75 e para

O o)
Z f‘\om-:3 OCH;,
x X x ML OCH;
0

(73) {74) (75) (78)

ESQUEMA XXHI

76, na proporcao de 1:3, respectivamente, em rendimentos gue variaram de 65 -
75%. Este rendimento quimico moderado se deve provavelmente a formacéo
de produtos poliméricos, mesmo quando a reagao foi processada a temperatura
ambiente. Além disso, a baixa seletividade da reacdo juntamente com a
dificuldade na separagéo dos regioisomeros, fez com gque procurassemos outra
alternativa.

Moiseenkov e colaboradores’" relataram trabalho onde vérios cicloadutos
de Diels-Alder foram obtidos com bons rendimentos e excelentes seletividade,
quando apenas adsorventes cromatograficos tais como silica gel foram usados,
na auséncia de quaisquer sclventes. Neste trabalho, os autores descreveram
que a reacao de condensacdo entre mirceno (73) e metilvinilcetona (77) levou &
formacgéo guase que exclusiva (~ 97:3) do regioisdbmero para 79 em relagdo ao

regioisdbmero meta 78 em 73% de rendimento. Passamos assim a utilizar esse
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mesmo procedimento, descrito na literatura usando metilvinilcetona (77) como

diendfilo.
0 o)
Z "/u\cn3 CH,
N X x "N CHg
o)
(73) (77) (78) (79)

ESQUEMA XXIii

A primeira etapa neste procedimento foi a ativacdo da silica gel.
Inumeros ensaios foram feitos para uma ativagio efetiva da silica gel a ser
utilizada como suporte sélido:

a) a silica gel foi ativada, em mufla, a 200-250 °C, por um periodo que variou de
2.7 horas, sendo em seguida resfriada em dessecador;

b) a silica gel foi ativada em banho de 6leo (ou banho de areia), sob vacuo, sob
vigorosa agitacdo, e em atmosfera inerte, por um periodo que variou de 5-24
horas.

Em ambos o0s casos, apds ativacdo e resfriamento, uma mistura
equimolecular dos substratos foi adsorvida na silica gel, naraz&o de 1 : 10 até 1
- 20 {pesofpeso), respectivamente, permanecendo sob agitagido a temperatura
ambiente.

O acompanhamento do desenvolvimento da reac&o por cromatografia em
camada delgada, foi dificuitado devido a dois fatores: a) a auséncia de solvente
reacional e, b) os produtos reacionais eram de dificil reveiacdo. Dada nossa
dificuldade em acompanhar o desenvolvimento reacional, otimizamos apés
varios ensaios o tempo da reagdo em aproximadamente 2 horas. Observarmos
que a taxa de converséo em produtos ndo estava sendo alterada quando tempo

reacional mais longo era utilizado. Nestas condigdes, excelente
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regiosseletividade foi obtida, contudo, 0 rendimento quimico foi muito baixo { <
10%). Observamos também & medida que o tempo reacional era aumentado,
melhor rendimento quimico (40- 50%) era obtido, mas a seletividade diminuia.
Mesmo apds exaustivas tentativas, ndo conseguimos reproduzir os resultados

descritos na literatura.

Procurando na literatura encontramos um procedimento descrito por
Mayoral’”> e colaboradores onde silica gel e alumina modificada por 4cidos de
Lewis foram utilizados nas reagdes de Diels-Alder com diendfilos contendo
grupos carbonilicos. Quando a reag&o de cicloadicdo foi efetuada nestas
condigbes houve um acréscimo substancial no rendimento quimico da reagdo
sem haver, contudo, perda na seletividade obtida quando apenas silica gel
ativada foi utilizada como catalisador. Neste caso, silica gel 60 (Merck, 63-200
nm) foi ativada, por um periodo de aproximadamente 12 horas, sob atmosfera
inerte; e o aquecimento foi aumentado de maneira gradativa até atingir 200 °C.
Apo6s o aquecimento, a temperatura foi diminuida até atingir a temperatura
ambiente.

Apoés ativacdo, a silica foi refluxada com TiCls ou Me,AIC! em tolueno
anidro, sob atmosfera de argbnio por um periodo de aproximadamente 4 horas.
Em seguida, o excesso de acido de Lewis foi removido por repetidas lavagens
com tolueno anidro. A este catalisador foram adicionados as solugbes, em
tolueno, de mirceno (73) e metilvinilcetona (77) e a reagéo foi deixada sob
agitagdo, por um periodo de aproximadamente 2,5 horas, & temperatura
ambiente. Apds esse periodo, a suspenséo sélida resultante foi lavada, sob
sucgdo, os exiratos foram concentrados em evaporador rotatério e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel para fornecer a cetona (79)
em 72% de rendimento.

O espectro de IV para o composto 79 mostrou uma absorgcéo em 1711
cm’” (v €=0) de alta intensidade, caracteristico da carbonilas de cetonas

simples, além das absorgdes em 1372 e 1166 cm™ que correspondem a
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deformacdo axial simétrica de metilcetona [CH;CO] e a deformacéo do grupo C-
C (=0)-C, respectivamente. O espectro de RMN 'H da cetona 79 apresentou
trés singletos, com integracdo para trés prétons cada um, em § 1,60, 1,68
(metilas ligadas ao carbono sp’) e 2,17 correspondendo a metilcetona. Neste
espectro, podemos observar também a presenga de protons vinilicos: um
singleto largo em 5,41 ppm (1H) e um tripleto em 509 (1H,com J=132Hz). O
espectro de RMN "°C para o composto apresentou 14 sinais onde através do
DEPT pudemos comprovar a presenca de 3 CHs, 5 CHy, 3 CH e 3 Co. No
espectro de massa, observamos a presenga do jon molecular [M*] em m/z 206
além da presenca do pico base em mfz 43. Este material foi em seguida
ciclizado com &cido férmico a 60 2C levando a formagdo do biciclo 80. A
auséncia dos protons vinilicos presentes no espectro de RMN 'H do material de
partida e o aparecimento dos singletos em 0,98 (3H) e 0,99 (3H) ppm e um
outro singleto em 2,18 ppm (correspondendo a metiicetona) indicou a formagao
da cetona ciclica 80. O espectro de RMN "°C mostrou a presenga de 14 sinais,
trés deles estfo situados em campo baixo em § 212, 7 (C=0), 133,6 (C-5) e
127,2 (C-10) . A atribuigdo para os outros carbonos estdo listadas na tabela IX,
p.66.

Na etapa seguinte, a cetona 80 foi utilizada para obtengéo do alcool 81.
A reacdo foi feita com iodeto de metila e magnésio em éter anidro. Apos
purificago do prodizto em coluna de silica gel usando uma mistura de hexano :
éter etilico (98 : 02) como eluente, o composto 81 foi isolado em 70% de
rendimento. O espectro de IV deste material mostrou a presenca de uma
absorcdo larga e de grande intensidade em 3384 cm™, (v O-H), o que nos
indicou a formacgao do alcool. A formagéo do produto 81 pode ser comprovada
através da andlise dos espectros de RMN 'H e *C. No espectro de RMN *H,
observamos a presenca de singletos em & 0,97 (3H), 0,99 (3H) e 1,20 (6H) além
de varios multipletos mal resolvidos na regido entre 1,3 a 2,2 ppm com
integracdo para aproximadamente 24 hidrogénios. No espectro de RMN *c

para o composto observamos quinze sinais, somente dois desses sinais estao
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localizados em campo baixo. A comparagcdo enire 0s espectros de carbono
desacoplado e os espectros de DEPT 90° e 135° nos mostrou que se trata de
dois carbonos quaternérios. O sinal situado em § 73,1 corresponde ao carbono
ligado ao heteroatomo.

O espectro de massa para este composto 81 apresenta o pico do ion
molecular em m/z em 222 de pequena intensidade ~10%, o pico base em m/z
189 (100%) aiém dos picos em 204 (78%), 161, 133, 119, 91.

g:&* L0,

{73) (77) (79) (80)
(81) (82} (83)

(5)

a: TiCl,,silicaltolueno,72%, b: HCO,HM,800C,85%, c: MeMal,éter,77%,
d: POCI;,pi,78%, e: p-TsOH,55%.

ESQUEMA XXIV : Rota para obtengao do isocaridieno (82)

, ~D 8 A tabela IX apresenta os dados de RMN "C para
s v, todos os derivados obtidos no estudo da sintese do
B
6 B caridieno. Todos os carbonos estéo listados de acordo com
14 15 13

a numerac&o mostrada abaixo. No caso da cetona aciclica

(79), o C-14 corresponde a metila trans e o C-15 corresponde a metila cis,
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conforme indicado na tabela IX, p.66. Para efeitos comparativos, nessa tabela
estdo listados os valores dos deslocamentos obtidos experimentaimente e
também os valores dos deslocamentos obtidos através do programa ACD/RMN
30 yersdo 1.0. Como podemos observar através da tabela esses valores sao
pastante proximos. Para o composto 5, na 1* coluna estéo listados os valores
reportados na literatura para o caridieno’’ e na 2* os valores obtidos através do

referido programa.

TABELA IX: Dados de § RMN *C de sesquiterpenos caridanos
79 80 81 82 5
C-1 37,6 | 376 | 26,3 | 26,1 | 31,9 | 26,1 | 28,0 | 26,1 | 39,8 | 264

C-2 28,0 | 236 | 18,3 | 191 194 | 191 | 194 | 19,1 | 193 | 19,1

C-3 124,44 ;1 123,9]| 39,7 | 39,56 | 39,8 | 395 | 39,8 | 39,6 | 43,2 | 39,8

cC-4 131,7 {130,8 | 339 | 33,6 | 33,9 | 334 | 33,8 | 354 | 374 | 351

C-5 119,2 | 118,7 | 133,6 | 133,2 | 134,5 | 135,65 | 134,6 | 135,5 | 138,2 | 134,5

cC-6 271 | 37,2 | 311 | 309 | 258 | 31,3 | 31,5 | 31,3 | 322 | 27,7

cC-7 47,6 | 47,0 | 48,7 | 48,3 | 461 | 43,2 | 42,3 | 43,2 | 1257 | 1302

C-8 250 | 26,1 | 30,5 | 30,0 | 24,2 | 243 | 30,1 | 24,3 | 23,8 | 24,9

C-9 26,5 | 376 | 225 | 250 | 31,1 | 253 | 28,0 | 259 | 31,9 | 311

C-10 | 1378 137,0}127,2 | 126,7 | 127,2 | 126,8 | 126,9 | 126,9 | 132,0 126,4

C-11 2121 | 2103 | 2127 | 211,5| 731 | 72,8 | 151,1 | 72,8 | 124,0 | 119,8

Cc-12 257 | 26,2 | 27,2 | 281 | 26,8 | 26,8 | 1084 | 281 | 19,2 | 16,7

C-13 - - | 281 | 2841 | 271 | 26,8 | 284 | 28,1 | 206 | 167

C-14 |[17.77 | 17,77 | 282 | 27,8 | 28,5 | 281 | 26,2 | 26,8 | 244 | 27,9

C-15 |280°[2715°| - - | 2747 284 | 271 | 268 | 21,7 | 27,9

A etapa de desidratagao do alcool 81 na tentativa de obter o caridieno (5)
através de varios métodos descritos na literatura, como por exemplo POCIy/pi’®

e SOCizlpi74 levou a formacéo do composto isomérico 82 com a dupla menos
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substituida. O espectro de IV para o composto 82 apresentou uma absorcdo
larga em 2926 cm’' : uma banda de intensidade pequena em 1642 cm’ (v C=C),
1458, 1358 além de uma banda de intensidade media em 886 cm” que é
caracteristica de dupla ligacbes terminais. O espectro de RMN 'H mostrou a
presenca dos sinais em § 0,97 (3H, s), 0,99 (3H, s), 1,02 (3H, s) e em 4,72 (2H,
d, J =1,06 Hz). No espectro de RMN **C para o composto foram observados 0s
sinais em & 151,1 (C-11), 1346 (C-5) e 126,9 (C-10) . Em 1084 ppm foi
observado o sinal do carbono metilénico C-12 e em & 26,2 (C-14), 27,1 (C-15) e
28 4 (C-15) os sinais correspondentes as metilas .

Diante das dificuldades encontradas na obtencdo do caridieno (5) a
partir do alcool 81, passamos a estudar a reacéo de isomerizacdo da dupla
terminal do isocaridieno 82 para o caridieno (5). O composto 82 passou a ser
preparado diretamente a partir da cetona 80 através de uma reagéo de Wittig,
usando brometo de trifenilfosfénio e n-butilitio em éter anidro para produzir o
isocaridieno (82) em 70 % de rendimento.

A isomerizacdo do composto 82 utilizando diferentes condigdes descritas
na literatura tais como meio &cido’  (4cido formico) e meio basico™
(KOH/dietileno glicol) n&o levou a formacéo do caridieno (5) . A isomerizagdo
catalisada com RhCl:.3H,0 descrita na literatura”’ (como método brando para
migracdo de duplas ligages, levando sempre 3 olefina mais substituida), n&o
funcionou para o composto 82.

A tentativa de isomerizacdo da dupla com &cido p-toluenossulfonico em
quantidade catalitica em benzeno seco a temperatura ambiente, ievou a
formacdo do composto aromatico 83. O espectro de IV deste material
apresentou as seguintes absorgao: 2958, 2927, 2867 cm' além das bandas de
intensidade pequena em 1459 e 1264 em™. Uma banda de absorgéo de grande
intensidade e bastante aguda apareceu contudo em 739 cm™ indicando a
presenca de anel aromatico, além de duas absorcdes de intensidade
aproximadamente iguais em 1684 e 1604 cm’', caracteristica de aromaticos

1,2,4 trissubstituido. O espectro de massa mostrou um pico de ion molecular
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[M]* m/z em 202 de intensidade pequena (20%), um pico em m/z 187 (100%)
caracteristico da eliminagdo de uma metila e um pico em m/z 145 [M" -57] (85%)
obtido a partir da eliminagéo do radical estével t-butila. Além disso, a presenca
de um pico a miz 91 [CsHsCH,]" € indicativo de um anel benzénico com cadeia
lateral alguila. Ramificagdes no carbono o da cadeia lateral conduzem a massas
maiores do que 91 por incrementos de 14 unidades, onde podemos detectar a
presenca de um pico em m/z 105 e outro em m/z 117 correspondente a
eliminacdo do radical CsHys. O espectro de RMN 'H para este composto mostrou
a presenca de quatro metilas em § 1,23, 1,25, 1,26 e 1,29 bem como dois sinais
em & 6,97 e 7,18 na regido de hidrogénios aromaticos. Devido a pouca

estabilidade do composto, nao foi possivel adquirir 0 espectro de RMN 3c.
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5. CONCLUSAO

Os terpenos s&o compostos geralmente, isolados de fontes naturais e a
utilizacdo dos mesmos como sinton quiral em sintese organica € um prética
(metodologia) ja expiorada com bastante sucesso. Neste trabalho, nés
exploramos as potencialidades sintéticas do acido (+)-hardwickico (7), diterpeno
isolado da resina comercial do 6leo de copaiba na obtenclio de outros
derivados diterpenos.

O acido (+)-hardwickico (7) foi convertido no halimano desidrombliol-B
(14), produto de desidratacdo do ambliol-B (12), numa seqléncia de 4 etapas e
em 51% de rendimentos.

A andlise dos dados de RMN °C dos vérios cierodanos furanicos
preparados, permitiu-nos fazer uma fotal atribuicdo dos sinais para esta classe
de compostos uma vez que, constatamos algumas discrepancias para os dados
de RMN °C em vérios modelos que estao reportados na literatura. Estes dados
foram compilados na forma de tabela e podem ser usados como fonte de
consulta. A redugdo do hardwickato de metila (8) usando diferentes metais, nos
levou a obtenc&o do éster metilico enantibmerico do acido crolechinico (20) (Na,
n-propanol) e do éster metilico do &cido 4-epi-crolechinico 60 (Mg/MeOH). Um
estudo pormenorizado dos dados de RMN '>C nos levou a propor uma nova
estrutura para o produto natural acido crolechinico, onde o grupo carboxila teria
orientacéo equatorial (61).

A reagéo de fotooxigenacdo dos compostos 17, 24, e 14 forneceram,
respectivamente, os derivados hidroxibutenolidos 36, 37 e 38 gue sao
enantidmeros de compostos naturais isolados de varias fontes. O interesse na
sintese desses compostos, obtidos mesmo como uma mistura epimérica em C-

16, reside na potencial bioatividade desta classe de compostos.
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Dada a sua disponibilidade e manipulagcdo
relativamente faceis, o acido (+)-hardwickico (7) pode
eventualmente, servir ainda como sinton quiral para
sintese de outros compostos que incorporam o esqueleto
biciclico clerodano. Como exempios destes compostos

temos o sesterterpeno palaoulido (84), que possui

atividade antimicrobiana’, e o avarol e avarona que

(84)

possuem comprovada atividade anticancer, antiviral e

antibidtica.
O isocaridieno foi sintetizado a partir da metilvinilcetona (77) e mirceno
(73) em trés etapas com rendimento global de 43 %. Na rota sintética adotada
por nos para obtengio do caridieno, tanto a reagdo de desidratagdo do
intermediario 81 como a isomerizacdo do composto 82 n&o levou & obtencéo do
produto desejado 5§ necessitando, portanto, de estudo pormenorizado para sua

obtengéo.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Materiais e Métodos

Utilizou-se reagentes e solventes das marcas Aldrich, BDH, Carlo Erba,
Fischer, Fluka, Merck, e Reagen, todos reagentes para analise (PA). Outros
reagentes com maior grau de pureza foram obtidos através de métodos gerais
de purificagdo, segundo as técnicas descritas por Perrin™® e por Fieser e
Fieser'".

Os espectros na regiéo do infravermelho (1.V.) foram registrados em um
espectrofotdmetro  Perkin-Elmer modelo 1600-séries FTIR, ou em um
espectrofotometro dispersivo Perkin-Elmer modelo 1430, em pastilha de KBr (1-
2% de amostra) ou em filme sobre cela de KBr, usando diciorometano (CH:Cly)
como solvente.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de préton (RMN - H)
foram registrados em um espectrdbmetro Varian Gemini 300 (300 MHz). Os
solventes utilizados foram cloroférmio deuterado (CDCl;), benzeno deuterado
(CeDs) ou tetracloreto de carbono (CCly), tendo como referéncia interna o
tetrametilsilano (TMS). Os deslocamentos quimicos (§) s&o indicados em ppm e
as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

As analises CG/EM foram realizadas usando um aparelho HP 5970-MSD
acoplado a um cromatografo gasoso HP-5890 equipado com coluna capilar. Foi
usado hélio como gas de arraste.

As analises elementares foram realizadas em aparelho Perkin-Elmer
2400 CHN.

Os valores de rotacdo otica [u]p foram medidos em um polarimetro
Perkin-Elmer 141 MC, com lampada de mercurio, e em um POLAMAT, com
lampada de sédio, usando cloroférmio como solvente. No primeiro caso, 0s

valores de rotacdo otica obtidos (a Hg) foram convertidos para os valores de
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rotacdo oOtica na raia D de sddio {a Na), através da expressdo oHg =
1,17543.aNa.

As cromatografias em coiuna foram realizadas em silica gel 60 (0,06-
0,20mm) da Merck. A proporgdo de silica utilizada foi de aproximadamente 40
vezes o peso bruto a ser purificado.

As analises cromatograficas em camada delgada (ccd) analiticas foram
efetuadas em silica gel GFss da Merck sobre suporte de vidro. Os compostos
foram detectados por irradiacdo com lampada ultravioleta (254nm) ou
pulverizacdo com revelador para terpenos seguido de carbonizag&o numa placa
de aquecimento.

As reacgbes sensiveis a umidade foram realizadas em atmosfera de
argdnio ou nitrogénio seco. O processo de secagem foi realizado passando-se 0
gas através de um sistema constituido de um frasco lavador contendo acido
sulfirico concentrado e, em seguida, através de uma coluna de vidro recheada
com camadas de pastilhas de hidréxido de potassio (KOH) e de silica com
indicador de umidade, sendo posteriormente introduzido no vaso de reagéo.

Todos 0s compostos obtidos foram nomeados pela nomenclatura IUPAC
seguido da numeragdo mencionada no texto.

7.1. Parte Experimental dos compostos derivados do acido hardwickico (7)

Considerando-se a dificuldade de isolamento do acido hardwickico (7)
puro a partir do oleo de copaiba comercial pelo método habitual®™, isto &,
cromatografia por coluna de silica gel , a resina de copaiba em estado bruto foi
inicialmente dissolvida em éter etilico e em seguida foi esterificada, usando-se
sulfato de dimetila em condicdes basica. Os ésteres foram isolados e
purificados por cromatografia em coluna de silica gel utilizando, iniciaimente,
hexano puro e, posteriormente, uma mistura de hexano : éter etilico (89 : 01)

como eluentes. A porcentagem de hardwickato de metila (8) isolado a partir do
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bleo de copaiba comercial &€ de aproximadamente 3% podendo sofrer pequenas
variacfes em funcdo do bleo tratado. O hardwickato de metila (8) foi identificado

pelos seus dados espectromeétricos fornecidos a seguir:

1) (1S,6S,8S,7R)-1,7,8-trimetil-7-[2 {3 -oxolil)etil]biciclo[4,4,0]dec-2-en-2-

carboxilato de metila (8)

O composto 8 obtido pela esterificagdo do acido hardwickico (7) isolado
do 6leo de copaiba comercial. A fragdo acida da resina do 6leo de copaiba
contendo os &cidos diterpénicos foi esterificada com suifato de dimetila na

presencga de carbonato de sodio e hidréxido de sdédio.

Férmula molecular : C;H;O; PM = 330,5
P Analise elementar

calculada: 9,15% H; 76,33% C.
encontrada : 9,10% H, 76,51% C.
Rotacao ética[ « Jo=+ 113 (CHCI;, ¢ 4,1)

COOMe

Dados espectroscdpicos do composto 8:

E - 01 > E. M. m/z 330 [M]"(8); 235 (35); 203 (40); 139 (98): 94 (75); 81 (100):
41 (50).

E - 02 = IV (filme) : 2953; 2871;1714, 1496; 1439; 1250; 1196; 1063; 1024:
873: 786 cm™.

E - 03 = RMN "H (300 MHz, CDCl;/ TMS) 5 : 0,76 (3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J
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= 6,39 Hz, Me-17); 1,27 (3H, s, Me-19); 1,00-1,80 (8H, m); 2,00-2,40 (6H, m):
3,69 (3H, s, -OCH;); 6,25 (1H, dd, J; = J> = 1,08 Hz): 6,60 (1H, t, J = 3,66 Hz, H-
3): 7,9 ppm (1H, d, J = 1,26 Hz, H-16); 7,34 (1H, dd, J; = J>= 1,64 Hz, H-15).

E - 04 = RMN °C (75 MHz, CDCI./TMS) § : 167,86 Co; 142,72 CH; 142,51 Co;
138,40 CH; 136,82 CH, 125,61 Co; 110,99 CH; 51,15 CH;, 46,55 CH; 38,80 Co:
38,62 CH,; 37,62 Co; 36,27 CH; 35,91 CH,; 27,29 CH,; 27,19 CH.; 20,72 CHj;
18,27 CH3; 18,18 CHy; 17,54 CH,; 15,98 CHs.

2) (18,68,88,7R)-1,7,8-trimetiI—7-[2’—(3"-oxoiii)etil]biciclo[4,4,0]« dec-2-en-
2il] metanol (15}

Formula molecular C;yH;,0,; PM = 302,5
=2 Andlise elementar

calculada: 79,42 % C; 999 % H
encontrada: 78,29 % C; 9,74 5 H

Rotagao ética [ a)p = + 18,3° (CHCI,, ¢ 1,49)

CH,OH

Procedimento: A uma solugdo do éster 8 557,49 mg (1,69
mmol) em tolueno anidro (20 mL) a -78 °C, adicionou-se gota-a-gota 536,01 mg
de uma solugao 1,0 mol/L de hidreto de diisobutil aluminio 3,72 mL (3,72 mmoi)
em 30 mlL de tolueno anidro. Depois da adig&o, o banho de resfriamento foi

removido e a mistura reagente foi agitada por 2 horas em banho de gelo.
Solugdo agquosa de cloreto de amdnio saturada (8 mL) e &cido cloridrico diluido

(1%) foram sucessivamente adicionados e a mistura foi vigorosamente agitada
por 25 minutos. A camada organica foi separada e a camada aquosa foi
extraida com eéter etilico (3 X 30 mL) . A camada orgénica combinada foi lavada

com solug&o de cloreto de sodio até pH neutro, secada com sulfato de magnésio
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anidro, filtrada e evaporada. Purificacdo por cromatografia em coluna de silica
gel eluida com mistura de éter de petroleo : acetato de etila (90 :10) forneceu
499,80 mg (1,655 mmol) do alcool 15 em 98% de rendimento. O composto 15 foi

identificado pelos seus dados espectrométricos fornecidos a seguir:

Dados espectroscépicos do composto 15:
E - 05 = E. M. miz 302 [M]" (16); 271 (16); 189 (50); 94 (58); 81 (100); 41(70).

E - 06 = IV (filme) : 3422; 2926; 2867; 1654; 1639;1458; 1383; 1264; 1024;
873: 739 cm’.

E - 07 = RMN 'H (300 MHz, CDCly/ TMS) § : 0,75 (3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J
= 6,43 Hz, Me-17); 1,08 (3H, s, Me-19); 1,20 - 1,80 (11H, m); 2,00-2,40 (4H, m);
4,10 (2H.,d, J = 1,5 Hz, H-18); 5,57 (1H, t, J = 2,89 Hz, H-3); 6,26 (1H, dd, J; = J
= 0,96 Hz, H-14); 7,20 (1H, sl, H-16): 7,35 (1H, dd, J; = J,= 1,67 Hz).

E - 08 = RMN "C (75 MHz, CDCl;) & : 148,19 Co: 142,93 CH; 138,63 CH;
125,95 Co, 122,27 CH; 111,22 CH; 63,07 CH;, 46,36 CH, 38,77 Co; 38,62 CH;;
37,86 Co; 36,38 CH.; 36,35 CH; 27,29 CH;; 26,62 CH,; 21,38 CHs; 18,29 CHj;
18,23 CH,; 18,02 CH;, 16,03 CH..
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3) (18,6S,8S,7R)-1,7,8-trimetil-7-[2’ (3"’ -oxolil)etil]bicicio[4,4,0]dec-2-en-2-il]

oxometileno acetato (25)

Férmula molecular C22H3,0; PM = 3445
= Rotacgdo ética [a]p = + 26,3 (CHCl;, ¢ 1,94)

Procedimento Geral para acetilagdo dos compostos 15 e

17: Uma mistura de 75,30 mg (0,249 mmol) do élcool 15 |, 0,1

CH,OAC mL (0,65 mmol)} de anidrido acético e 6,48 mmol de piridina

foram agitados a temperatura ambiente por uma noite. Apés
esse periodo, a mistura reagente foi colocada em agua gelada, e entdo, a
camada aquosa foi extraida com éter etilico (3 X 30 mL). Os extratos organicos
combinados foram lavados com solugéo de HCI 5%, NaHCO; 10%, agua e, em
seguida, com solucdo saturada de cloreto de sb6dio. O material foi
cromatografado em coluna de silica gel com hexano como eluente, fornecendo
72,90 mg (0,212 mmol) do acetato 25 correspondente com 85% de rendimento.
O acetato 25 foi identificado pelos dados espectrométricos de IV, RMN 'H e
RMN "*C que esto listados abaixo:

Dados espectroscépicos do composto 25:

E - 09 = IV {filme) : 2925; 28586; 1740; 1450;1384; 1239; 1026; 873; 780;
600 cm™.

E - 10 = RMN *H (300 MHz, CDCIJ/TMS) 5: 0,75 (3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J =
6,5 Hz, Me-17); 1,08 (3H, s, Me-19); 1,30-1,80 (10H, m): 2,07 (3H, s, COCHa);
1,98-2,40 (4H, m); 4,53 (2H, dd, J, = J, = 2,74 Hz); 5,60 (1H, t, J = 3,5 Hz): 6,26
(1H, d, J= 1,79 Hz, H-16); 7,20 (1H, sl, H-14); 7,36 ( 1H, dd, J, = J> = 1,64 Hz).
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E - 11 = RMN *C (756 MHz, CDCl; /TMS) & : 171,26 Co; 142,95 CH ; 138,63
CH: 126,20 CH; 125,92 Co; 111,21 CH; 65,09 CH,; 46,27 CH; 38,79 Co; 38,59
CH,: 37,90 Co; 36,40 CH; 36,25 CH,; 27,23 CH,; 26,69 CH,; 21,26 CHs, 21,22
CHs: 18,25 CHs, e CH;; 18,06 CHs; 16,01 CH..

4) 1-{3-oxolil}-2-[(17S,3”8,6”S,2"R)-2”,3",6”,7”-tetrametilbiciclo[4,4,0]dec-
7 -en-2"-il]-etano (24)

Férmula molecular C,H3,0 PM = 286,5

/ Rotacao ética [o]o = + 21,3 (CHCl,,c 2,64)
Analise elementar

calculada : 83,86% C; 10,56% H:

3

encontrada : 83,39% C; 10,55% H

Procedimento: 104,30 mg (0,35 mmol) do alcool 15 foram
dissolvidos em 15 mL de diglima anidra e resfriados a 03°C. Em seguida, 622,01
mg (4,80 mmol) de cloreto de niquel anidro foram adicionados, seguido entdo
pela adicdo de 363,00 mg (9,60 mmol) de boroidreto de sddio, ocorrendo a
formacdo imediata de um preciptado preto de borato de niquel. A mistura
reagente permaneceu sob agitacdo por um periodo de 6 horas. A mistura foi
ento diluida com diclorometano, filtrada sob celite e cromatografada em coluna
de silica gel com uma mistura de hexano . éter etilico (95 : 05) como eluente
fornecendo 72,10 mg (0,250 mmol) de hidrocarboneto 23 em 73% de

rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 24:

E - 12 = E. M. m/z 286 [M]*(30); 271 (35): 191 (60); 107 (62): 95 (100); 81 (80);
41 (70).
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E - 13 = IV (filme) : 2925; 2866; 1458; 1382; 1160; 1025; 872; 778, 599 cm™".

E - 14 = RMN 'H (300MHz, CCLJTMS): 5 : 0,73 (3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J =
6,33 Hz): 0,99 (3H, s, Me-19); 1,56 (3H, d, J = 1,55 Hz , Me-18); 1,10-1,90 (10H,
m); 1,90-2,40 (4H, m); 5,11 (1H, sI, H-3); 6,14 (1H, s, H-16); 7,10 (1H, sl, H-14);
7,24 (1H, dd, J;= J,= 1,5 Hz, H-15).

E - 15 = RMN "*C (75 MHz, CCIJ/TMS) 5 : 143,75 Co; 142,29 CH; 137,98 CH;
125,24 Co; 120,58 CH; 110,74 CH, 49,68 Co; 46,12 CH; 38,53 CH,; 38,43 Co;
37,91 Co; 36,64 CHy; 36,15 CH; 27,37 CH,; 26,65 CH,; 19,81 CHs; 18,15 CHy;
18,01 CHy; 17,90 CH;; 16,00 CHs.

5) 1-(3’-oxolil)-2-[(3”8,2"R)-2”,3”,7",7"—tetrametiIbiciclo[4,4,0]dec-1”(6”)-
en-2"-ilJetano (14)

o Férmula molecular CyH3,0 PM = 286,5
> Rotacéao otica [a]p= - 26,0 (CHCI;, ¢ 1,47)

Procedimento: 34,80 mg (0,122 mmol) do composto 23 foi

tratado com uma solugéo de acido acético 0,4 mL (0,58 mmol)

0,1 mL de acido cloridrico concentrado. A mistura reagente
permaneceu sob agitagdo a 60°C durante 12 horas. Apos

esse periodo, o material de partida havia sido completamente consumido,

quando ent&o a mistura foi colocada em 5 mL de agua gelada e extraida com
acetato de etila (3 X 30 mL). O material foi cromatografado em coluna de silica
gel usando hexano como eluente para fornecer 29,58 mg (0,103 mmol) do
composto 14 em 85% de rendimento. Os dados espectrométricos obtidos para

14 estdo listados abaixo:
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Dados espectroscopicos do composto 14:
E - 16 = WV {filme) . 2956; 2925, 2854; 1495; 1452; 1363; 1028; 730, 597 cm™.

E - 17 = RMN 'H (300 MHz, CsDs/TMS) § : 0,83 (3H, s, Me-20); 0,87 (3H, d, J =
6,80 Hz): 0,98 (3H, s); 0,99 (3H, s); 6,13 (1H, si); 7,09 (1H, sl); 7,23 (1H, sl).

E - 18 = RMN ™°C (75 MHz, CsDs/TMS) & : 142, 94 CH; 138,76 CH; 137,48 Co;
132,84 Co; 126,07 Co; 111,30 CH; 40,93 Co; 40,26 CH,; 36,80 CH, 34,67 Co;
33,81 CH; 29,40 CHs; 27,82 CHjy, 27,51 CH,; 26,16 CH,; 25,58 CH, 21,23 CH;;
20,33 CH, 19,89 CH,: 16,31 CHs.

6) (4aS,6S,8aS,15,5R)-5,6,8a-trimetil-5-[2'-(3" oxolil)etiljperidro-1-naftalenil

carboxilato de metila (20)

Férmula molecular C;:H::0; PM = 332,56
P Rotagéo 6tica [a]o = +52° (CHCI;, ¢ 2,37)
Analise elementar

calculada : 75,86 % C; 8,70 % H.
encontrada : 75,70 % C; 9.88 % H.

Procedimento: Uma mistura de 68,15 mg (0,207 mmol) de

hardwickato de metila (8) foi dissolvida em 15 mL de propanol. Em seguida,
23,58 mg (1,025 mmol) de sddic metalico em pequenos pedagos foi adicionado.
A mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante 6 horas.
Apds esse periodo, éter etilico hidratado foi adicionado lentamente até a total
destruicdo do excesso de sédio. A mistura foi tratada com solugéo diluida de
HCI até ser neutralizada. Foi exiraida com éter etilico, lavada com solugdo

saturada de cloreto de sddio, secada e cromatografada em coluna de silica
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gel usando uma mistura de hexano : éter etilico (98 : 02) como eiuente para
fornecer 31,39 mg (0,103 mmol) do aicool 17 juntamente com o acido 58 que
apos esterificagdo com diazometano, forneceu 30,85 mg (0,093 mmol) do éster
20 em 45 % de rendimento.

Dados espectroscépicos do composto 20:
E -19 = E. M. miz 332 [M]7(10), 237 (100), 205 (78), 177 (75), 81 (95), 55 (40).

E - 20 = IV (filme): 2947; 2870; 1731; 1447: 1384: 1320; 1191; 1144; 1026;
873; 777: 600 cm™.

E - 21 = RMN 'H (300 MHz, CDCI./TMS) & : 0,72 (s, 3H), 0,81 (d, 3H, J = 6,55
Hz), 1,02 (s, 3H), 1,10-1,90 (m, 14H), 2,10-2,40 (m, 3H), 3,63 (s, 3H, -OCHj),
6,25 (s!, 1H), 7,20 (sl, 1H), 7,34 (dd, 1H, J= 1,64 Hz).

E - 22 = RMN *C (75 MHz, CDCl,, TMS) & : 174, 98 Co; 142,71; 138,41 CH;
125,61 Co; 111,00 CH; 57,58 CH; 50,93 CH;; 49,28 Co; 38,88 CHy, 38,89 CH;;
38,35 Co; 37,3 Co; 36,60 CH; 27,14 CH;; 26,20 CH;; 24,92 CH;; 21,04 CHy;
18,10 CH3; 18,08 CH,; 16,05 CHj; 14,83 CHs

7) (15,4aS,65,8aS,5R)-5,6,8a-trimetil-5-[2’-(3" -oxolil)etil]peridro-1-naftalenil
metanol {(17)

Formula molecular C,oH3,0: PM = 304,56

i/ Q | Analise elementar

calculada : 78,90% C ; 10,59% H.
encontrada : 78,88% C; 10,45% H.
Rotacao otica [a]p =+ 21,7 (CHCl,, ¢ 5,87)

CH,0H
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Procedimento: 800,20 mg (2,425 mmol) de hardwickato de metila (8) foram
dissolvidos 80 mL de éter etilico anidro. A esta solugdo foram adicionados,
lentamente e & 0°C, 2,655 g (72,75 mmol) de hidreto de litio aluminio. O banho
de gelo foi retirado e a mistura reagente permeneceu sob agitagdo a
temperatura ambiente durante 24 horas. ApOs esse periodo, a reacdo foi tratada
com éter etilico hidratado, solugéo diluida de NaOH 1% até a total destruico do
excesso de hidreto. Em seguida a solugao foi filtrada sobre algodao, lavada com
solucéo saturada de cloreto de sddio, secada com suifato de magnésio, filtrada
e evaporada. A mistura foi cromatografada em coluna de silica gel usando éter
de petroleo : acetato de etila (90 : 10) como eluente para fornecer 366,10 mg
(1,20 mmol) do alcool 17 em 50 % de rendimento e 350,20 mg (1,16 mmol) do
alcool 15 em 48% de rendimento. O composto 17 foi caracterizado pelos dados

espectrométricos fornecidos a seguir:

Dados espectroscépicos do composto 17:

E - 23— E. M. m/z 304 [M]" (6); 209 (50); 191 (98); 95 (100); 81 (98), 41 (64).
E - 24 — IV (filme) : 3346; 2925; 2868; 1446; 1161, 1026, 874; 779 cm™.

E - 25 — RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS) & : 0,71 (3H, s, Me-20); 0,81 (3H. d, J
= 6,6 Hz, Me-17); 0,83 (3H, s, Me-19); 1,00-1,90 (16H, m), 2,10-2,40 (2H, m);
3,27 (1H, dd, J = 8,0 Hz; J = 10,3 Hz); 3,84 (1H, dd, J =24 Hz; J =104 Hz);
8,23 (sl, 1H); 7,21 (s, 1H); 7,32 (s, 1H).

E - 26 = RMN "*C (75 MHz, CDCI/TMS) & - 142,64 CH; 138,38 CH; 125,74 Co;
111,03 CH: 63,53 CH,; 54,37 CH; 49,66 CH; 39,38 CH,; 38,80 Co; 38,51 CH;;
36,94 Co: 36,44 CH; 27,25 CH,; 26,91 CH;; 25,43 CH;; 21,47 CHy; 18,22 CHy,
18,09 CH;; 16,10 CHs;, 15,13 CHa.
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8) (4aS,68,8aS,18,5R)-5,6,8a-trimetil-1-{4-metilfenilsulfoniloximetil) -5-[2’-
(3”’-oxolil)etil}peridronaftaleno {39)

Férmuia molecular 027H3504S; PM = 458,7

Procedimento: 59,70 mg (0,20 mmol) do alcool 17 foram
dissolvidos em 2,00 mi. de piridina a 0 °C. A esta solucio,

foram adicionado 226,10 mg (1,18 mmol) de cloreto de tosila

(cloreto de p-tolueno sulfonila). A reac&o permaneceu sob

CHonS

agitagdo a temperatura ambiente por um periodo 24 horas.
Em seguida, éter etilico foi adicionado e a mistura reagente lavada com solugdo
saturada de suifato de cobre (CuSQ,) até remocao total da piridina. A fase
etérea foi lavada com agua e solucao saturada de cloreto de sodio, secada com
sulfato de sodio anidro, filtrada, evaporada e cromatografada em coluna de
silica gel e eluida com mistura de hexano : éter (98 : 02) para fornecer assim
80,95 mg (0,176 mmol) do tosilato 39 em 90% de rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 39 :

E - 27 = WV (filme) : 3446; 2926, 2856; 1656; 1598; 1448; 1360; 1265; 1189,
1176; 1098; 1024; 958; 873; 814; 738; 668; 555 cm ™.

E - 28 > RMN "H (300 MHz, CDCI, / TMS) & : 0,68 (3H, s, Me-20); 0,78 (3H, s,
Me-19); 0,79 (3H, d, J = 7,24 Hz); 2,46 (3H, s, CHs-Ar); 3,66 (1H, t, J = 9,15 Hz);
6,25 (1H,5, H-14 fuano); 7,19 (1H, S, H-15 ranc); 7,34 (3H, S, 1Hpurane + 2Hbenzeno);
7,78 (2H, d, J = 7,6 Hz).

E - 290 = RMN *C (75 MHz, CDCI./TMS) & : 144,85 Co; 142,95 CH; 138,65 CH:
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133,52 CH; 130,03 CH; 128,10 CH; 125,82 Co; 111,19 CH; 72,05 CH,; 50,63
CH:49,58 CH; 39,21 CH;; 38,87 Co; 38,50 CH,, 36,95 Co; 36,40 CH; 27,07 CHa;
26,47 CH,; 25,28 CH,; 21,69 CH,; 21,26 CH,, 18,18 CH;; 18,08 CH;; 16,06 CH;;
15,11 CHa.

9) 1-[(25,4aS5,8aS,1R)-1,2,4a-trimetil-5-metilenoperidro-1-naftalenil]-2’ (3"~
oxolil)etano (22)

Férmula molecular C;:H1,0; PM = 286,5
P Rotacdo ética [ a Jp = -39,7° (CHCI;, ¢ 3,43)

Procedimento: Uma mistura de tosilato 39 46,1 mg, (0,101
mmol), iodeto de sodio 75,70 mg (0,505 mmol) e zinco em
p6 33,02 mg (0,627 mmol) em 10 mL de DMF foi refluxada
por 4 horas, sob agitagdo. A mistura reagente foi filtrada
para remocdo do excesso de iodeto de sodio e zinco em pd. Em seguida, o

filtrado foi vertido sobre agua e extraido { 3 X 20 mL) com hexano e, depois com

éter (2 X 20 mL). A camada organica foi lavada com solu¢o saturada de cloreto
de sodio, secada sob sulfato de sédio e concentrada. Apds cromatografia em
coluna de silica gel com hexano como eluente, obtivemos 20,30 mg (0,071
mmol) do composto 22 em 55 % de rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 22:
E - 30 = IV (filme) : 2924, 2854, 1458, 1264, 742 cm™.

E - 31 = RMN 'H (75 MHz, CDCl;) - 0,75 (s, 3H); 0,82 (d, 3H, J = 5,86 Hz);
1,05 (s, 3H); 4,52 (s, 1H); 4,51 (s, 1H), 6,23 (sl, 1H); 7,18 (sl, 1H), 7,32 (dd, 1H,
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= Jo= 1,64 Hz).

E - 32 = RMN "*C (75 MHz, CDCI,/TMS) & : 160,67 Co; 142,63 CH; 138,34 CH;
125,76 Co; 111,02 CH; 102,50 CH,; 48,69 CH; 40,08 Co; 38,2 Co; 38,54 CHy;
37,35 CHy; 36,73 CH; 33,10 CHy; 28,70 CH,; 27,50 CHy; 21,74 CHj; 20,89 CH,
18,15 CHy; 18,10 CH;; 16,01 CHs.

10)  1-(3’-oxolil)-2-[(1”’S,3"’S,6"'S,2”'R)-2",3",6"-trimetii-7”’-metilenobiciclo
[4,4,0] dec-8”-en-2"-il]etano (40)*""

Formula molecular C;H.sO PM = 284,4
Rotagao ética [a]p = - 39,7° (CHCI;, ¢ 3,43)

Procedimento: Uma mistura de tosilato 39 53,90 mg (0,118
mmol) de iodeto de sodio 146,2 mg (0,95 mmol) e 619,7mg;
(9,48 mmol) de zinco em pé (previamente tratado) em 8 mb

de DMF anidro foi refluxado por 4 horas sob agitacdo. Em
seguida, a mistura foi filtrada para remover o excesso de iodeto de s0dio e zinco
em poé. O filtrado foi, entdo, colocado em &gua e extraido com éter etilico. A
camada orgéanica foi lavada com solugéo saturada de cloreto de sédio e secada
sob sulfato de sédio, evaporada e cromatografada em coluna de silica gel com
hexano como eluente, fornecendo 27,2 mg (0.096 mmol) em 78 % de

rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 40:

E-33= E. M. miz: 284 [M]*(2); 270 (2): 189 (20); 133 (10); 105 (98); 81
(100); 41 (58).
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E - 34 = IV (filme) : 3088; 3022; 2822, 1640;1466; 1384, 1160; 1026, 874, 778

em’t

E - 35— RMN 'H (300 MHz, CDCl; / TMS) 5 : 0,83 (3H, s, Me-20); 0,85 (3H, d, J
= 6,14 Hz; Me-17); 1,02 (3H, s, Me-19); 1,20-1,96 (8H, m); 2,08-2,36 (4H, m),
4,67 (1H, s, H-18); 4,80 (1H, s, H-18); 5,78 (1H, dt, J=10,8 Hz, J =4,76 Hz); 6,04
(1H, d, J =9,80 Hz); 6,23 (1H, sl, H-14), 7,18 (1H, sl, H-16); 7,33 (1H, dd, J; = J;
=1,62 Hz).

E - 36 = RMN °C (75 MHz, CDCI;) & : 157,13 Co; 142,63 CH; 138,35 CH;
128,83 CH; 128,31 CH; 125,60 Co; 110,97 CH; 107,01 CH;, 43,53 CH, 38,91
Co; 38,19 CH;, 37,64 Co; 37,16 CH;; 36,70 CH, 27,26 CH,, 23,63 CH,, 21,96
CHs; 18,11 CHs; 17,96 CH;; 15,89 CHa.

11) 1-J(2'S,5’S,1’R,4a’'R,8a’R)-1°,2’,4a’,5’-tetrametilperidro-1’-naftalenil]-2-
(3”-oxolil)etano (52)

Férmula molecular C,;H:, 0O PM = 288,56
-~ | Rotagéao ética [a]p= + 8,49 (CHCI,,c 4,01)
Analise elementar

calculada : 83,27 % C; 11,18 % H.
encontrada : 83,24 % C; 11,35 % H.

Procedimento: 40,62 mg (0,088 mmol) do composto 39 foram
dissolvidos em 15 mL de éter etilico anidro. A esta solucdo resfriada em banho
de gelo foram adicionados 324,85 mg (8,90 mmol) de hidreto de litio aluminio
(LiAlH,). O banho de gelo foi removido e a mistura permaneceu sob agitacéo

durante 3,5 horas. O excesso de hidreto foi destruido com éter etilico hidratado,
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&gua (0,4 mL), solugao de NaOH 10% (0,4 mL) e agua (1,2 mL). Em seguida a
mistura foi extraida com éter etilico, secada com suifato de sédio anidro, filtrada
e evaporada. O produto foi cromatografado em coluna de silica gel usando
hexano como eluente para fornecer 20,43 mg (0,071 mmol) do composto (52)

com 80 % de rendimento.

Dados espectrocépicos do composto 52:

E -37 = E. M. m/z 288 [M]" (2); 193 (80): 137(30): 123 (50); 81 (100); 41(62).

E - 38 = IV (filme): 2925, 2856, 1458, 1383, 1026, 873, 777 cm™.

E - 39 => RMN "H (300 MHz, CDCl; / TMS) & : 0,71 (3H, s, Me-20), 0,74 (3H, d, J
= 6.4 Hz, Me-18), 0,78 (3H, s, Me-19), 0,80 (3H, d, J = 6,5 Hz, Me-18), 0,90-1,80
(15H, m), 6,26 (1H, d, J = 1,83 Hz, H-14), 7,20 (1H, sl, H-16), 7,34 (1H, dd, J; =
Jo= 1,63 Hz, H-15).

E - 40 = RMN °C (75 MHz, CDCI; / TMS) & : 142,62 CH; 138,37 CH; 125,90
CH: 111,11 CH; 49,78 CH; 46,14 CH; 39,34 CH,; 38,76 Co; 38,48 CH» 37,19
Co; 36,62 CH; 30,80 CH;; 27,42 CH;, 27,39 CH;; 21,54 CH.; 18,24 CHs; 18,12
CHy; 16,17 CHa, 15,16 CH3; 13,23 CHa
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12) (4aS,65,8a8,1R,5R}-5,6,8a-trimetil-5-[2’{3"’ -oxolil)etil}peridro-1-
naftelenil] carboxilato de metila (57)

Formula molecular C;H;,0; PM = 332,5
=~ Rotagéao ética [o]p = -12° (CHCI:, ¢ 1,74 g)
Andlise elementar

calculada : 75,86% C; 9,70% H.
encontrada : 75,72 % C; 9,64 % H.

Procedimento: A uma solugdo de ( 55,40 mg, 0,168 mmol)
de hardwickato metila (8) em 10 mL de metanol anidro, foi adicionado (40,82
mg, 1,68 mmol) de aparas de magnésio, previamente tratado. A mistura
reagente, sob refluxo, foi agitada durante aproximadamente 10 horas . Apos
esse periodo, obtivemos uma mistura gelatinosa onde foi observado que parte
do magnésio, adicionado em excesso, permaneceu sem reagir. Essa mistura foi
cuidadosamente tratada com solucdo de dcido cloridrico 3 mol/lL até a total
destruicdo do magnésio, sendo entdo extraida com éter (4 X 5 mL). A camada
etérea foi lavada com solucdo saturada de cloreto de sdédio, secada, e 0
solvente evaporado. Apés cromatografia em coluna de silica gel usando uma
mistura de hexano : éter etilico (99 : 01) como eluente, obtivemos (33,40 mg,
0,10 mmol) do composto §7 em 80% de rendimento, com recuperagéo parcial do

material de partida.
Dados espectroscopicos do composto 57:
E-41 = E. M. m/z : 237 (20); 205 (20); 177 (32); 96 (8); 81 (100}, 41 (€0).

E -42 = IV (filme) : 2921, 2867, 1732, 1446, 1377, 1150, 1026, 874, 777 cm’.

97



Parte Experimental

E - 43— RMN *H (300MHz, CDCI; /TMS) § : 0,69 (3H, s, Me-20); 0,80 (3H, d, J =
6,51 Hz, Me-17); 1,04 (3H, s, Me-19); 1,20-2,40 (17H, m); 3,64 (3H, s, OCHa);
6,27 (1H, sl); 7,21 (1H, s); 7,33 (1H, dd, J; = J, = 1,65 Hz).

E - 44 — RMN *C (75 MHz, CDCI, /TMS) 5 : 175,79 Co; 142,52 CH; 138,46 CH;
125,93 Co, 111,14 CH, 53,89 CH, 50,92 CHs, 39,95 CH, 38,65 Co, 38,35 CH;,
38,26 CH., 36,72 Co, 36,50 CH, 27,19 CH,, 24,33 CH,, 22,55 CH,, 21,62 CHs,
21,05 CH,, 18,2 CH, 18,11 CH;, 15,98 CHs

13) (4a8,6S,8aS,1R,5R)-5,6,8a-trimetil-5-[2’-(3”-oxolil)etiljperidro-1-
naftalenilmetanol (60)

/] Foérmula molecular C,H1:,0, PM = 304,2
Rotagao 6tica [a]p = -28,0 (CHCI;, ¢ 1,4)
Analise elementar

calculada : 78,80% C; 10,60% H.
encontrada : 78,89% C; 10,40% H.

CH20H

Procedimento: Uma solugdo de 25,2 mg ( 0,076 mmol) do crolechinato de
metila (57) em éter etilico anidro, resfriada a 0 °C, foi tratada com 27,74 mg
(0,76 mmol) de hidreto de aluminio e litio em atmosfera inerte. A mistura
reagente permaneceu sob agitacédo, a temperatura ambiente, por um periodo de
6 horas. Apds esse periodo, a solucdo foi tratada com éter etilico hidratado e
com solugao diluida de NaOH 1%, até total destruicdo do excesso de hidreto. A
mistura foi filtrada, lavada com solucéo saturada de cloreto de sodio, secada

com sulfato de magnésio para fornecer o alcool 60 em 97% de rendimento.
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Dados espectroscopicos do composto 60:
E - 45 — IV (filme) : 3356; 2931, 2868; 1448; 1026; 874, 779 cm™.

E - 46 = RMN 'H (300 MHz, CDCI; /TMS) §: 0,70 (3H, s, Me-20); 0,81 (3H, d, J
= 6,19 Hz, Me-17); 1,07 (3H, s, Me-19); 3,66 (1H, dd, J= 7,64 Hz, J = 10,6 Hz),
3,97 (1H, dd, J = 5,37, Hz J = 10,7 Hz); 1,20-1,80 (16H, m); 1,80-2,40 (2H, m);
6,26 (1H, d, J = 0,81 Hz, H-14); 7,20 (1H, s|, H-16); 7,34 (1H, dd, J;= J, = 1,64
Hz).

E - 47 = RMN °C (75 MHz, CDCI; /TMS) & : 142,69 CH; 138,40 CH; 125,71 Co;
111,02 CH; 62,16 CH,; 51,31 CH; 42,22 CH; 38,86 Co; 38,18 CH;; 37,03 CHy;
36,95 Co; 27,26 CH,; 23,62 CH,; 23,00 CH;; 22,36 CHy; 21,62 CH,: 18,23 CHj;
18,18 CH,; 16,03 CHs.

14) (18,4a8,68,8aS,5R)-5,6,8a-trimetil-5-[2’-(3" -oxolil)etil]peridro-1-
naftalenil oxometileno acetato (50)

7~ | Férmula molecular PM = 346,51

Rotacgdo 6tica [a]o= +23 (CHCI;, ¢ 1,85)

Procedimento: obtido a partir do alcool {17) em 98 % de
rendimento de acordo com o procedimento indicado na

obtencado do composto 25

Dados espectroscopicos do composto 50:
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E - 48 = RMN "H (300 MHz, CDCIL,/TMS) & : 0,64 (s, 3H, Me-20); 0,74 (d, 3H, J
= 6,47 Hz, Me-17); 0,81 -1,90 (m, 15 H); 1,97 (s, 3H, COCH,); 2,10-2,30 (m,
2H); 3,66 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 10,7 Hz); 4,17 (dd, 1H, J = 3,7, J =10,7 Hz);
6,18 (sl, 1H); 7,13 (sl, 1H); 7,27 (dd, 1H, J;= J; = 1,65 Hz).

E - 49 — RMN *C (75 MHz, CDCl;, TMS) & : 170,70 Co; 141,87 CH; 137,58 CH;
124,89 CH: 110,17 CH; 64,78; 49,50 CH; 48,64 CH; 38,27 , 37,85 CH; 37,51
CHa: 35,94 CH; 35,45 CHs; 28,72; 26,18 CH,, 25,73 CH, 24,69 CH;, 20,37 CH,,
20,12 CH: 17,18 CH; 17,09 CH,; 15,07 CHj; 13,96 CH..

15) (1S,4a8,6S,8a8,5R)-5,6,8a-trimetil-5-[2°-(3"-oxolil)etil]peridro-1-
naftaleno carbaldeido (51)

Férmula molecular C;0H:;0. PM = 302,56

Procedimento: A uma solugéo contendo 75,2 mg (0,247
mmol) do dlcool 17 em 15 mL de diclorometano adicionou-se
uma mistura contendo 108,34 mg (0,495 mmol) de PCC,
108,34 mg de celite e 108,23 mg de sulfato de magnésio.

Apbs 4 horas, a reagio foi filtrada e evaporada. O produto foi
cromatografado em coluna de silica gel usando uma mistura de hexano : acetato
de etila (98 : 02) como eluente para fornecer 63,50 mg (0,210 mmol) do
composto §1 em 85% de rendimento.

Dados espectroscépicos do composto 51:

E - 50 — RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) & : 0,73 (s, 3H); 0,83 (d, 3H, J =655
Hz): 1,02 (s, 3H); 6,26 (1H, sl); 7,21 (1H, sl); 7,35 (dd, 1H, J; = J»= 1,60 Hz);
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9,24 (d, 1H, J = 2,28 Hz).

E - 51 = RMN "*C(75 MHz, CDCI;/TMS) & : 206,70 CH; 143,00 CH; 138,68 CH;
125,76 Co. 111,19 CH; 63,97 CH; 49,39 CH; 39,92 CH;; 39,02 Co; 38,45 CHz,
38,07 Co; 36,62 CH: 26,90 CH,; 25,97 CH;; 21,91 CH;; 21,09 CHy; 18,15 CHy,
18,10 CH5;16,26 CHs; 16,02 CHs,

16) 5-hidroxi-4-{2’{(1"’8,3"’S,6"'S,2”R)-7"-hidroximetil-2,3",6" -
trimetilbiciclo[4,4,0] dec-7’-en-2"-il]etil}-2,5-diidro-2-oxolona (36)

Férmula molecular CooHz04; PM = 334,5

Procedimento: Uma solucdo de 79,80 mg (0,264 mmol} do
composto 17 em diclorometano (20 mL) contendo di-isopropil

etil amina (0,4 mL) e 3 mg do catalisador rosa de bengala

(suportado em poliestireno) foi irradiada com lampada de
halogénio de 250 W & -78°C sob fluxo continuo de oxigénio.

A mistura reagente permeneceu sob agitagdo durante 6 horas e, em seguida,

seu resfriamento foi retirado até atingir a temperatura ambiente, sendo filtrada
sob celite. O residuo foi lavado repetidas vezes com uma mistura de hexano :
acetato de etila (70 : 30). O filtrado foi concentrado e o produto cromatografado
em coluna de silica gel, usando uma mistura de cloroférmio : metanol (99 : 01)
como eluente, para produzir 66,19 mg (0,198 mmol) do composto 36 em 75% de
rendimento. O composto 36 foi identificado como uma mistura de epimeros e

seus dados espectrométricos fornecidos a seguir:

Dados espectroscopicos do composto 36:
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E - 52 = IV {filme): 3372; 2926; 1756; 1648; 1458, 1129, 737cm’.

E - 53 = RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS) & : 0,78 (s, 3H); 0,81-0,82 (d, 3H:ota;, J
= 6,0 Hz); 1,08 (s, 3H); 1,20-2,50 (m, 15H); 4,10 (s, 2H); 4,55 (s!, 1H, -OH); 6,57
(s, 1H); 5,84 (s, 1H); 6,00 (s, 1H).

E - 54 = RMN C (75 MHz, CDClL;) & : 171,18 Co; 170,24 Co (170,14 Co);
147,62 Co; 122,36 CH (122,27 CH'); 117,13 CH; 98,89 CH (98,42 CH); 62,92
CH,: 46,29 CH; 38,67 Co; 37,79 Co; 36,36 CH (36,32 CH); 21,30 CH5; 18,17
CHs; 18,14 CH;; 15,93 CHs,

17) 5-hidroxi-4-{2’-[(1S,3"S,6"’S,2"”R)-2",3",6", 7" -tetrametil biciclo
[4,4,0]dec-7""-en-2"il}etil}-2,5-diidro-2-oxolona (37)

o Formula molecular CxH3,0,, PM = 318
Q Rotagao ética [a]p = + 30,0 (CHCI;, ¢ 1,70)
OH
Procedimento: Uma solugdo de 30,00 mg (0,105 mmol)
do composto 24 em diclorometano (15mL) contendo di-
isopropil-etil-amina (0,159 mL) e 1,60 mg do catalisador
rosa de bengala (suportado em poliestireno) foi irradiada,
com lampada de halogénio (tungsténio) de 250 W, & -78°C sob fluxo constante
de oxigénio e agitacdo durante 5 horas. O banho de resfriamento foi retirado e

ap6s a temperatura ambiente, a solugao foi filtrada sob celite e o residuo lavado

repetidas vezes com uma mistura de hexano : acetato de etila (70 : 30). O
filtrado foi concentrado e o produto cromatografado em coluna de silica gel,
usando uma mistura de hexano : acetato de etila (90 ; 10) como eluente, para

fornecer 24,01 mg (0,084 mmol) do composto 37 em 72% de rendimento.
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Dados espectroscopicos do composto 37:

E - 55 = E. M. m/z 318 [M]" (25); 275 (70); 191 (80); 149 (70); 123 (100); 107
(98); 41 (96).

E - 56 — IV (filme): 3336; 2956; 1759; 1737; 1647, 1448; 1130; 953; 738 cm™.

E - 57 = RMN 'H (300 MHz, CDCI; / TMS) 3 : 0,77 (3H, s, Me-20); 0,81 (d, 3H, J
= 598 Hz, Me-17); 1,01 (s, 3H, Me-19); 1,58 ( d, 3H, J=1,5 Hz ); 5,19 (s, TH);
5,84 (s, 1H); 6,01 (s, 1H).

E - 58 = RMN '°C (75 MHz, CDCl;) 5 : 171,64 Co; 170,35 Co (170,63 Co);
144,38 Co; 120,42 CH (120,35 CH'); 117,00 CH; 99,08 CH; 46,49 CH; 38,70 Co
(38,67 Co); 38,18 CHy; 36,70.CH, 34,78 CHy; 27,35 CH,; 26,79 CHy; 21,36 CH;
(21,33 CH,); 19,89 CHs; 18,27 CHy; 18,18 CHs; 18,00 CH;; 16,00 CHs.

18) 5-hidroxi-4-{2’-[(3"’S,2"R)-2",3",7",7"-tetrametilbicyclo[4,4,0]dec-1 ”(6”)-
en-2"-iljetil}2,5-diidro-2-oxolona (38)

o Formula molecular Czo Hag 03 s PM =31 8,
A Rotagéo ética [a]p = -35,4° (CHCI; , ¢ 0,24)
OH
Procedimento:obtido a partir do desidroambliol-B (14)

em 90 % de rendimento. {andlogo ao item anterior)

E - 59 = IV (filme): 3386; 2944; 2925; 1753; 1648; 1256; 1128, 738 em™.
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E - 60 — RMN "H (300 MHz, CDCl,) & : 0,86 (d, 3H, J = 6,60 Hz); 0,87 (s, 3H);
0,97 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,10-2,50 (m, 15H); 4,25 (sl, 3H, -OH); 5,84 (s, TH);
6,00 (s!, TH).

E - 61 = RMN "*C (75 MHz, CDCI/TMS) & : 171,25 Co; 170,58 Co (170,53 Co);
138,49 Co (138,41 Co ); 131,31 Co; 117,01 CH; 98,86 CH; 40,67 Co; 39,83
CH, 34,58 Co; 33,67 CH; 32,81 CH_; 29,22 CHs; 27,60 CHs, 27,07 CH;; 25,71
CH.: 25,26 CHa; 22,70 CH,; 20,94 CHs; 19,90 CHy; 16,16 CHa.
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7.2. ESTUDO SOBRE A SINTESE DO CARIDIENO.

Parte Experimental dos sesquiterpenos

19) 44{(4”’ -metil-3”-pentene-1-"il )-3-ciclohex-3"-eni-1-etanona (79)

Férmula molecular C,:H20 PM = 206,3

O

Procedimento: Uma mistura de 0,125 mg do catalisador previamente preparado
[silica ativada durante 12 horas e tratada com o acido de Lewis Me:AICI em
tolueno anidro sob refluxo durante 4 horas (2,5 meqg do acido de Lewis: 1g de
silica)] e 56,62 mg (0,944 mmol) de metil vinil cetona (70) destilada em 10 mL de
tolueno anidro sob atmosfera argdnio a 0 °C foi agitada por 20 min. Em seguida
382,57 mg (2,813 mmol) de mirceno (66) foram adicionados e a reagao
permaneceu sob agitagdo por 2,5 horas. O produto foi filtrado e lavado
repetidas vezes com tolueno e, em seguida, o solvente foi evaporado para

fornecer 139.96 mg (0,679 mmol) da cetona 79 em 72 % de rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 79:
E - 62 = E. M. m/z 206 [M]" (20); 163 (30); 93 (40); 69 (46); 43 (100).
E - 63 = IV (filme): 2967; 2922; 1711, 1438; 1372; 1353; 1165 cm .

E - 64 — RMN "H ( 300 MHz, CDCl; / TMS) & : 1,60 (3H, s); 1,68 (3H, s); 1,70-
2,08 (9H, m); 2,17 (3H, s); 2,30-2,70 (2H, m); 5,41 (1H, sl); 5,08 (1H, t, J =
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1,32Hz).
E - 65 = RMN *°C (75 MHz, CDCl; /TMS) & : 212,15 Co; 137,8 Co; 131,78 Co;
124,41 CH; 119,17 CH; 47,56 CH; 37,59 CHy 28,04 CHs; 27,97 CHy; 27,13

CH,: 26,45 CHy; 25,74 CHs; 25,04 CHy; 17,70 CHs.

20) 110’1 0’-dimetil-biciclo[4,4,0]dec-1'{6’)-en-3'-il-1-etanona (80)

Formula molecular C;3H2,0 PM = 206,3

My, Procedimento: Uma mistura de 52,75 mg (0,2561
0

mmol) da cetona 79 e acido formico (5 mL) foram
aquecidos a 60°C durante 8 horas. Apos esse periodo, foi adicionada agua
destilada (20 mL) a mistura reagente, sendo a mesma extraida com éter etilico
(3 X 15 mL). A fase organica foi lavada com as solugbes saturadas de
bicarbonato de sadio (NaHCO3) e cloreto de soédio (NaCl) e secada com sulfato
de sodio. Apds remogdo do solvente e purificacdo do produto bruto por
cromatografia em coluna de silica gel, usando hexano como eluente, obtivemos

44 84 mg (0,218 mmo! ) da cetona ciclica 80 em 85% de rendimento.
Dados espectroscopicos do composto 80:

E -66 = E. M. miz 206 [M] (70); 163 (80); 105 (50), 91 (100); 43 (S0).
E - 67 = IV (filme). 2927, 2867, 1709, 1438, 1359, 1169 cm’.

E - 68 = RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) 5 : 0,98 (3H, s); 0,99 (3H, s); 1,05-
1,70 (6H, m); 1,80-2,17 (6H, m); 2,18 (3H, s); 2,40-2,60 (1H, m).
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E - 69 — RMN "C (75 MHz, CDCI./TMS) 5 : 212,66 Co; 133,59 Co; 127,18 Co;
48, 66 CH; 39,70 CH,; 33,86 Co; 31,14 CH;; 30, 53 CH;; 28,25 CH;, 28,09 CHy;
27,19 CHs; 26,33 CHy; 25,20 CH2; 19,28 CH,.

21) 1,1-dimetil-7-propan-2-ol-2-ii, 1,2,3,4,5,6,7,8-octaidronaftaleno {81}

Formula molecular CisHsO PM = 222,4
Analise elementar
™ OH | calculada : 81,02% C, 11,79% H.

encontrada : 80,89 % C, 11,37 % H.

Procedimento: Em um baldo de duas bocas equipado com condensador de
refluxo sob atmosfera inerte e contendo 141,90 mg (5,839 mmol) de magnésio
metalico em 25 mL de éter anidro, foram adicionados 82,87 mg (5,839 mmol) de
iodeto de metila. Apds a formagéo do reagente de Grignard, o sistema foi
resfriado a 0°C e, em seguida, 120,3 mg (0,583¢ mmol) da cetona 80 dissolvida
em 5 mL de éter anidro foram adicionados, permanecendo sob agitagéo por 4
horas. Apos esse periodo, 10 mL de solucdo saturada de cloreto de amodnioc
(NH,CI) foi adicionado. A mistura reagente foi extraida com eter, secada sob
sulfato de sodio (Na,S0,), fitrada e o solvente evaporado. Purificagdo do
produto bruto por cromatografia em coluna de sifica gel usando uma mistura de

hexano : éter (95 : 05) como eluente forneceu 99,35 mg (0,448 mmo!) do &lcool
81 em 77% de rendimento.

Dados espectroscépicos do composto 81:

E - 70 = E. M. m/z 222 [M]* (10); 170 (10); 133 (10); 121(30); 109 (40); 68 (50);
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E -71 = WV (filme) : 3384; 2967; 2928, 2867; 1459; 1380; 1138 cm !

E - 72 — RMN 'H (300 MHz, CDCI ; / TMS) 5 : 0,97 (3H, s); 0,99 (3H, s); 1,20
(6H, s); 1,30-2,20 (14H, m).

E - 73 — RMN ®C (75 MHz, CDCI,/TMS) 5 : 134,52 Co; 127,25 Co; 73,07 Co
46,15 CH; 39,81 CH,; 33,90 Co; 31,94 CH;; 33,11 CH;; 28,51 CHs; 27,15 CHy;

27,42 CHs; 26,78 CH3, 25,76 CH;; 24,18 CH;; 19,36 CH,.

22) 1,1 ~dimetil-7-isopropenil-1,2,3,4,5,6,7,8-octaidronaftaleno (82)

Formula molecular CisHy PM=2042

alt,lil

Procedimento A: A uma solugéo de 41,48 mg (0,187

mmol) do alcool 81 em piridina (1,0 mL), resfriada a 0°C,
foi adicionado 0,1 mL de oxicloreto de fosforo (POCls). A mistura permaneceu
sob agitagdo por um periodo de 4 horas, a temperatura ambiente, guando entdo
foi adicionada solucéo diluida de acido cioridrico 0,1 mol/L (HCI). A mistura foi
extraida com éter etilico, secada sob sulfato de sédio, e cromatografada em
coluna de silica gel usando hexano como eluente para produzir 28,93 mg (0,142
mmol) de isocaridieno (82) em 78 % de rendimento.

Procedimento B: Uma solugdo de 0,213 mL (0,533 mmol) de n-butillitio em 25
mL de éter anidro foi adicionado & 190,4 mg (0,533 mmol) de brometo de
trifenilmetilfosfonio [(Ph).CH.Br]l. A mistura foi agitada, sob atmosfera de
nitrogénio, durante 30 minutos, quando 54,90 mg (0,267 mmol) da cetona 80 foi
adiciondo. Apds 2 horas a temperatura ambiente, a mistura reagente foi filtrada,

o residuo lavado repetidas vezes com éter. O produto foi cromatografado em
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coluna de silica gel usando hexano como eluente para produzir 38,06 mg (0,187

mmol) do composto 82 em 70% de rendimento.
Dados espectrocopicos do composto 82:

E .74 — E. M. miz 204 [M] (62); 161 (100); 133 (60); 105 (90); 91 (78); 79 (80);
41 (70).

E - 75 = IV (filme): 2926, 2854, 1642, 1458, 1358, 886 cm’.

E - 76 = RMN 'H (300 MHz , CDClo/ TMS) 5 : 0,87 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,67 (s,
3H): 1,30-2,40 (m, 10H); 2,70 (s, TH), 2,24 (d, 2H, J = 623 Hz); 4,71 (s, 1H);
4,72 (s, 1 H).

E - 77 = RMN C (75 MHz, CDCI;/TMS) 5 : 151,09 Co; 134,62 Co: 126,95 Co;
108,42 CHy; 42,27 CH; 39,76 CH;; 33,81 Co; 31,46 CHy, 31,16 CH,; 30,09 CHy;
28,03 CHz; 27,11 CHs; 26,17 CHs; 20,98 CHs; 19,40 CHa.

23) 1,1-dimetil- 7-isopropil-1,2,3,4-tetraidronaftaleno (83)

Férmula molecular CisHz, , PM = 202,3

Procedimento: 2865 mg (0,140 mmol) de isocaridieno
(82) foram dissolvidos em 20,00 mL de benzeno seco. A esta solugdo foi
adicionado ~3,50 mg de é&cido p-toluenossulfonico. A mistura reagente
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante aproximadamente 3
horas. Em seguida, a solucéo foi lavada com uma solucdo diluida de

bicarbonato de sédio, adgua, secada sob sulfato de sédio anidro, filtrada e o
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solvente evaporado. O produto foi cromatografado em coluna de silica gel
usando uma mistura de hexano : éter etilico (99 : 01) como eluente para

fornecer 15,60 mg (0,077 mmol) do composto 83 em 55% de rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 83:

E -78 = m/z 202 [M]" (10); 187(10); 145, 128, 117,77, 91, 43.?

E - 79 = IV {filme) : 3386; 3008; 2958; 2867, 1609; 1459, 1264; 739 cm™.

E - 80 — RMN 'H (300 MHz, CDCI/ TMS) & : 1,23 (3H, s); 1,25 (3H, s); 1,26

(3H, s); 1,29 (3H, s); 2,73 (2H, t, J = 6,59 Hz); 2,86 (1H, septeto, J = 6,00 Hz);
6,97 (2H, dd, J1=J.= 1,93 Hz), 7,18 (1H, s).
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Espectros

E - 35 = expansao do espectro de RMN 'H do composto (40)
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Espectros

E - 36 => expansio do espectro de RMN "*C do composto (40)
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E - 39 = espectro de RMN 'H do composto (52)
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Espectros

E -40 — espectro de RMN *C do composto (52)

E -40 => espectro de DEPT 90° e 135° do composto (52)
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E - 43 = espectro de RMN 'H do composto (57)
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E - 44 = espectro de DEPT 90° e 135° do composto (57)
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E - 47 => espectro de DEPT 90° e 135° do composto {60)
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Espectros
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Espectros

E - 65 — espectro de RMN C do composto (79)

E - 65 —> espectro de DEPT 90° ¢ 135° do composto {79}
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E - 68 — espectro de RMN'H do composto (80}
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Espectros

E - 69 - espectro de RMN "°C do composto (80)

E . 69 —> espectro de DEPT 90" e 135° do composto (80}
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E - 70 = espectro de massa do composto (81}
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Espectros

E - 73 = espectro de RMN "°C do compostg {81)

E-73 = espectro de DEPT 90° ¢ 135° do composto {81)
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E - 74 = espectro de massa do composto {82}
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Espectros
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E -76 => espectro de RMN 'H do composto {82)
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E - 77 = espectro de RMN “C do composto (82)
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E-77 = espectro de DEPT 90° ¢ 135° do composto {82)
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E - 79 = espectro na regifo de IV do composto {83)

168



Espectros

iillr}li l% EFI!EZ]]%!}T!! !%Iil|!- IR AR
D 2.2 2 2 5% row

=/ S il

LI N LN LI N N N A O L B S LIS L ALAE R BN B R
: ] ; d ! i : 1 P

E - 80 —> espectro de RMN 'H do composto (83)
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