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RESUMO

Neste trabalho descrevemos a sintese dos ésteres (S)-O-
metilmandelatos do hyrtiosal 49 e ent-hyrtiosal 50 e o estudo sobre a sintese
do ent-queilantenodiol 25, todos a partir do acido copalico 29.

O interesse pela sintese do hyrtiosal 6 surgiu devido a atividade
citotoxica in vifro contra células KB apresentada por este sesterterpeno e
também devido ao fato da configuragdo absoluta do mesmo nao ter sido
ainda determinada. Durante o desenvolvimento deste projeto, na etapa de
determinacgdo da configuragdo absoluta do carbono C-16 dos intermediarios
38a e 38b através da preparagdo dos seus respectivos eésteres
(S)-O-metilmandelatos, foi observada a formagéo de quatro esterecisdmeros
39m, 39M, 44m e 44M. Através da analise cuidadosa dos dados

espectroscopicos de RMN'H, as configuragbes absolutas do carbono C-16
dos quatro estereoisémeros foram determinadas possibilitando assim, a
preparagao dos ésteres (S)-O-metiimandelatos 49 e 50 a partir dos

compostos 39m e 39M. A obtencé@o dos quatro estereoisdbmeros ja era

esperada, uma vez que o acido copalico 29 utilizado por nés, tinha uma
pureza 6tica de aproximadamente 46% ee.

Com relacdo ao objetivo de sintese do ent-queilantenodiol 25, foram
desenvolvidas duas rotas sintéticas tendo como intermediario chave, em
cada uma delas, a §-lactona 51 e a y-lactona 58. A sintese da &-lactona 51
constituiu, na realidade, uma sintese formal do ent-queilantenodiol 25.
Quanto aos resultados obtidos sobre o estudo da extensao da cadeia lateral
da vy-lactona 58 com o composto modelo 70, ndo foram éatisfatérios,

necessitando, portanto, um estudo mais elaborado.
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SUMMARY

In this work we reported the synthesis of the (S)-O- methylmandelate
esters of hyrtiosal 49 and ent-hyrtiosal 50 and the study of the synthesis of
ent-cheilantenodiol 25, all of them starting from copalic acid 29.

Our interest for the synthesis of hyrtiosal 49 began due to the its
citotoxic activity showed against the KB cells, in vitro, and due to the
absolute configuration of 6 was not yet established. During the development
of this project, in the step of the determination of the absolute configuration at

C-16 of the intermediates 38a and 38b through the (S)-O-methyimandelate

esters, it was obtained 4 sterecisomers 39m, 389M. 44m and 44M. The

formation of 4 sterecisomers was already expected since the optical purity of
copalic acid 29 used in this work was ~46 ee. The stereochemistry at C-16 of
the 4 sterecisomers was established using the Trost's model, throught the
carefull analysis of their '"H NMR data. The (S)-O-methylmandelates 49 and
50 was then prepared in a straight way from 39m and 39M.

Now for the project concerning the synthesis of ent-cheilantenodiol 25,
it was developed 2 routes having the &-lactone 51 and y-lactone 58 as the
key intermediates, in each strategies. The synthesis of the 8-lactone 51
constitutes, as matter of fact, a formal synthesis of the ent-cheilantenodiol
25. The extension of the side chain of y-lactone 58, using compound 70 as

the model, it was not successfull and requiring more detailed study.



1. INTRODUGAO

Os sesterterpenos constituem um sub-grupo da classe dos
terpendides e se caracterizam por possuirem esqueletos com vinte e cinco
atomos de carbono, ocorrem em diferentes fontes e sdo obtidos a partir de
fungos terrestres, plantas e insetos, assim como de esponjas marinhas e
nudibranquios.’

Os primeiros sesterterpenos isolados foram a ofiobolina A 12 e o acido
gascardico 2,°> porém estes compostos ndo tiveram as suas estruturas

determinadas na época de seus respectivos isolamentos.

Foi somente em 1965, apds um estudo de cristalografia de raio-x, que
a ofiobolina A 1 teve a sua estrutura e a configuragdo absoluta de seus
centros assimétricos determinadas.* Neste mesmo ano o acido gascardico 2
teve também a sua estrutura relativa determinada®® e a configuragio
absoluta de 2 foi determinada, somente em 1979 através de um estudo de
cristalografia de raio-x do correspondente sal dicicloexilaménio,” e
posteriormente confirmada através de sua sintese.®

Muitos sesterterpenos apresentam interessantes  atividades

bioldgicas, as quais frequentemente estimulam o interesse dos guimicos
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organicos sintéticos. A tabela | sumariza aigumas atividades bioldgicas

descritas para alguns sesterterpenos.

Composto Atividade Ref.
Variabilina 3 Antibacteriana contra Staphylococcus 9
aureus
Variabilina 3 Antibacteriana contra Staphylococcus 10
e aureus e
Strobilinina 4 Baccilus subtilis
Desacetilesclaradial 5 | Citotoxica in vitro contra células L-1210 11
Hyrtiosal 6 Citotéxica in vitro contra células KB 12
Hyrtial 7 Anti - inflamatoria 13,14
e
Foliaspongina 8
QOfiobolina A 1 Inibicao do crescimento de Trichophyton | 15,16
interdigitale
Palauolideo 8 inibicdo do crescimento de 17
Staphylococcus aureus
Lintenolideo C 10 Anti - alimentar 18,19
Lintenolideo D 11
Lintenolideo E 12 e
Lintenona 13
Lintenolideo A 14, Ictiotoxica e anti - alimentar 20
e Lintenolideo B 15
Spongianolidec A 16 Citotoxica 21
Spongianolidec B 17
Tabela |
A maioria dos sesterterpenos possui esqueletos carbénicos

relativamente complexos, com multiplos centros assimétricos e duplas
ligagbes substituidas, fatores que, consequentemente, contribuem para
dificultar a elucidacao estrutural desta classe de compostos. Por isso, os
sesterterpenos tém se tornado “alvo” preferido de muitas sinteses orgéanicas,
pois através da sintese total destes compostos, os problemas de elucidacdo

estrutural e de determinacdo da configuragdo absoluta podem ser
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L8]

solucionados. A primeira sintese total de sesterterpenos ciclicos descrita na
literatura foi a do acido gascardico 2 e com este trabalho® foi possivel

confirmar a estereoquimica deste composto.
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O hyrtiosal 6 foi o primeiro representante de uma nova classe de
sesterterpenos friciclicos rearranjados com esqueleto hyrtiosano A, e o seu
isolamento da esponja marinha Hyrtios erectus por lguchi e colaboradores,'?
e posteriormente da esponja marinha Hyrtios sp por Doi e colaboradores, %
nos chamou a atencao, pois este apresentou in vitro, atividade citotdxica

contra células KB com um indice quimioterapico de 3-10 pg/mL.

A estrutura do hyrtiosal 6 foi determinada através da analise de seus
dados espectroscopicos e dos dados de alguns derivados tais como o
produto da acetilagéo, da oxidacao do aldeido a acido com subsequente
metilacdo e da oxidagdo do alcool secundario & cetona. A sua
estereoquimica relativa foi determinada com base em espectros
bidimensionais de NOESY faltando, no entanto, a determinacdo de sua
configuracao absoluta.

Uma comparagéo entre a estrutura do hyrtiosal 6 e a estrutura do
queilantenotriol 18,% que apresenta um esqueleto queilantano B, indica

claramente que o esqueleto B pode ser um possivel precursor biossintético
do esqueleto hyrtiosano A.
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De acordo com o Esquema |, a ligacdo olefinica do esqueleto triciclico
queilantanc de 19 seria oxidada para produzir o intermediario epoxidado 20
e, subsequente rearranjo com contragdo de anel de 20 produziria o hyrtiosal
6.

SR 2

Esquema | - Possivel biossintese para hyrtiosal 6.

Por outro lado, o isolamento de novos produtos naturais apresentando
0 esqueleto queilantano B, principalmente de origem marinha, como a
suvanina 21 isolada da esponja Ircinia sp.* e de fontes de petrdleo, 2%
chamou a nossa atencéo para o queilantenodiol 22 isolado de Aleuritopteris
khunii.®’
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Paralelamente ao isolamento de queilantenodiol 22, foi isolado
também a partir de Aleuritopteris khunii, o queilantenotriol 18, um
sesterterpeno que havia sido previamente isolado de Cheilantes farinosa.®®

A elucidagdo estrutural de 22 foi feita através da andlise de seus
dados espectroscopicos de RMN'H, RMN'C, IV, EM e dos dados
espectroscopicos de alguns derivados tais como o monoacetato, o aldeido
obtido por oxidagdo com diéxido de manganés e também por comparacéo
de seus dados espectroscopicos com os de queilantenotriol 18, cuja
configuragdo relativa ja havia sido determinada por Lukacs e
colaboradores,?® através de um minuncioso estudo de RMN'3C.

A configuragao absoluta do queilantenotriol 18 foi determinada por
Ageta e colaboradores” através da comparacdo da curva de Dicroismo
Circular do seu derivado 23 com a de zeorinona 24. Uma vez determinada a
configuracdo absoluta do queilantenotriol 18 e considerando que o©
queilantenodiol foi isolado da mesma planta, e pressupondo que ambos
devessem seguir 0 mesmo caminho biossintético, a configuracdo absoluta

do queilantenodiol foi estabelecida indiretamente sendo como mostrada na

estrutura 22.
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Gostariamos de mencionar aqui que durante o desenvolvimento do
nosso projeto de sintese do ent-queilantenodiol 25, deparamos com o
trabalho de sintese do queilantenodiol 22 a partir do esclareol 26 publicado
por Vlad e colaboradores.® Vale a pena fazer uma observacdo aqui que, 0s
autores® ndo devem ter tomado conhecimento de que o composto 22 havia
sido isolado como produto natural e, este trabalho veio na realidade
aumentar a nossa duvida quanto a configuracdo absoluta do queilantenodiol
22, pois alem do produto natural e do produto sintético apresentarem
diferentes valores de rotag&o especifica, os sinais sao opostos para a
mesma estereoquimica mostrada na estrutura 22. A rotacac especifica

citada na literatura para o produto natural foi [¢]2® + 5,1° (c 0,60; CHCl3);¥

enquanto que a rotacdo especifica medida para ¢ produto sintético foi []?°

-12,1°(c 2,7).®
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Recentemente foi publicada a sintese do ent-gueilantenodiol 25 a
partir do iodeto de isocopalenila 27, e este trabalho poderia ter esclarecido
as duvidas quanto a configuracdo absoluta do queilantenodiol 22.
Infelizmente os autores ndo citam o valor de rotacdo especifica do ent-

queilantenodiol 25 por eles sintetizado.




2. OBJETIVOS

Tendo como objetivo a utilizacao de matérias primas encontradas em
nossa flora que possam servir como sintons quirais para a sintese de
produtos naturais, propusemos a sintese do ent-hyrtiosal 28 e do ent-
queilantenodiol 25, a partir do &cido copalico 29. Este diterpeno 29 é o
principal constituinte quimico da fracéo acida do dleo de copaiba comercial

e tem sido, até o momento, a principal fonte desta matéria prima.

OOH

O interesse na sintese do ent-hyrtiosal 28 se deve a atividade
citotoxica in vitro contra células KB apresentada pelo hyrtiosal 6, e ao fato da

configuracao absoluta* do mesmo néo ser ainda conhecida.

*Como os produtos naturais hyrtiosal 6 e queilantenodiol 22 foram representados
como sendo da série ‘normal” de terpenos, preferimos chamar os compostos derivados

do acido copalico 29 como sendo da série enantiomérica (ent).
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Uma vez sintetizado o ent-hyrtiosal 28, pretendemos submeter este
composto a testes bioldgicos e comparar a sua rotacao especifica com a do

hyrtiosal 6 para estabelecermos a configuragdo absoluta do produto

natural.'?

A proposta de sintese para o ent-queilantenodiol 25 tem como obijetivo
principal, a confirmacg&o da configuragdo absoluta do produto natural 22.

Da mesma forma que a anterior, a configuracdo absoluta do produto
natural 22 devera ser estabelecida, fazendo-se a comparacado da rotacao
especifica (valor e sinal) do produto sintético 25 com a do ( + ) -

queilantenodiol 22, reportada na literatura.®’



3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 SINTESE DO HYRTIOSAL 6 E SEU ENANTIOMERO 28

Tendo como objetivo a sintese do ent-hyrtiosal 28 a partir do acido
copalico 29, visualizamos a sua preparacdo através da analise
retrossintética como ilustrada no Esquema i, abaixo.

Esquema Il - Andlise retrossintética do ent-hyrtiosal 28
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A analise retrossintética sugeriu gue este sesterterpeno 28 poderia ser
preparado a partir de um rearranjo do epoxido 30, através de contragdo do
anel C. Uma possivel desconexdo da ligacdo C-16 - C-17 mostra que esta
etapa poderia ser feita através da alquilacao do aldeido 31 com 3-litiofurano,
permitindo desta forma a funcionailizagcao de C-16. O aldeido 31, por sua
vez, poderia ser obtido através da homologacdo da cadeia lateral do
isocopalato de metila 32.3'% O isocopalato de metila 32, seria obtido a
partir da ciclizacdo eletrofilica do copalato de metila 33*** E interessante
observar que com a obtencdo do isocolalato de metila 32 as configuragoes
absolutas de C-5, C-8, C-9, C-10 e C-14 seriam conhecidas e
consequentemente as configuracoes destes mesmos centros do produto
sintético 28.

Desta forma, o planejamento da sintese do composto 28 envolveu

uma estratégia conforme representada no Esquema I,
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—b_’

VA" /H 28

Reagentes:
a. (CHz)2804, base; b. HCOOH; c. LiAiH,; d. MsCl, CsHsN ou TsCI, EtsN, CH,Cl; e. NaCN:

f. DIBAL; g. 3 - litiofurano; h. separacdo; i. protecao; j. acido m-cloroperbenzoico, CHxCls;
l. BF3.Et;0; m. desprotegao.

Esquema lil - Planejamento da sintese do ent-hyrtiosal 28
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De acordo com a estratégia mostrada no Esquema lll, a fracao acida
do dleo de copaiba comercial rica em resinas diterpénicas, contendo o acido
copalico 29 foi metilada com sulfato de dimetila® e o éster 33 purificado por
cromatografia em coluna. E vélido acrescentar que as fracOes
cromatograficas que continham 33, apesar de apresentarem apenas uma
mancha quando analisadas por cromatografia em camada delgada,
mostraram a presenca de doze diferentes substancias quando analisadas
por CG/EM conforme mostrado no cromatograma de corrente idnica total
(TIC) (Figura 1). A analise do cromatograma também nos mostrou que ©
percentual de copalato de metila 33 existente na fragado analisada foi de
42%.

{.5E+71
v ]
2 1.BE+7-
~ i
-g d
2 5. 0E+81 J
[

@_omaé S

5.0 ' 12.0 3.0

Time {min.J
Figura | - Cromatograma de corrente iénica total (TIC) (CG/EM) do copalato
de metila 33.

O copalato de metila 33 quando analisado por RMN'H (E-02)
apresentou um singleto em & 3,61 correspondente aos hidrogénios da

metoxila do éster e os demais sinais estdo em concordancia com a

literatura.®
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O isocopalato de metila 32 foi obtido através de reacao de ciclizacao
de 33 em acido formico (98%) de maneira similar a reagao de ciclizagdo do
agatato de metila.** Apés purificagdo por coluna de silica gel, o composto 32
apresentou ponto de fusao 108 - 109°C e rotagéo especifica [a]® + 19,62°
(c 9,5; CHCIs); enquanto na literatura,® a rotacdo especifica observada para
0 composto 32 foi de [a]> + 50,85° (c 1,6; CHCls). Este baixo valor de

rotagcdo especifica deve-se provavelmente ao fato do acido copalico 29
produzido por Copaifera sp, conter uma mistura de ambos os enantidbmeros
e/ou do dleo ser proveniente de varias espécies de Copaifera.

Os deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN'H
(E-04) e RMN'C (E-05) para o isocopalato de metila 32 estdo em pleno
acordo com os dados quimicos descritos na literatura.® Os valores de
deslocamentos quimicos de RMN'C de isocopalato de metila 32 e
compostos relacionados se encontram na Tabela |i (pag. 60). O espectro no
IV (E-03) apresentou bandas intensas em 2934 cm’ correspondente ac
estiramento de ligacao C-H: em 1730 cm™' correspondente ao estiramento
da ligacdo carbonila e em 1197 e 1168 cm™' correspondentes aos
estiramentos de ligagdo O-C-C.

A reducdo do carbometoxi do isocopalato de metila 32 com hidreto de
aluminio e litio em éter etilico, forneceu apods recristalizacdo em metanol,
isocopalenol 34 em 90% de rendimento. O alcool 34 apresentou ponto de
fusdo 129 - 130°C e rotagdo especifica [a]* + 5,29° (¢ 11,6; CHCly)
(Esquema V).
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[::j:::jf COOH —a 5 : COOCH;
9 29

/_2
/_2

s ~“o0% N "C00CH;

/ _"-__- H _3._4_ / "’-.__ H 32

Reagentes e condi¢des:

a. (CH3)S04, NapC0O3, NaOH, Ho0, refluxo; b. HCOOH 98%, 700C; c. LiAlH,, éter
etilico, refluxo.

Esquema IV

Comparando-se o espectro de RMN'H do alcool 34 (E-06) com o
espectro de RMN'H do éster 32 (E-04), observamos o desaparecimento do
singleto em § 3,64 correspondente aos hidrogénios da metoxila do éster 32.
Foi observado também o aparecimento de dois duplos dubletos, um em
8 3,72 com constantes de acoplamento (J) de 11,3 e 5,0 Hz, e outro em
& 3,85 com constantes de acoplamento (J) de 113 e 33 Hz
correspondentes aos dois hidrogénios metiiénicos em C-15.

A estrutura do alcool 34 foi também confirmada pelo espectro de
RMN™C (E-07), o qual apresentou dados compativeis com os descritos na
literatura® e cuja atribuicéo se encontra na Tabela Il (pag. 60).

Na homologacdo do alcool 34 para obtencdo do aideido 31,
utilizamos uma metodologia descrita por Heissler e colaboradores® na
sintese do (+) - ftricicloexaprenol. Seguindo a metodologia descrita, o

isocopalenol 34 foi transformado apos tratamento com cloreto de
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metanossulfonila em piridina, no correspondente éster metanossulfonato 35
em 89% de rendimento. O composto 35, apds purificagdo por coluna de
silica gel, apresentou ponto de fusdo 120 - 123°C, rotacéo especifica [a]%
+ 3,13° (c 24,2; CHCI5) e identificado através da analise de seus espectros
de RMN'H (E-08) e RMN'C (E-09).

No espectro de RMN'H de 35 (E-08) observamos o aparecimento de
um singleto em & 2,80, correspondente ao trés hidrogénios do grupo
metanossulfonila e a desprotecao dos dois hidrogénios metilénicos em C-15,
gue neste composto aparecem como dois duplos dubletos: um em & 4,10
com constantes de acoptamento (J) de 10,1 e 6,6 Hz, e outro em & 4,33
com constantes de acoplamento (J) de 10,1 e 3,1 Hz, respectivamente.

O espectro de RMN'C do composto 35 (E-09) apresentou um sinal
em § 37,2 correspondente ao carbono do grupo metanossulfonato e os
demais sinais encontram-se listados na Tabela || (pag. 60).

Neste ponto foi preparado também o éster p-toluenossulfonato do
isocopalenol 36, através do tratamento deste com cloreto de
p-toluenossulfonila, trietilamina em diclorometano, porém o processo
requereu o uso de catalisador 4-N,N-dimetilaminopiridina e maior tempo de
reacdo. Apds purificacao por cromatografia em coluna de silica gel eluida
com uma mistura de hexano : éter etilico (98 : 02), o intermediario 36 foi, no
entanto, obtido em menor rendimento (57%) que o éster metanossuifonato
35.

De acordo com a literatura,®® 4-N,N-dimetilaminopiridina, sozinho ou
em mistura com trietilamina, € um catalisador nucleofilico superior a piridina.
A funcdo dimetilamino atua como um substituinte doador de elétrons,
aumentando tanto a nucleofilia como a basicidade do nitrogénio piridinico. A

inclusdo de 4-N N-dimetilaminopiridina como catalisador permite, com
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sucesso, a esterificacdo de alcoois terciarios e outros alcoois mais
impedidos.*

No espectro de RMN'H (E-10) do composto 36 observamos o
aparecimento de um singleto em & 246 correspondente aos trés
hidrogénios metilicos do grupo p-toluenossulfonila e dois dubletos em & 7,35
e 7,80 respectivamente, com constante de acoplamento (J)on, de 8,2 Hz,
correspondentes aos quatros hidrogénios aromaticos do grupo
p-toluenossulfoniia.

Conforme o objetivo apresentado anteriormente, a homologacgéo da
cadeia lateral em C-15 dos compostos 35 e 36, foi feita através da reacao
de substituicao nucleofilica do éster sulfonato (OMs ou OTs) por cianeto sob
catélise de transferéncia de fase, onde substituimos o Adogen 464> por
Armossoft (cloreto de dimetilciclooctadecil aménio), para obtencio da nitrila
37. Na reagao com o éster metanossulfonato 35, além do produto de
substituicdo 37 o qual foi obtido em 65% de rendimento apds cromatografia
em coluna de silica gel, obtivemos também o produto de eliminacdo
isocopaladieno 41 em 24% de rendimento.

A formacao do produto de elimina¢do, isocopaladieno 41, pode ser
explicada pelo possivel arranjo antiperiplanar do préton pseudo-axial H-14 e
do grupo mesiloxi,*' além do fato do nucleéfilo (CN’) se comportar também
como uma base. E vélido acrescentar que isocopaladieno 41 apresentou
dados espectroscdpicos compativeis com os descritos na literatura,*"*

A nitrila 37 apresentou ponto de fusdo 105 - 107°C e rotacdo
especifica [a]? + 8,67° (¢ 0,98; CHCls).

O espectro no IV (E-11) da nitrila 37 apresentou uma banda de
absorgcdo em 2239 cm™, correspondente ao estiramento da ligagcdo CN. Os
deslocamentos quimicos observados no espectro de RMN'H (E-12) para a

nitrita 37 sdo compativeis com os dados descritos na literatura.®' A nitrila 37
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teve também sua estrutura confirmada através da analise do espectro de
RMN"C (E-13), cuja atribuicdo se encontra na Tabela |l (pag. 60).

A reducdo da nitrila 37 com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL) em
tolueno, forneceu apds cromatografia em coluna de silica gel, o aldeido 31
em 82% de rendimento, como um sdélido incolor apresentando ponto de
fusdo 81 - 83°C e rotacéo especifica [a]® - 2,93° (c 2,9; CHCI3) (Esquema
V).

A analise de seu espectro no 1.V (E-14) apresentou duas bandas de
absorcdo, uma em 2846 cm’ e outra em 2722 c¢cm' correspondentes ao
estiramento da ligagdo C-H do grupo aldeido. Observamos também em
1727 cm” uma banda de absor¢do correspondente ao estiramento da
ligacdo carbonila do aldeido.

O espectro de RMN'H do aldeido (E-15) mostrou um tripleto em
3 9,85 com constante de acoplamento (J) de 2,1 Hz, correpondente ao
hidrogénio do aldeido 31, e no espectro de RMN'3C (E-16) observamos um
sinal em § 203,9 confirmando a presen¢a do carbono carbonilico do aideido.
Os demais valores de deslocamentos quimicos de RMN'3C se encontram

relacionados na Tabela Il (pag. 60).
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Reagentes e condigdes:
a. MsCl, CsHsN, 12h, ta. ou TsCl, EtsN, DMAP, CH,Cly, refluxo, 36h; b. NaCN, tolueno, Hy0O,
armossoft, refluxo, 32h; c. DIBAL, tolueno, t.a., 1,5h.

Esquema V

Uma vez obtido o aldeido 31 passamos, entdo, para a etapa de
alquilacdo de 31, tendo em vista a introdugdo da unidade 3-furil e
funcionalizacdo de C-16. A alquilacdo do aldeido 31 foi feita através do
tratamento deste com 3-litiofurano preparado in situ a partir de
3-bromofurano e n-butilitio em tetraidrofurano anidro. Nesta reacéo
observamos, por cromatografia em camada delgada, a formagao majoritaria
de dois compostos, correspondentes a dois alcoois diastereoisomeéricos.

Apds cromatografia em coluna de silica gel, os dois alcoois



Resultados e Discussao 23

diasterecisoméricos, um de Rf igual a 0,37 38a (eluente:hexano/éter etilico
(80/20) e outro de Rf igual a 0,18 38b, foram obtidos em 74% de rendimento
numa proporcao de 2,2 : 1, respectivamente. O alcool furdnico de maior Rf
38a apresentou rotagdo especifica [a]® + 15,41° (¢ 6,07, CHCIs), enquanto
0 outro epimero 38b apresentou [«]% proximo de zero, isto &, [a]® + 0,64°
(c 13,28, CHCl). E valido acrescentar, que ndo conseguimos melhorar a
leitura no polarimetro quando utilizamos concentragdo maior onde utilizamos
uma massa de 26,0 mg do referido alcool em 1 mL de cloroformio.

E bem conhecido que o ataque nucleofilico a um atomo trigonal, no
nosso caso, ao atomo de carbono da carbonila, pode ocorrer por duas faces:
face si e face re®” e como esperado a rea¢do produziu uma mistura de dois
diastereosisOmeros. Nesta reacao de adi¢cdo de 3-litiofurano a carbonila do
aldeido 31, um dos diastereocisdmeros foi formado em excesso e neste caso
a estereoquimica do produto majoritario pode ser prevista de acordo com o
modelo de Felkin-Ahn estendido.®® De acordo com este modelo o produto
obtido preferenciaimente é aquele no qual o nucledfilo é adicionado sobre a
face si do grupo carbonila ocupada pelos menores substituintes, o que

justifica a diastereosseletividade de 2,2 . 1 (Figura Il).”

*A configuracdo de C-16 foi determinada posteriormente através da analise dos
dados de RMN'H dos seus derivados (S)-O-metiimandelatos (pag. 29).
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Figura Il - Ataque nucleofilico do 3-litiofurano ao aldeido 31

Os dois diasterecisébmeros 38a e 38b foram separados por
cromatografia em coluna e caracterizados por RMN'H, RMN'®C e IV. Como
os deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN'H e RMN'*C
dos dois alcoois sdo praticamente iguais, ndo foi possivel neste momento

tirar informagcdes que permitissem determinar a configuracéde de C-16

{(Esquema VI).
H
/CHO "
a / \
74% o
VAL ! /%H 3saoHp)
- 38b OH (a)
Reagentes e condigdes:
a.q 3 - ltiofurano, THF anidro, 1,5 h, - 780C; ». NH4Cl. (Proporgéo entre 38a e 380 2,2: 1).

Esquema VI
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No espectro no IV do alcool 38a (E-17) observamos uma banda de
absorgdo em 3421 cm”' correspondente ao estiramento da ligagdo OH.

O espectro de RMN'H (E-18) mostrou um duplo dubleto em & 4,73,
com constantes de acoplamento (J) de 10,3 e 2,3 Hz relativo ao hidrogénio
ligado ao carbono carbindlico. Foram observados também um tripleto em
6 6,42 com constante de acoplamento (J) de 1,5 Hz correspondente ao
hidrogénio furanico ligado a C-18 e um multipleto em & 7,38 - 7,39
correspondentes aos dois outros hidrogénios furénicos. O hidrogénio ligado
a C-14 sofreu protegdo, aparecendo como um multipleto em & 2,11 em
relacao ao correspondente hidrogénio no aldeido 31 de partida.

O especto de RMN'C (E-19) de 38a apresentou sinal caracteristico
de alcool secundario, uma vez que foi observado um sinal em & 67,5
correspondente a um carbono metinico. A presenca do anel furanico foi
confirmada pelo aparecimento de gquatro sinais em § 130,0; 108,5; 143,3 e
138,4 correspondentes a C-17, C-18, C-19 e C-25, respectivamente. Os
deslocamentos quimicos para os demais atomos de carbono se encontram
relacionados na Tabela Ill (pag. 61).

De forma semelhante, o espectro no LV (E-20) do alcool 38b
apresentou uma banda de absor¢do em 3357 cm correspondente ao
estiramento da ligagdao OH.

No espectro de RMN'H (E-21) observamos também um duplo dubleto
em & 4,79, com constantes de acoplamento (J) de 88 e 55 Hz
correspondente ac hidrogénio ligado ao carbono carbindlico. O hidrogénio
furénico ligado a C-18 apareceu como um dubleto em 3 6,46 com constante
de acoplamento (J) de 1,7 Hz, engquanto o hidrogénio ligado a C-19
apareceu em & 7,42 como um tripleto com constante de acoplamento (J) de

1,7 Hz e o hidrogénio ligado a C-25 apareceu como um multipleto em & 7,33.
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O alcool 38b teve sua estrutura confirmada através da analise de seu
espectro de RMN'C (E-22), o qual apresentou sinais inequivocos de alcool
furanico em & 67,8; 128,3; 108,6; 143,5 e 139,7, correspondentes a C-16,
C-17, C-18, C-19 e C-25, respectivamente.

Com o objetivo de confirmar a estrutura do alcool 38, uma amostra do
alcool obtido em menor propor¢ao 38b foi tratada com clorocromato de
piridinio em diclorometano, produzindo apés purificacdo em coluna de silica
gel, a cetona 42 em 69% de rendimento. A cetona 42 apresentou ponto de
fusdo 77 - 80°C e rotaca@o especifica [a]?® + 25,02° (c 1,02; CH.Cly)
(Esquema V1),

Reagentes e condigdes:
a. PCC, CHxClo, t.a., 3 dias.

Esquema VII

A analise do espectro no IV (E-23) mostrou uma banda de absorcéo
em 1670 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo carbonila. Este
baixo valor de freqiéncia é atribuido a conjugacédo dos elétrons = da
carbonila com os elétrons = do anel furdnico.*

No espectro de RMN'H (E-24) da cetona 42 observamos desprotecéo
dos hidrogénios furanicos em relacdo aos hidrogénios do alcool de partida
38b, uma vez que H-18 apareceu como um duplo dubleto em & 6,80, com

constantes de acoplamento (J) de 1,8 e 0,9 Hz. O H-19 apareceu como um
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duplo dubleto em & 7,44, com constantes de acoplamento (J1) = (J2) de 1,8
Hz, H-25 apareceu como um singleto largo em & 8,06.

A desprotecéo observada na absor¢do dos hidrogénios furanicos da
referida cetona 42 é devida a conjugacao dos elétrons n do anel furénico
com os elétrons n da carbonila e este efeito de desprotecdo também foi
observado no produto de oxidacao do hyrtiosal.'?

A presenca de um sinal em & 195,1 no espectro de RMN'C (E-25)
correspondente ao carbono carbonilico (C-16) comprova a estrutura da
cetona 42. A atribuicdo dos demais atomos de carbono se encontra na
Tabela lll (pag. 61).

De acordo com o planejamento de sintese do ent-hyrtiosal 28
mostrado no Esquema lll, um dos préximos passos a ser executado na rota
sintética seria a epoxidagdo dos compostos 38a e 38b. No entanto,
decidimos proteger as hidroxilas destes, para diminuir a reatividade do anel
furanico frente a reagentes eletrofilicos. Desta forma, os alcoois 38a e 38b

foram protegidos como ésteres benzoatos (Esquema VIII).

. , 43a (80%)
/xH 38 /sH o a3b (84%)

Reagentes e condigbes:
a. Anidrido benzéico, EtzsN, DMAP, CH,Cl5, t.a..

Esquema VII|

O alcool menos polar 38a quando tratado com trietilamina,
4-N,N-dimetilaminopiridina e anidrido benzédico em diclorometano, forneceu

apos cromatografia em coluna de silica gel o composto 43a em 80% de
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rendimento, o qual apresentou rotacao especifica [a]Z® + 24,17° (c 1,8;
CHCls).

O benzoato 43a foi identificado através de seu espectro de RMN'H
(E-26), que registrou o aparecimento dos hidrogénios benzénicos. A
introdugéo do grupo benzoila, provocou um efeito de desprotecdo em H-16
como esperado e este apareceu como um duplo dubleto em & 6,19 com
constantes de acoplamento (J) de 11,0 e 2,3 Hz.

A estrutura do éster 43a foi também confirmada pela analise de seu
espectro de RMN™C (E-27), o qual mostrou um absorcdo em & 1662
correspondente ao carbono carbonilico do éster benzoato e outras quatro
absorgbes em § 125,8; 128,3(X2); 129,7(X2) e 133,0 correspondentes aocs
seis atomos de carbono benzénicos. Os demais valores de deslocamentos
quimicos de RMN'°C se encontram relacionados na Tabela Il (pag. 61).

O benzoato do alcool mais polar 43b foi obtido em 84% de rendimento
de forma semelhante ao éster 43a, e este apresentou rotacdo especifica
[a]3 -1,1°(c 3,9; CHCI;). De maneira analoga ao éster 43a observamos no
espectro de RMN'H (E-28) do composto 43b, a desprotecdo de H-16 que
apareceu como um tripleto em & 6,13 com constante de acoplamento (J) de
7,5 Hz. A analise do espectro de RMN™C (E-29), cuja atribuicio se encontra
na Tabela Il (pag. 61), confirmou a estrutura do éster 43b.

Pela analise do espectro de correlacao heteronuclear (HETCOR) do
ester 43b (Figura Ili - pag. 31), pudemos observar que os sinais em & 0,75:
0,80; 0,84; 0,85 e 1,88 estao correlacionados com os carbonos metilicos em
5 14,4; 21,8; 15,5; 33,4 e 22,8 e correspondem aos hidrogénios metilicos
H-23, H-21, H-22, H-20, e H-24, respectivamente.
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(0.85) (6,80)
34 218

O multipleto localizado na faixa de & 1,19 - 2,02 foi atribuido aos dois
hidrogénios (H-15), ligado ao carbono iocalizado em & 32,3: assim como o
sinal em & 6,52 corresponde ao hidrogénio furanico H-18 e esta ligado ao
carbono localizado em & 109,1.

E valido acrescentar que nao foi possivel determinar a configuracao
de C-16 dos ésteres 43a e 43b através da andlise de seus espectros de
RMN'H e RMN'3C.

De acordo com a literatura, a configuracdo absoluta de um &icool
secundario pode ser determinada através de um estudo de RMN'H dos
comrespondentes  ésteres mandelato, O-metilmandelato, o-metoxi-o-
trifluorometilfenilacetato® ou O-metilmandelato®. Assim para determinar a
configuracao de C-16 nos alcoois 38a e 38b, resolvemos utilizar o0 método
descrito por Trost e colaboradores,*' que consiste em transformar o alcool
no correspondente (S)-O-metiimandelato e fazer um estudo dos
deslocamentos quimicos relativos aos hidrogénios ligados aos grupos gue
estdo proximos ao carbono carbindlico dos ésteres diastereoisoméricos. De
acordo com Trost e colaboradores,*" os hidrogénios do substituinte que
eclipsam com o grupo fenila do (S)-O-metilmandelato na correspondente

projecdo de Newman estendida, aparecem no espectro de RMN'H em
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campo mais alto que no outro estereoisdmero onde o grupo que os contém

nao esta eclipsado em relagao ao mesmo grupo fenila (Figura V).

H
o H . Chs
CH30 )\I =
Phes 0 R
H PF? H
Protec;éo\]
H
CHs
CHO_ 4l |.»
Py . ==
R
H/ P '
Protegéo\j

Figura IV
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Neste sentido o alcool 38a foi submetido a reacdo de preparagéo do
correspondente  (S)-O-metilmandelato,  utilizando-se  acido  (S)-O-
metilmandélico, 4-N,N-dimetilaminopiridina e dicicloexiicarbodiimida em
diclorometano.

Aparentemente, nesta reagdo, o acido carboxilico &€ convertido por
dicicloexilcarbodiimida ao anidrido, que forma um espécie acilpiridinio C
com o catalisador, 4-N,N-dimetilaminopiridina. Isto € seguido por equilibrio
de C com o alcool para produzir o par iénico D. O ataque nucleofilico por
RO sobre o grupo acil de D gera o éster e o catalisador. O acido carboxilico
€ reciclado por dicicloexilcarbodiimida, enquanto o catalisador é usado na
formacéo de C** (Esquema IX).

O
wlgrs Opmear (O boln . O O

DMAP
. B o/ N
R-C-OH + R~C (CHa), <RQHE R-C (CHa3)z
e) Q
RO RC-O- &

O 7
rREOR  + O—N(CH3)2

Esquema IX - Mecanismo de reagdo de esterificagdo utilizando acido (S)-O-

metiimandélico, dicicloexilcarbodiimida e 4-N,N-

dimetilaminopiridina.
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Apos purificagdo em coluna de silica gel, foram obtidos dois
compostos de Rfs diferentes 39m e 39M em 30 e 63% de rendimento,

respectivamente.

O (S)-O-metilmandelato 39m apresentou Rf = 054 (eluente:
hexano/éter etilico (80:20)), ponto de fusao igual a 89,5 - 90,6°C e rotacéo
especifica [a] 2 - 22,72° (¢ 26,2; CHCIs). O outro composto foi denominado
39M, apresentou Rf = 0,42 (mesmo eluente), ponto de fusao igual a 90,4 -
91,9°C e rotagdo especifica [«] 2 + 65,68° (¢ 27,2; CHCI,).

A analise dos espectros no IV (E-30 e E-33) dos dois ésteres 39m e
39M mostra o desaparecimento das bandas de absorgao correspondente ao
estiramento de hidroxila, com simultdneo aparecimento de bandas de

absor¢cao correspondentes ao estiramento de carbonila em 1734 e 1744

cm’, respectivamente.

O espectro de RMN'H (E-31) do éster 39m apresentou um duplo
dubleto em & 5,98 com constantes de acoplamento (J) de 109 e 21 Hz
correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono carbindlico (H-16), um
singleto em & 3,41 é atribuido aos trés hidrogénios da metoxila. O singleto
em § 4,79 é atribuido ao hidrogénic « a carbonila do O-metiimandelato,
assim como o multipleto em & 7,33 - 7,43 & correspondente aos c¢inco
hidrogénios aromaticos do O-metilmandelato.

A analise do espectro de RMN'H (E-34) do éster 39M revelou um sinal
em § 3,36 atribuido aos hidrogénios da metoxila, um singleto em & 4,71
correspondente ao hidrogénio « a carbonila, um duplo dubleto em 3§ 6,02
com constantes de acoplamento (J) de 11,4 e 2,0 Hz atribuido ao hidrogénio
ligado ao carbono carbindlico (H-16); um multipletc em & 6,38 - 6,39

correspondente ao hidrogénio furanico H-18 e um multipleto em 5 7,36 - 7,44
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correspondente aos dois outros hidrogénios furdnicos e aos cinco
hidrogénios benzénicos.

Pela analise dos espectros de RMN'H dos compostos 39m e 39M
concluimos que se trata de diastereoisdmeros e que houve na realidade a
resolucdo da mistura de enantidmeros, uma vez que, conforme descrito
anteriormente, o acido copalico 29 utilizado como material de partida néo
era enantiomericamente puro. Neste caso, o produto majoritario teria a
configuracéo da série enantio-labdandlica.

Os derivados 39m e 39M tiveram suas estruturas confirmadas através
da analise dos seus respectivos espectros de RMN'C (E-32 e E-35). O
espectro do O-metilmandelato 39m (E-32) apresentou um sinal em & 70,3
atribuido a C-16, um sinal em & 170,4 correspondente ao carbono
carbonilico; enguanto o outro diastereoisomero 3SM apresentou 0s
correspondentes sinais em § 69,6 e 170,5. Os demais valores de

deslocamentos quimicos de RMN'’C para os ésteres 39m e 39M se

encontram relacionados na Tabela IV (pag. 62).

Considerando-se o que foi descrito anteriormente, para determinar a
configuracdo absoluta destes diastereoisdomeros, decidimos transformar o
isBmero mais polar 38b no correspondente (S)-O-metilmandelato*' e ampliar
a andlise espectroscopica dos ésteres a fim de determinar inequivocamente
as suas configuracoes.

Dessa forma, o alcool 38b foi transformado no correspondente
(S)-O-metilmandelato.*' Apds purificagdo por coluna de silica gel, obtivemos
uma fracdo majoritaria, que quando analisada por cromatografia em camada
delgada apresentou apenas uma mancha, em 80% de rendimento.

No espectro no |V (E-36) desta fracdo, observamos o aparecimento
de uma banda de absorcdo em 1748 cm™ correspondente ao estiramento da

ligacao carbonila.
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A andlise dos espectros de RMN'H (E-37) e de RMN'®C (E-38) desta
fracdo revelou, através da dupiicidade de sinais, que esta continha dois

diastereoisomeros 44m e 44M que apresentaram Rf iguais em diversos

sistemas de solvente.

O espectro de RMN'H (E-37) desta mistura mostrou através da
integracao relativa dos sinais correspondentes aos hidrogénios H-24, H-12 e
H-18, que a proporgdo diasterecisomérica entre 44m e 44M ¢ de 1:1,5.
Neste espectro, o diastereoisdbmero majoritario apresentou sinais em § 1,77;
541 e 6,14, correspondentes a H-24, H-12 e H-18, respectivamente. Para o
isdbmero minoritario os sinais correspondentes aos referidos hidrogénios
apareceram em & 1,64, 5,32 e 6,39, respectivamente.

Ainda com o objetivo de determinar a configuracdo absoluta dos

derivados 3Sm, 3SM, 44m e 44M, a analise do especiro de correlacéo

heteronuclear (HETCOR) do composto 39m e de seu espectro de RMN'H
(E-31) mostrou o sinal correspondente a H-18 em & 6,11 (C-18 em & 108.4)
(Figura V - pag. 39) e os sinais correspondentes aos hidrogénios H-15 em
51,62e 1,99 (C-15em § 33,3) (Figura VI - pag. 40).

Ao analisarmos o espectro de correlacao heteronuclear (HETCOR) do
éster 39M e seu espectro de RMN'H (E-34), observamos que o sinal
correspondente a H-18 apareceu em 3 6,39 (C-18 em § 108,7)(Figura ViI -
pag. 41) e os sinais correspondentes a H-15 em & 1,50 e 1,95 (C-15 em
8 32,6) (Figura VIl - pag. 42).

Pela analise do espectro de correlag@o heteronuclear (HETCOR) do
éster 39m (Figura VI - pag. 40), pudemos observar que os sinais em & 0,70:
0,84; 0,87; 0,92 e 1,70 estido correlacionados com os carbonos metilicos em
6 14,3; 21,7, 15,5; 33,5 e 22,1 e correspondem acs hidrogénios metilicos
H-23, H-20, H-22, H-21 e H-24, respectivamente. O sinal em & 5,39 esta

correlacionado com um hidrogénio olefinico, ligado ac carbono localizado
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em & 123,0 (Figura V - pag 39.) que foi atribuido ao C-12, assim o

hidrogénio em discusséo deve ser o H-12.

1230 (1.70) CHs
H

084) (0.82)
(598)
217 J\5 203

No espectro de correlagdo homonuclear (COSY 45°) do derivado 39m,
pudemos observar que o hidrogénio localizado em & 5,39 (H-12) possui uma
correlagdo com os sinais localizados em & 1,70 e 1,90, sendo portanto
atribuidos ao hidrogénio H-11 (Figura IX - pag. 43) e que pode ser
confirmado pelo espectro de correlacio heteronuclear (HETCOR) (Figura VI
- pag. 40) onde o sinal em & 1,90 esta correlacionado com o sinal do
carbono em & 22,8 (C-11). No espectro de correlagdo heteronuclear
(HETCOR) o sinal de hidrogénio em § 5,98 esta correlacionado com o
carbono carbindlico em § 70,3 o gue nos leva a atribuir este sinal ao H-16 (e
C-16). No espectro de correlagdo homonuclear (COSY 45°%) o sinal em
& 5,98 apresenta correlacdo com os hidrogénios ligados a C-15, localizados
em 3 162 e 1,99, o que confirma que estes sinais correspondem aos
hidrogénios ligados ao carbono C-15 (& 33,3).

Por outro lado, o espectro de correlacao heteronuclear (HETCOR) do
O-metilmandelato 39M (Figura VIl - pag. 42) mostrou que 0s sinais em

& 0,61 0,81: 0,93 e 1,66, estdo correlacionados com os carbonos metilicos
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jocalizados em & 14.2; 155; 21,8, 33,4, € 22,3 e correspondem aos
hidrogénios metilicos H-23, H-22, H-21, H-20 e H-24, respectivamente.
Observamos também que os hidrogénios metilicos H-24 sofreram prote¢ao
em relagcdo aos correspondentes hidrogénios do diasterecisdmero 39m e
esta protecdo ¢é justificada pela presenca do grupo fenila do

O-metilmandelato (Figura 1X - pag. 43).

/ot

0,83 (6,81)
(33,4) 218 (6,02)

Pela analise do espectro de correlacdo homonuclear (COSY 459)
observamos gue o sinal localizado em & 6,02 (H-16) apresenta correlagdo
com os hidrogénios localizados em & 1,50 e 1,95, e assim estes sinais foram
inequivocamente atribuidos a H-15 (C-15 em & 32.6) (Figura X - pag. 44).

Analogo aos dados espectroscépicos discutidos anteriormente para o
composto 38m, observamos no composto majoritario 39M, o sinal
correspondente ao H-18 em & 6,39 (C-18 em &.108,7).

Por outro lado, no espectro de RMN'H da mistura dos dois
diasterecisdmeros derivados do alcool mais polar 38b, o componente
maijoritario 44M apresentou os sinais correspondentes a H-15 em 3 1,60 e

1,95 e o0 sinal correspondente ao hidrogénio furdnico H-18 apareceu em
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& 6,14, enquanto o componente minoritario 44m apresentou o sinal

correspondente a H-18 em & 6,39.
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Assim de acordo com o6 modeio de projecao de Newman estendido
proposto por Trost e colaboradores,” os hidrogénios H-15 do composto
39M (majoritario) estariam eclipsados com o grupo fenila do (S)-O-
metilmandelato (Figura XlI) sofrendo o efeito de protecdo em relagcdo aos
mesmos hidrogénios observados para o composto 44M (majoritario). Do
mesmo modo 0 H-18 de 44M estaria eclipsado com o grupo fenila do (S)-O-

metilmandelato (Figura Xl) sofrendo 0 mesmo efeito de protegdo em relacéo
ao composto 39M.

Figura XI - Projecbes de Newman dos ésteres (S)-O-metilmandelatos 38M
e 44M.

Por outro lado, o hidrogénio H-18 de 39m estaria eclipsado com o
grupo fenila do (S)-O-metilmandelato (Figura Xll) sofrendo o efeito de
protecéo em relagdo ac mesmo hidrogénio de 44m. No composto 44m quem
sofre o referido efeito s&o os hidrogénios H-15.
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H OCH;
1,62 ppm
1,99 ppm
6,11 ppm ppy HOHR
g
O 39

Figura Xl - Projecdes de Newman dos ésteres (S)-O-metilmandelatos 39m

e 44m.

Desta forma, as configuragdes absolutas dos guatro esterecisdémeros

obtidos a partir da esterificacao dos alcoois “38a” e “38b” com acido (S)-O-

metilmandélico foram determinadas conforme mostrado nas estruturas 39m,

3SM, 44m e 44M.

39m (minoritario)

7 qcs
H

44m (minoritario)

/A

44M (majoritario)
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Uma vez determinada a configuracdo de C-16 nos alcoois

diastereoisoméricos 38a e 38b através de seus respectivos (S)-O-

metilmandelatos, podemos concluir que os ésteres 39m e 39M derivados do
alcool 38a, apresentam as configuracOes absolutas requeridas para a
sintese tanto do hyrtiosal 6 como de seu enantidmero 28. Por este motivo
denominamos os derivados de 39m como PN e os derivados de 39M como
ent.

Com o objetivo de aumentar a disponibilidade do alcool 38a, que & de
interesse para a sintese do hyrtiosal, a cetona 42, obtida através da
oxidacao do &lcool 38b com clorocromato de piridinio em diclorometano, foi
reduzida com boroidreto de sdédio em etanol fornecendo os dois alcoois
diastereoisomericos 38a e 38b em 81% de rendimento numa propor¢ao de
1:1.

Outra alternativa empregada para transformar o &lcool 38b em 38a foi
0 uso da reagdo de Mitsunobu.® Assim o alcool 38b foi tratadc com
trifenilfosfina, azadicarboxilato de dietila e acido (S)-O-metilmandéiico em
tetraidrofurano & temperatura ambiente, com o objetivo de inverter a
configuracdo de C-16. O produto bruto desta reacdo analisado por
cromatografia em camada delgada, apresentou duas manchas de Rfs
correspondentes aos dos (8)-O-metilmandelatos derivados do &lcool 38a,
isto €, 39m e 39M. Infelizmente no processo de purificagdo do produto desta
reacdo, por cromatografia em coluna silica gel eluida com uma mistura de
hexano : éter etilico (90 : 10), ocorreu decomposicdo do material devido a
presenca de impureza de acido no hexano utilizado.

Dando continuidade ao planejamento de sintese do ent-hyrtiosal 28
mostrado no Esquema Ill e tendo em vista a obtencao dos intermediarios

39m e 39M, temos agora condigéo de sintetizar também o hyrtiosal 6.
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Com o objetivo de fazer a contragdo do anel C dos intermediarios 39m
e 39M, utilizamos uma metodologia que consiste na epoxidagdo
estereosseletiva destes compostos seguida do rearranjo dos
correspondentes epdxidos em meioc acido. Seguindo esta metodologia e
examinando como seria a reacdo de epoxidacdo com modelo molecular,
verificou-se que o ataque preferencial do eletréfilo peracido ao derivado
39m, deveria ocorrer pelo face o menos impedida da molécula, ao passo
que com o éster 39M, o ataque eletrofilico deveria ocorrer pela face 3 da
moiecula.

Desta forma para evitar a destruicdo do ane! furdnico que é
extremamente sensivel a acéo de acidos, a oxida¢ao foi executada a baixa
temperatura (- 40°C) e utilizando-se 3 equivalentes de &cido
m-cloroperbenzéico.* Fazendo-se inicialmente a epoxidagdo do composto
39m sob estas condicbes e apoés purificacdo por coluna de silica gel,
obtivemos o a-epoxido 45 em 64% de rendimento, 0 qual apresentou ponto

de fus@o na faixa entre 144.5 a 145,4°C e rotagdo especifica [o]2 - 29,59°

(c 1,2; CH2Cl,). Nesta reacao obtivemos também o B-epoxido 45a em 11%

de rendimento (Esquema X).
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il
....

45 (64%) 45a (11%)

/A

Reagentes e condigdes:
a. Acido m-cloroperbenzéico, CH,Cl, - 400C, 1,5 h.

Esquema X

O epdxido 45 foi caracterizado através da andlise do seu espectro de
RMN'H (E-40) onde foram observadas as seguintes modificacbes em
relagdo ao correspondente espectro de 39m: o hidrogénio olefinico H-12 que
aparecia como um multipleto em & 5,39 sofreu uma protecio aparecendo
agora em & 2,95 como um multipleto e o sinal do grupo metila de C-24 que
antes aparecia em & 1,70, também sofreu uma protecdo passando para
81,27,

Com o objetivo de atribuir inequivocamente a estereoquimica deste
epoxido, foi feita uma cuidadosa analise de seu espectro de RMN'3C (E-41).
Neste espectro, os deslocamentos quimicos dos carbonos nos anéis A e B,
como nos anteriores, foram atribuidos por comparacdo com os
deslocamentos quimicos de carbono dos compostos anteriormente
estudados (Tabeia IV - pag. 62).
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Os carbonos oxigenados C-12 e C-13 foram assinalados com os
sinais em & 60,9 e 67,9, respectivamente, por compara¢do com os dados de

12p-epoxiisocopalan-15-oato de metiia 46.%

Sem duvida, o que confirmou a estreoquimica do a-epdxido 45 foi o
deslocamento quimico do carbono C-24, que apresentou sinal em § 23,2,
uma evidéncia nitida quanto & sua orientagéo axial;**** consequentemente
a estereoquimica do epdxido € o, 0 que ja era previsto com a andlise do
modelo molecular. Os demais sinais de grupos metilas aparecem em & 21,7;
195,6; 15,0 correspondentes aos grupos metilas com orientacdo axial C-20,
C-22 e C-23, respectivamente e & 33,5 correspondente ao grupo metila com
orientacao equatorial C-21 (Tabela |V - pag. 62).

Este mesmo tipo de analise foi empregado por Lucaks e
colaboradores® na determinagdo da configuracido de C-13 do

queilantenotriol 18, onde utilizaram os deslocamentos quimicos do grupo
metila dos modelos 47 e 48.
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253

A anélise do espectro de RMN'H (E-43) do epéxido B 45a, obtido em
menor proporgéo, revelou o efeito de protecao sobre H-12 em relacdo ao
composto 39m, passando de & 539 para & 2,97 como um dubleto com
constante de acoplamento (J) de 59 Hz e o sinal do grupo metila de C-24
passou a ser observado em § 1,29.

O intermediario 39M quando submetido as mesmas condicdes de
reacéo de epoxidacéo descritas anteriormente, forneceu o B-epoxido 40 em
66% de rendimento. Este epdxido apresentou ponto de fusdo na faixa de
151,3 - 152,2°C e rotagéo especifica [a] 2 + 72,20° (¢ 2,7; CH2Clz). Como no
caso anterior, 0 a-epdxido 40a também foi obtido em 15% de rendimento
(Esquema XI).
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Reagentes e condi¢des:
a. Acido m-cloroperbenzéico, CHoClp, - 409C, 1,5 h.

Esquema X

De maneira semelhante ac que foi observado no espectro de RMN'H
do epoxido 45, observamos no espectro de RMN'H (E-45) do epoxido 40,
um efeito de protecdo sobre os sinais correspondentes a H-12 e H-24, que
antes apareciam em & 532 e 1,66, aparecem agora em & 2,87 e 1,23,
respectivamente.

Finalmente, a estereoquimica p do grupo epodxi foi confirmada por
analise de seu espectro de RMN'C (E-46).

Os deslocamentos quimicos dos carbonos dos anéis A e B de 40
foram atribuidos por comparagdo com os deslocamentos quimicos de 3SM
(Tabela IV - pag. 62). Com a introdugdo do grupo epdxido, os sinais
correspondentes aos carbonos oxigenados C-12 e C-13 aparecem em
5 60,6 e 57,6.
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De forma semelhante ao observado no epdxido 45, o carbono metilico
C-24 apresentou sinal em § 22,9, caracteristico de orientacdo axiat:® 4%
confirmando a estereoquimica do epoéxido 40 como sendo B, conforme
prevista anteriormente. No espectro de RMN'™C deste composto
observamos a presenca de mais trés sinais de carbonos metilicos com
orientacdo axial em 5 21,7: 15,5 e 15,0 correspondentes aos carbonos C-21,
C-22 e C-23, respectivamente e um sinal de carbono metilico com
orientacao equatorial em & 33,3 correspondente ao carbono C-20.

O epodxido « 40a, obtido como produtc minoritario nesta reacao, teve
sua estrutura confirmada também através de seu espectro de RMN'H
(E-48).

De posse dos epoxidos 45 e 40 passamos para a etapa de contracdo
do anel C. Nesta etapa, os epdxidos 45 e 40 quando tratados com eterato
de ftrifiuoretoc de boro sofrem rearranjo contraindo o0 anel de 6 para 5
membros levando a formacgao dos aldeidos 49 e 50, respectivamente. Para
gue este rearranjo ocorra com contragcao de anel, a estereoquimica do
epoxido é de fundamental importancia, visto que esta contracdo de anel sé
ocorre com o0 epoxido o 45, e com o epoxido B 40 como mostrado na Figura
Xill. Nos casos do epdxido p 45a ou do epdxido a 40a, a reacdo de abertura
em meio &cido, levaria a formacéo de produto de rearranjo sem que

ocorresse a contragcao do anel C, ou seja, com formacgdo das cetonas 51 e
52 (Esquema XII).
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Desta forma, o tratamento do epdxido « 45 com eterato de trifluoreto
de boro em nitrometano a - 23°C, forneceu o aldeido 49 em 65% de
rendimento, o qual apresentou ponto de fusdo 117,5 - 118,2°C e rotacéo
especifica [«]® - 32,72° (c 0,52; CHxCly) (Esquema Xlli). O produto foi
identificado através da analise de seus espectros de IV, RMN'H, RMN'3C

COMO veremos a seguir.

Reagentes e condi¢fes:
a. BF3.Et,O, CHaNO;, - 230C, 40 min para 49; 1 h para 50.

Esguema Xilii

O espectro no IV (E-49) do aldeido 49 apresentou duas bandas de
absor¢do, uma em 2846 cm™ e outra em 2690 cm™, correspondentes ao
estiramento da ligacdo C-H do grupo aldeido; observamos também em 1755
e 1727 cm”, duas bandas de absorcado correspondentes aos estiramentos

das ligagoes carbonila do éster e do aldeido, respectivamente.
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No espectro de RMN'H (E-50) deste composto foi observado um
singleto em & 9,13 correspondente ao préton do aldeido. A contracao do
anel C produziu também um ligeiro efeito de protecéo sobre os hidrogénios
metilicos de C-24, que agora aparecem em 3 1,10.

De acordo com a literatura,’® o proton do aldeido do hyrtiosal natural,
aparece em § 9,45, e esta ligeira protecdo (Aé = 0,32) observado para o
composto 49 pode ser atribuida ao efeito do grupo fenila do (S)-O-
metilmandelato.

O aldeido 49 teve a sua estrutura confirmada através da analise de
seu especiro de RMN™C (E-51), que registrou a presenca de dois carbonos
carbonilicos em § 203,8 e 169,9; o primeiro relativo ao carbono da funcao
aldeido e o segundo correspondente ac carbono da fungao éster.

Os dados extraidos do espectro de RMN*C (E-51) do aldeido 49 para
os carbonos do esqueleto hyrtiosano estdo de acordo com os dados
descritos por Iguchi e colaboradores'? para o hyrtiosal 6 (Figura Xill); exceto
para os carbonos C-12, C-13, C-14, C-15, C-16, C-17 e C-18 e C-25 que
apresentam deslocamentos quimicos ligeiramente diferentes, e estas

diferencas podem ser atribuidas a presenca do grupo O-metilmandelato no
aldeido 49.
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Dados de RMN'C

C 6 _49
1 40,2 40,2
2 18,8 18,8
3 424 425
4 33,1 33,1
5 57 4 574
6 18,3 18,3
7 40,3 40,3
8 445 445
9 60,4 60,2
10 36,8 36,8
11 337 33,6
12 205,7 203,8
13 528 52 1
14 48 1 48,7
15 337 30,5
16 64,2 67,9
17 129,3 1242
18 109,5 108,5
19 1432 1431
20 21.2 212
21 335 33,5
22 15,7 15,6
23 16,5 16,4
24 19,1 19,0
25 139,8 140,3

Figura XIii
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Utilizando-se o mesmo procedimento descrito para a obtencdo do
aldeido 49, o epoxido B 40 foi transformado no aldeido 50 em 69% de
rendimento. O aldeido 50 apresentou ponto de fusdo 1157 - 116,5°C e
rotacéo especifica [a]2 + 76,64° (c 1,1; CH2CI>) (Esquema XIlI).

No espectro no IV (E-52) do aldeido 50 foram observadas duas
bandas de absorcdo em 1751 e 1719 cm’ correspondentes aos
estiramentos das ligagbes carbonila do éster e do aldeido, respectivamente.

O espectro de RMN'H (E-53) mostrou um singleto em § 8,85
correspondente ao hidrogénio do grupo aldeido. Ao compararmos o
deslocamento deste hidrogénio com o do correspondente hidrogénio no
aldeido 49, observamos que este hidrogénio sofre um efeito de prote¢do
maior quando comparado com o hidrogénio do aldeido do hyrtiosal 6."°
Neste espectro observamos que os hidrogénios do grupo metila C-24
aparecem em § 0,98 e também sofreram um efeito de protegao maior que o
observado para o composto 49.

Assim como para o aldeido 49, o espectro de RMN'C do aldeido 50
(E-54) apresentou dois carbonos carbonilicos: um em & 2036
correspondente ac carbono da fungdo aldeido e outro em & 1696
correspondente ao carbono da fungdo éster. Os demais atomos de carbono
se encontram atribuidos na Tabela IV (pag. 62).

Foram realizados alguns ensaios para remocao dos ésteres (S)-O-
metilmandelatos de 49 e 50 em meio basico com hidroxido de litio e também
com metoxido de sodio em metanol. No entanto devido a pequena
quantidade de material obtido, tanto de 49 e 50, nao foi possivel obter os
alcoois 6 e 28.

Os aldeidos 49 e 50 deverdo ser novamente preparados em
quantidade suficiente para que quando submetidos as condigcoes de

hidrolise basica fornecerem o hyrtiosal 6 e o seu enantidmero 28. Uma vez
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feita esta etapa, a comparacdo dos dados de rotacdo especifica [a]p dos
produtos sintéticos 6 e 28 com o valor de rotacao especifica descrito na

literatura'? para o hyrtiosal, possibilitard a determinagéo da configuracéo
absoluta do produto natural.
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Tabela I - Deslocamentos quimicos (3) de 3C de isocopalato de metila 32 e
compostos relacionados.

C 31 32 34 35 37
1 39,9 39,9 40,0 39,7 39,9
2 18,8 18,5 18,8 18,5 18,7
3 41,9 418 420 419 41,9
4 33,2 33,2 33,2 33,0 33,2
5 56,2 56,5 56,4 56,0 56,2
6 18,6 18,6 18,6 18,3 18,5
7 41,2 41,9 41,6 40,9 413
8 36,1 36,5 36,3 36,1 36,7
9 54,9 543 55,0 542 547
10 37,2 37,4 37,3 37,1 37,3
11 22,7 227 226 22,3 225
12 1234 124.0 124 1 123,9 125,0
13 132,9 129,0 132,9 131,3 131,2
14 49,2 62,6 58,0 545 523
15 42,4 173,3 61,0 66,7 14,9
16 22,4 21,2 219 21,6 217
17 15,1 15,5 15,9 15,4 14,6
18 33,4 334 33,5 33,4 334
19 21,7 217 21,7 21,5 215
20 15,6 15,8 15,9 15,6 15,8
OMe - 50,2 - - -
0S0,CHj - - - 37,2 -
CN - - - - 121,3
CHO 2039 - - - -
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Tabela 11l - Deslocamentos quimicos (3) de '°C dos alcoois furénicos 38a,
38b e compostos relacionados.

C 38a 38b 42 43a 43b

1 39,9 39,8 39,8 39,7 39,7

2 18,8 18,7 18,8 18,8 18,7
3 41,9 41,9 419 418 41,8
4 331 331 33,1 331 33,1
5 56,1 56,0 56,0 56,1 55,9

6 18,6 18,5 18,6 18,5 18,5
7 40,8 40,5 40,7 41 1 40,7
8 36,4 36,7 36,0 36,5 36,9

9 55,0 547 54,7 548 546
10 37,2 37,2 37,2 37,2 37,2
11 229 228 22.8 228 22,8
12 122,8 1228 1224 123,0 122.9
13 134,3 134,2 133,7 133,8 133,9
14 50,8 50,6 48,9 50,8 50,5
15 36,2 35,3 38,4 331 32,3
16 67,5 67,8 1951 69,8 70,5
17 130,0 128,3 127,9 130,3 130,5
18 108.5 108,6 108,8 108,8 109, 1
19 1433 143,5 146,6 143,2 1434
20 33,4 33,4 334 33,2 33,4
21 21,7 21,7 217 21,7 21,8
22 15,5 15,5 15,6 15,5 15,5
23 145 14,4 15,3 14,4 14 4
24 22,2 227 219 221 228
25 138,4 139.7 144 1 1399 140,9
C=0 - - - 166,2 165,9
C-ipso - - - 125,8 1243
C-orto - - - 1297 129,6
C-meta - - - 128,3 128,3
C-para - - - 133,0 132,89
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Tabela IV - Deslocamentos quimicos ( 8 ) de '°C de derivados dos alcoois

furanicos 38a e 38b.

C 39m | 39M 45 40 49 50
1 39.8 | 39.7 | 393 39,2 40,2 40.2
2 189 | 186 | 187 185 18,8 18,7
3 420 | 421 | 418 419 42,5 426
4 332 | 332 | 331 33,1 33,1 33,1
5 562 | 554 | 558 55,0 57.4 57.2
6 186 | 18,6 | 185 18,5 18,3 18.2
7 40,7 | 396 | 40,3 39,7 40,3 39,6
8 364 | 36,1 | 357 35.8 44,5 441
9 548 | 541 | 513 50,7 60,2 60,0
10 372 | 371 | 37,3 37,1 36,8 36.7
11 228 | 227 | 216 215 33,6 332
12 123.0 | 123.0 | 60,9 60,6 203,8 2036
13 1337 | 1335 | 57,9 57.6 52.1 517
14 506 | 49.6 | 50,6 50,1 48,7 48,6
15 333 | 326 | 32,0 31,2 30,5 30,3
16 703 | 696 | 696 69,3 67,9 67.0
17 | 1253 | 1255 | 1249 | 1250 | 12472 1245
18 1084 | 1087 | 1084 | 1087 | 1085 108,8
19 1430 | 1431 | 1431 | 1432 | 1431 1432
20 217 | 334 | 217 333 21.2 33.6
21 335 | 218 | 335 217 33,5 21,2
22 155 | 155 | 156 15,5 156 155
23 143 | 142 | 150 15.0 16,4 16,3
24 221 | 223 | 232 229 19,0 18,5
25 139.4 | 1400 | 1397 | 1404 | 1403 140,8
C=0 | 1704 | 1705 | 17041 | 170,2 | 1699 169,6
CH 828 | 826 | 828 82,6 82,6 82,4
C-ipso | 1361 | 1362 | 1361 | 1361 136,2 136,6
C-orto | 1271 | 1278 | 1270 | 1279 | 1271 127.9
C-meta | 1286 | 1288 | 1285 | 1289 | 1286 128,8
Cpara | 1287 | 1291 | 1286 | 1291 128,5 128,9
OCH, | 574 | 572 | 575 57,2 573 57.2




3.2 ESTUDO SOBRE A SINTESE DO ENT-QUEILANTENODIOL 25

Tendo como objetivo a sintese do ent-queilantenodiol 25 a partir do
acido copalico 28, visualizamos inicialmente a sua obtencao de acordo com

a analise retrossintética mostrada no Esquema XIV.

20
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'COOCH; — "’ COOH
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Esquema XIV - Analise retrossintética do enf-queilantenodiol 25

A andlise retrossintética sugeriu que ent-queilantenodiol 25 poderia
ser preparado a partir da trans-6-lactona 51 através da extenséo
estereosseletiva da cadeia lateral, com a formacdo de uma unidade
isoprénica com dupla ligagdo em Z.

A desconexao da ligagdo C-15 - C-16 da frans-6-lactona 51, mostra
que esta poderia ser obtida através da homologacao da cadeia lateral do

isocopalato de metila 32, de acorde com uma metodologia descrita por
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Mateos e colaboradores®® na sintese de 4,8 pB-dimetil testolactona, a partir
de (+) 15-O-metil isoagatato. Com a obtencdo da trans-é-lactona 51, ©
gltimo centro estereogénico em C-13 requerido para a sintese do ent-
queilantenodiol 25 estaria definido. O isocopalato de metila 32, conforme
comentado anteriormente, pode ser facilmente obtido a partir da ciclizagao
do copalato de metila 33 em meio &cido.**

Desta forma, a sintese de 25 foi planejada de acordo com o Esquema

XV e esta rota sintética foi denominada Rota A.
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IIIII

R = COOCH;
R = CH,OH

/sh 83

Reagentes:
a. (CH3)2S0,, base; b. HCOOH; c. LiAlH,4; d. MsCI, CsHsN ou TsCl, EtsN, CH»Clp; €. NaCH(COOEY),:

f 1. KOH, EtOH, Hzo, 2. HzSO4, HQO; g. BF3.Et20; h. CH3Li; P%PCHQCOOCH:«;J. LIA|H4

Esquema XV - Planejamento da sintese do ent-queilantenodiol 25 (Rota A).

3.2.1 DESENVOLVIMENTO DA ROTA A

Como pode ser observado no Esquema XV, a rota sintética tem em
comum com a rota sintética planejada para o ent-hyrtiosal 28, os

intermediarios 35 e 36.



Resultados e Discusséo 66

Com o objetivo de aumentar a cadeia laterai de 2 unidades de
carbono em C-15 do isocopalenol 34, utilizamos a sequéncia de reacoes
descrita por Mateos e colaboradores® onde este alcool foi transformado
primeiramente nos correspondentes ésteres metano e p-toluenossulfonato
35 ¢ 36.

De acordo com a estratégia mostrada no Esquema XV, a préxima
etapa da rota sintética seria a reagdo de substituicdo nucleofilica do grupo
sulffonato (OMs ou OTs) por dietil malonato de sédic em tolueno sob refluxo,
tendo em vista a obtencao do diéster 52. Nesta reacdo a partir do éster
metanossulfonato 35 obtivemos além do produto de substituicdo, apos
purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel, o produto de
eliminagao isocopaladieno 41 em 17% de rendimento (Esquema XVI). O
diéster 52 apresentou rotagéo especifica [«]* + 7,65° (¢ 2,2; CHCL) e teve
sua estrutura confirmada pela analise dos espectros de IV (E-55), RMN'H
(E-56) e RMN'*C (E-57).

O espectro no IV mostrou duas bandas de absor¢do em 1752 e 1733
cm’ correspondentes aos estiramentos das duas ligagbes carbonila do
diéster.

O espectro de RMN'H mostrou dois tripletos em & 1,27 e 1,29 com
constante de acoplamento (J) de 7,0 Hz correspondentes aos seis
hidrogénios metilicos dos dois grupos etoxi @ um multipleto em & 4,08 - 4,21
correspondente aos quatro hidrogénios metilénicos do mesmo grupo. O
hidrogénio o as duas carbonilas do diéster 52 apareceu como um duplo
dubleto em § 3,37 com constantes de acoplamento (J) de 11,1 e 3,6 Hz.

No espectro de RMN'™C do composto 52 foi observado o
aparecimento de um sinal em & 168,4 correspondente aos dois carbonos
carbonilicos do diéster 52. Os sinais correspondentes aos carbonos

metilicos do grupo etoxi aparecem juntos em & 15,5, enquanto os sinais
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correspondentes aos carbonos metilénicos deste grupo aparecem em & 60,3
e 60,4. O carbono metinico « as duas carbonilas apresentou sinal em § 52 4.
Os deslocamentos quimicos dos demais carbonos dos anéis A, B e C foram
atribuidos por comparacdo com os dados dos compostos até o momento
estudados (Tabela V - pag. 74).

A reag&o de substituicao nucleofilica também foi testada com o éster
p-toluenossulfonato 36, porém o produto de substituicdo 52 foi obtido em
menor rendimento (40%), apbs purificagdo por coluna cromatografica de

silica gel eluida com hexano : éter etilico (98 : 02).

Reagentes e condig¢des:
a. NaCH(CQOEH),, tolueno, refluxa 30 h para 35 e 36 h para 36. A partirde 35 (52 -63% e 41 -17%);
a partirde 36 (52 -40% e 41 - 15%).

Esquema XVI

Dando continuidade a sequéncia reacional mostrada no Esquema XV,

0 préximo passo seria a obtencdo do acido 55 que de acordo com Mateos e
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colaboradores,” este acido 55 poderia ser obtido através da
desetoxicarbonilagéo do diéster 52 com uma mistura de cloreto de sédio,
dimetilsulféxido e agua a 180°C, visando obter-se 0 monoéster 56, seguida
de hidrdlise aicalina. No entanto, em nossa rota sintética executamos estes
passos de uma forma distinta, pois consideramos ¢ procedimento discutido
anteriormente, muito vigoroso. Assim foi feito inicialmente a hidrolise
alcalina do diéster 52 com hidroxido de potassio em agua e metanol,
seguida da descarboxilagdo com acido sulfirico em agua™ para a obtencéo

do acido insaturado 55.

A introdugao da hidroxila em C-13 via formacéo da d-lactona 51 seria
feita através de ciclizagdo eletrofilica catalisada por acido de Lewis,®"*? uma
vez que como esta descrito na literatura®’ a fusdo esterecsseletiva trans dos
anéis C/D s6 ocorre quando induzida por acido de Lewis. A reacdo
catalisada por acidos préticos forneceria segundo a literatura,*” uma mistura
de produtos com anéis C/D fundidos em cis e trans. Portanto a reacéo do
acido insaturado 55, sem prévia purificacdo, com eterato de trifluoreto de
boro em benzeno & temperatura ambiente forneceu a trans-S-lactona 51
como unico produto em 57% de rendimento (a partir do diéster 52 -
Esquema XVII). A frans-6-lactona 51 apresentou ponto de fusdo 943 -

95,9°C e rotagao especifica [«]® + 15,07° (c 1,7, CHCl3) e teve sua
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estrutura caracterizada através da analise de seus espectros de IV, RMN'H
e RMN"C.

-.,, CH(COOEt),

/sH B2

Reagentes e condi¢des:
a. KOH, CH3OH, refluxo, 3 h; b. HoS0Q4, H>0, refiuxo, 16h; ¢. BF3.Et,O, benzeno, ta., 5 h.

Esqguema XVII

No espectro no IV (E-58) da trans-d-lactona 51, observamos uma
banda de absorcdo em 1734 cm’’, correspondente ao estiramento da ligagéo
carbonila da &-lactona.

Ao analisarmos o espectro de RMN'H (E-59) da trans-3-lactona 51,
observamos o desaparecimento do sinal correspondente ao hidrogénio
olefinico H-12 em & 5,33. Neste espectro observamos gque um dos
hidrogénios H-16 apareceu como um duplo duplo dubleto em & 2,45 com
constantes de acoplamento (J) de 9,2; 9,2 e 18,2 Hz, engquanto o outro
hidrogénio H-16 apareceu em & 2,54 com constantes de acoplamento (J) de
4.9; 8,2 e 18,2 Hz e que os hidrogénios metilicos H-18 sofreram protecdo
passando de 3 1,68 para 8 1,30.

A orientacdo do grupc metila (C-18) ligado ao novo centro quiral
criado em C-13 (fusao frans dos anéis C/D) foi determinada através do seu
deslocamento quimico em & 22,7 correspondendo a orientacdo axial. 24>

Os demais sinais de carbonos metilicos com orientacdo axial apareceram
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em & 16,2; 16,3 e 21,3 e correspondem respectivamente a C-20, C-19 e
C-22, e o sinal para o carbono metilico com orientagao equatorial (C-21)
apareceu em 3 33,2. Os demais carbonos foram atribuidos por comparag¢ao
com os dados de compostos previamente estudados e se encontram
relacionados na Tabela V (pag. 74).

Assim, através do processo de lactonizacdo em trans pudemos
assequrar a configuracao correta de C-13 necessaria para a sintese do ent-
queilantenodiol 25, isto &€, a metila em axial.

Dando continuidade ao planejamento da sintese do ent-
queilantenodiol 25, a homologacgéo da cadeia lateral da trans-3-lactona 51
para obtencac da cetona 56 seria feita através da adi¢do nucleofilica de um
grupo metila a carbonila. Porém, nesta etapa, ndo conseguimos com que o
metil litio € nem o iodeto de metil magnésio se adicionassem a carbonila da
lactona 51 para obten¢do da hidroxi-cetona 53, provavelmente devido a
enolizacdo da carbonila. Baseados nestes resultados, tentamos novamente
a adicdo do grupo metila & carbonila, utilizando metil litio® ou iodeto de
metil magnésio® na presenca de cloreto de cério (!!l) anidro. E conhecido na
literatura que este reagente minimiza a enolizacdo de compostos
carbonilicos, fornecendo produtos de adicdo em altos rendimentos, mesmo
quando os subsiratos sdo susceptiveis a reagdes indesejaveis com os
reagentes de Grignard ou organolitio sozinhos. Os reagentes organocério
sdo gerados através da reacdo de compostos organolitio e cloreto de cério
(IlI) anidro a - 78°C em tetraidrofurano os quais adicionados a carbonila
fornecem produtos de adi¢do em altos rendimentos (Esquema XVIII). Uma
justificativa para a obtengao de produtos de adi¢do em altos rendimentos se
baseia no fato de que os reagentes organocério sao menos basicos que os
reagentes de Grignard e organolitio, e que estes exibem uma afinidade

pronunciada por grupos carbonilicos. Estas caracteristicas de reatividade
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dos reagentes organocério podem ser atribuidos a forte afinidade do cério

trivalente por oxigénio.

RLi + CeCl _THF_  "RceCL" + LiCI
-780C
“ RII
"RCeCly” + R-C-R 78°%C,  R(-OH
Rl
Esquema XVIII

Os reagentes organocério sdo também preparados adicionando o
reagente de Grignard em tetraidrofurano ou éter etilico sobre uma
quantidade equimolar de cloreto de cério (lll) anidro suspenso em
tetraidrofurano e deixada a mistura sob agitacdo a 0°C por 1,5 horas. O
reagente resultante exibe uma afinidade aumentada por grupos carbonila e
reage a 0°C produzindo os correspondentes produtos de adicdo em altos
rendimentos (Equacao |).

@] H
o RMX -CeCl___ R,_g_ "
THF ou THF/eter, 00C R

Equacao |

Mesmo assim, ndo obtivemos sucesso na adi¢do do grupo metila a
carbonila da lactona 51.
Foi durante a realizacdo desta etapa que deparamos na literatura com

o trabalho de Vlad e colaboradores,®® no qual eles relatam a sintese do
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gueilantenodiol 22 sem saber, no entanto, que ©0 mesmo havia sido isolado
na mesma época como produto natural, de Aleuritopthens Khunii*’

Como mencionado anteriormente, o que nds observamos neste
trabalho & que Vlad e colaboradores™ sintetizaram, a partir do esclareol 286,
o queilantenodiol com a estereoquimica dos centros quirais como mostrado
na estrutura 22, cuja rotagdo especifica foi de [u]® - 12,1° (c 2,7). No
entanto, o valor de [u]p reportado para o produto natural foi de [«]® + 5,1°
(c 0,60; CHCIl3) com a mesma estereoquimica como mostrado em 22. Isto
nos levou a concluir que um dos trabalhos deve se referir ao enantiomero, e
que necessitaria uma reinvestigacdo para confirmagac da configuracédo
absoluta do produto natural. Neste trabalho Viad e colaboradores relatam a
sintese do intermediario 57 a partir do esclareol 26, o “enantibmero” da
d-lactona 51 sintetizada por ndos e descrevem as mesmas dificuldades
encontradas nas reacdes para se fazer a extensao da cadeia lateral.

Para esclarecermos as duvidas levantadas quanto a configuracéo
absoluta do produto natural, com a sintese descrita por Viad e
colaboradores, resolvemos comparar a rotacdo especifica da §-lactona 51
sintetizada por nés, a partir do acido copalico 29 com a da §-lactona 57
sintetizada por Viad e colaboradores partir do esclareol 26. O que pudemos
observar comparando o valor da rotagéo especifica da &-lactona 51 obtida a
partir do acido copalico de [a]* + 15,07° (¢ 1,7; CHCl3) e da &-lactona 57
obtida a partir esclareol 26 de [a]® + 12,8° (c 1,1, CHCIs), foi que a

&-lactona 57 obtida por Vlad e colaboradores teve o0 mesmo sinal e portanto
deve ter a mesma estereoquimica da obtida por nds, o que justificaria o sinal

“trocado” do queilantenodiol sintético.
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Neste ponto, apesar de termos obtido o mesmo intermediario a
5-lactona 51 e isto constituir a sintese formal do ent-queilantenodio! 25,
resolvemos prosseguir com a nossa sintese mudando a estratégia mostrada
inicialmente no Esquema XV, devido as dificuldades encontradas por nés na

execucdo das etapas e observadas anteriormente por Vlad e colaboradores.
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Tabela V - Desiocamentos quimicos ( § ) de C do diéster 52 e 3-lactona 51

C o1 52
1 39,8 39,7
2 18,5 18,6
3 419 4138
4 33,2 33,0
5 56,5 56,1
6 18,5 18,4
7 41,2 40,4
8 37,4 36,7
9 53,9 54,6
10 37,5 37.1
11 15,7 22,6
12 40,8 123,0
13 83,7 133,7
14 60,4 51,7
15 18,1 26,2
16 29,0 52,4
17 171.,6 168,4
18 227 22,2
19 16,3 14,0
20 16,2 33,4
21 33,2 21,7
22 21,3 14,1
23 - 1684
OCH, - 60,3; 60,4
CHs, - 15,5 (2x)
C=0 - 1684
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Assim, dando continuidade a sintese do ent-queilantenodiol 25, uma

nova analise retrossintética foi elaborada como mostrada no Esquema XIX.

"y

‘COOCH;3

[n B JhT 2

Esquema XIX - Analise retrossintética do enf-queilantenodiol 25.

A analise retrossintética acima mostra que © sesterterpeno ent-
queilantenodiol 25 poderia ser preparado a partir da frans-y-lactona 58
através da extensdo estereosseletiva da cadeia lateral, tendo o derivado
acetilénico 65a como intermediario.

A desconexao da ligacdo C-O mostra que a trans-y-lactona 58,

poderia ser obtida através da nitrila 37, a qual poderia ser obtida, conforme
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comentado anteriormente, através da homologacdo da cadeia lateral do
2 31,32

isocopalato de metila

De acordo com o novo planejamento para sintese do ent-
queilantenodiol 25, a rota sintética inicialmente proposta no Esquema XV foi
modificada a partir do composto 35 obtido anteriormente por noés (pag. 19).
Assim. a sintese de 25 foi planejada de acordo com o Esquema XX,

denominada Rota B.
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OTHP
_h o
/*H 80 R=H Ry=H /“H 84 X=OMs,OTs,Br,l
81 R=Ac Ry=H
62 R=Ac R;=THP
B3 R=H R;=THP

Reagentes:

a. Hdrolse alcalina, H; b. ciclizagio eletrofica; ¢. LiAlH4; d. Ac,O, CsHsN; e. DHP, P-TsOH; f. LiAlH,;
g. MsCl, CsHsN; TsCi, CsHsN; CBrys, PhaP ou by, PhsP, imidazol; h. LICECCOOCHS; i. (CHz),Culli; .
LiAlHy; |. desprotecio.

Esquema XX - Planejamento de sintese do ent-queilantenodiol 25 (Rota B)

3.2.2 DESENVOLVIMENTO DA ROTA B

De acordo com a nova rota sintética planejada, o acido copalico 29
devera ser transformado na trans-y-lactona 58 e a extensdo da cadeia lateral

desta, via intermediario 64 com o grupo propiolato de metila, devera nos
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levar ao intermediario acetilénico 65. Tratamento deste intermediario 65 com

dimetilcuprato de litio levaria a formagdo exclusiva da olefina 66 com

configuracéo Z.%°

Uma vez obtida a nitrila 37, intermediario comum utilizado na sintese
do hyrtiosal 6, esta foi submetida a reacéo de hidrolise tendo em vista a
obtencéo do acido homoisocopalico 59. O intermediario 37 se mostrou, no
entanto, resistente a varias condigdes de hidrolise basica (KOH, CH;OH,
H,0:%° NaOH, CH3;OH, H,0% e NaOH, THF e H.O.). Entretanto quando
submetemos a nitrila 37 a hidrolise acida® utilizando acido sulfirico,
observamos por cromatografia em camada delgada a formagao de dois
produtos menos polares que, apos purificagéo por coluna cromatografica de
silica gel, foram caracterizados como sendo as y-lactonas 58 e 67, com
formacao majoritaria do isdmero 67 possuindo a estereoguimica indesejada

em C-13 (Esquema XXI).

A caracterizacdo das y-lactonas 58 e 67 sera discutida posteriormente.
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Esquema XXi

A dificuldade na hidrélise de nitrila semelhante a 37 ja havia sido
relatada por Kaufman e colaboradores®™ na sintese racémica do &cido
B-norisocopalénico-15-carboxilico, na qual a nitrila 68 mostrou ser resistente

as diferentes condicdes de hidrélise.

CN

Para contornar o problema, decidimos reduzir parcialmente a nitrila 37
com hidreto de diisobutillaluminio, etapa ja executada por n6s na sintese do
hyrtiosal 6, levando ao aldeido 31 e em seguida oxida-lo a acido
homoiscopalico 59.

O tratamento do aldeido 31 em acetona a 0°C com reagente de Jones
forneceu, apos purificagao por cromatografia em coluna de silica gel, o acido
homoisocopalico 59 em 75% de rendimento. O acido 59 apresentou ponto
de fus&o 109,8 - 110,4°C e rotagao especifica [a] 2 + 43,50° (¢ 1,8; CsHsN) e
foi caracterizado por IV, RMN'H e RMN'C.
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No espectro no IV (E-61) observamos uma banda de absorcdo em
3422 - 2667 cm' correspondente ao estiramento da ligacdo OH, além de
uma banda de absorcdc em 1711 cm™ correspondente ao estiramento da
ligacao carbonila do acido.

Através da andlise de seu espectro de RMN'H (E-62) pudemos
observar dois duplos dubletos em § 2,45 e 2,66 correspondentes aos dois
hidrogénios « a carbonila (H-15), um multipleto em & 286 - 2,89
correspondente a H-14. Ao compararmos os valores destes sinais com 0s
dos cofrespondentes hidrogénios no aldeido de partida, observamos que a
introducdo do grupo carboxila provocou efeito de desprotecdo sobre os
referidos hidrogénios.

O acido homoisocopdlico 59 teve sua estrutura confirmada
inequivocamente através da analise de seu espectro de RMN'?C (E-63) o
qual apresentou, além dos sinais esperados para os carbonos dos anéis A,
B e C (Tabela VI - pag. 88), um sinal em & 177,6 correspondente ao carbono
carbonilico.

A funcionalizacdo da posi¢do C-13 do enf-queilantenodiol 25, isto €, a
introducdo da hidroxila neste atomo de carbono criando um novo centro
quiral, foi planejada utilizando-se a mesma estratégia feita para o composto
51, ou seja, através de lactonizacdo. Assim, o acido homoisocopalico 59 foi
inicialmente submetido a lactonizacao utilizando-se eterato de trifluoreto de
boro. Apés purificagao em coluna de silica gel do produto bruto, a cis-y-
lactona 67 com a estereoquimica ndo desejada em C-13 foi obtida em 55%
de rendimento. Nesta reacao a frans-y-lactona 58 foi obtida em apenas 5%

de rendimento (Esquema XXII).
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-, ACOOH

/.""-___H 59 / “"'-___H 58 (5%) / ____ H 67 (55%)

Reagentes e condigdes:
a. BF3.Et,O, benzeno, t.a., 16h.

Esquema XXIi

A cis-y-lactona 67 apresentou ponto de fusido 157,6 - 159,0°C e
rotacdo especifica [a]® - 3,64° (¢ 3,5, CHCIl;) e teve sua estrutura
confirmada por IV, RMN'H e RMN'*C como veremos a seguir.

No espectro no IV (E-64) observamos uma handa correspondente ao
estiramento da ligagéo carbonila de y-lactona em 1779 cm™.

O espectro de RMN'H (E-65) da lactona 67 mostrou um singleto em
& 1,31 correspondente aos hidrogénios metilicos H-17; um multipleto em
5 1,68 - 1,80 correspondentes aos hidrogénios H-123 e H-14; um multipleto
em & 2,24 - 2,31 correspondente ao hidrogénio H-12«; um dubleto em
3 2,39, com constante de acoplamento (J) de 17,9 Hz, correspondente ao
hidrogénio H-150 € um duplo dubleto em & 2,72, com constantes de
acoplamento (J) de 17,9 e 7,9 Hz, correspondente ao hidrogénio H-15p3.

Finalmente, a confirmacgao da configuracao de C-13 na y-lactona 67 foi
determinada por analise de seu espectro de RMN'’C (E-66).

Os deslocamentos quimicos dos carbonos dos anéis A e B foram
atribuidos por comparagdo com os deslocamentos quimicos de 58 (Tabela
VI - pag. 88).

Com a formacéo da lactona, o deslocamento quimico dos carbonos

C-12 e C-13 foram atribuidos com os sinais em & 352 e 85,7,
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respectivamente. O sinal em § 29,8 correspondente ao carbono metilico
C-17 é uma evidéncia nitida quanto & sua orientacdo equatorial;***>*
consequentemente a orientacdo do oxigénio da funcéo lactona sera axial, o
que ndo é desejado em nosso trabaiho.

A ciclizacdo eletrofilica do acido homoisocopalico 59 foi tambem
tentada com acido sulfurico e acido trifluoroacético. Com acido
trifluoroacético ndo houve ciclizagéo, sendo recuperado o material de partida
59. A ciclizagdo com acido sulfirico nos levou também a formagao
majoritaria da lactona 67 com fus&o em cis em 58% de rendimento.

Uma pesquisa bibliografica nos mostrou que a ciclizagao eletrofilica
de acidos homoterpenoides ja foi bastante estudada.®*™ O tratamento
destes com acidos convencionais tais como o cloreto de estanho, brometo
de estranho, acido nitrico, acido fluorobérico, eterato de trifluoreto de boro
levaram sempre a uma mistura de cis e trans-y-lactonas. A explicagao dada
para esta observagéo € a ocorréncia de isomerizagdo em meio acido da
trans-y-lactona a cis-y-lactona que € termodinamicamente mais estavel.*
Esta isomerizacdo pode ser evitada, como mostrado por Zamarlik e
colaboradores’ que, quando um &cido homoterpendide € tratado com
trifluorometanossuifonato de estanho ( |l ) na presenga de uma base
organica, 2,4,6-trimetilpiridina ou N,N-dimetilanilina, jeva seletivamente a
formacdo da trans-y-lactona (Esquema XXili). Em 1991, foi publicada™ a
obtencdo estereosseletiva de y-lactonas com fuséo trans a partir de acidos
homoterpendides em rendimentos bastantes satisfatorios, através do

tratamento destes com um superacido, o acido fluorossulfonico.
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Reagentes e condi¢des:
a. (CF3803):Sn, 2 4 6-trimetilpiridina ou N,N-dimetitanilina, CH3NO,, ta., 24 h.

Esquema XXIII

Tendo em vista o resultado da pesquisa bibliografica e a nao
disponibilidade de reagentes em maos que levariam a y-lactona com fuséo
trans, decidimos estudar a ciclizacdo do acido homoisocopalico 59 com
acido clorossulfénico, cujo uso nao era citado na literatura para o processo
de lactonizacao. Somente durante a redacgao do nosso trabalho € que foi
publicado um trabalho por Barrero e colaboradores,” onde utiliza o acido
clorossulfonico na ciclizag&o de alcoois poliénicos. No nosso estudo quando
0 acido homoisocopalico 53 foi tratado com acido clorossulfénico em 2-
nitropropanc a - 78°C, forneceu majoritariamente a y-lactona com fusao
trans 58 em 64% de rendimento e apenas tracos de lactona com fusao cis
87 (Esquema XXIV). A trans-y-lactona 58 apresentou ponto de fusdo 186 -

189°C e rotacao especifica [a] 2 + 14,92° (¢ 2,9; CHCls).

H
67 (tragos)

Reagentes e condigcdes:
a. CISO3H, 2-nitroprapano, -780C,2,5 h.

Esquema XXIV
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A ftrans-y-lactona 58 foi caracterizada através do seu espectro de IV
(E-67), que mostrou a auséncia de absor¢ao da ligacdo O-H do acido 59 e o
aparecimento de banda de absorcdo em 1763 cm™ correspondente ao
estiramento da ligagao carbonila da y-lactona.

O espectro de RMN'H (E-68) de 58, registrou um singleto em & 1,33
correspondente aos hidrogénios metilicos H-17; um multipleto em & 1,80 -
1,89 correspondente ac hidrogénio H-12f3; um duplo dubleto em & 1,96, com
constantes de acoplamento (J) de 14,8 e 6,5 Hz correspondente ac
hidrogénio H-14, um multipleto em & 2,03 - 2,08 correspondente ao
hidrogénio H-12«; um duplo dubleto em & 2,23, com constantes de
acoplamento (J) de 16,1 e 6,5 Hz correspondente ao hidrogénio H-153 € um
duplo dubleto em & 2,41, com constantes de acoplamento (J) de 16,1 e 14,8
Hz, correspondente ao hidrogénio H-15«.

A estrutura da y-lactona 58, assim como a configuracdo do carbono
C-13 foram confirmadas através dos seus dados de RMN'>C (E-69) onde os
valores de deslocamento quimico dos carbonos dos anéis A e B foram
atribuidos por compara¢do com os deslocamentos de 67 (Tabela VI - pag.
88). Diferente da y-lactona com fusao cis 67, a y-lactona com fusdo trans 58
mostrou a presencga de quatro carbonos metilicos com orientacdo axial em
& 16,0; 16,3; 21,3 e 21,5 e um carbono metilico com orientacdo equatorial
em §33,4.2%44

A hidroxila em C-13 requerida para a sintese do enf-queilantenodiol
25 foi obtida através da reducdo da trans-v-lactona 58 com hidreto de
aluminio e litio em éter etilico, que forneceu apds recristalizacao de hexano,
o diol 60 em 85% de rendimento. O diol 60 apresentou ponto de fusdo 174 -
177°C, rotagéo especifica [a]* + 11,07° (c 2,1; CHCIs) e dados de RMN'H,

RMN™C e IV que confirmam sua estrutura.
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O espectro no IV (E-70) mostrou o desaparecimento da banda de
absor¢do correspondente ao estiramento da ligagao carbonila da y-lactona
58, com simultaneo aparecimento de uma banda de absorgao larga em 3311
cm” correspondente ao estiramento da ligagdo O-H dos alcoois e absorgéo
referentes a deformacoes de alcoois primario e terciario em 1054 e 1129

em™.

No espectro de RMN'H (E-71) observamos um singleto em & 1,19
correspondente aos hidrogénios metilicos H-17; um multipleto em & 3,45 -
3,49 correspondente a um hidrogénio carbindlico H-21 e um duplo tripleto
em & 3,79, com constantes de acoplamento (J) de 10,2 e 44 Hz,
correspondente ao outro hidrogénio carbindlico H-21.

Através da analise dos dados espectroscopicos de RMN'*C (E-72), e
por comparagdo com os deslocamentos quimicos de 58 os sinais dos
carbonos dos anéis A, B e C de 60 foram atribuidos conforme mostrado na
Tabela VI (pag. 88). Os sinais dos carbonos oxigenados C-13 e C-21
apareceram em & 73,0 e 64,2, respectivamente. O sinal do carbono metilico
C-16 apareceu em § 24,6, 0 que comprova a sua orientacdo axial.”®*** Qs
sinais para os demais carbonos metilicos com orienta¢ao axial, C-17, C-19 e
C-20, apareceram em & 16,5; 21,4 e 16,2, respectivamente; enquanto que o
sinal para o carbono com orientacdo equatorial, C-18, apareceu em & 33,3.

Tendo em vista que todos os centros estereogénicos haviam sido
corretamente preparados a partir do acido copalico 29 para a sintese do ent-
gueilantenodiol 25 e, em virtude do grande trabalho encontrado na obtencgao
da frans-y-lactona 58 a partir do acido copalico 29, decidimos
momentaneamente interromper a rota sintética denominada Rota B neste
estagio, e prosseguir o estudo da extensao da cadeia lateral da trans-y-

lactona 58 para sintese do ent-queilantenodiol 25 com um composto modelo

de mais facil acesso, a lactona 70.
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i

Gostariamos apenas de enfatizar neste ponto que a sintese da
y-lactona 58 constitui um importante intermediario para a sintese do ent-
lintenolideo C 71, um sesterterpeno inédito isolado da esponja marinha
Cacospongia cf. linteiformis.™

Uma proposta para a transformacdo da v-lactona 58 em ent-
lintenolidec C 71 poderia ser feita conforme mostrado no Esquema XXV
através da adicdo de 3-litiofurano a carbonila do lactol 72, obtendo-se o
alcool furanico 72a. Tratamento do diol 72a com cloreto de metanossulfonila
e piridina™ levaria a formagdo do composto 73. Uma vez obtido o
intermediario 73, a por¢do u-hidroxibutenolideo do ent-lintenolideo C 71,

poderia ser obtida através de uma reacéo de fotooxidacdo.”
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Reagentes;
a. DIBAL; b. 3-litiofurano

;¢. MsCl, CsHsN:; d. O, sensitizador, hu,

Esquema XXV
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Tabela VI - Deslocamentos guimicos ( & ) de "*C do acido homoisocopalico

59 e compostos relacionados.

¢ 58 29 60 67

1 39,8 40,0 40,0 401
2 18,5 19.1 18,6 18,5
3 421 421 421 421
4 33,4 33,2 33,4 33,4
5 57,3 56,1 56,5 56,6
6 17.8 18,8 18,1 18,0
7 41,2 40,8 411 42,6
8 36,5 36,3 39,3 36,5
9 59,5 551 59,5 56,8
10 37,6 37,3 37,5 37,5
11 19,5 23,1 19,3 17,2
12 38,6 122,7 443 35,2
13 86,5 134,7 73,0 85,7
14 60,9 51,5 60,5 55,4
15 28,8 33,1 27,7 32,5
16 1773 21,9 246 178,1
17 21,3 15,1 16,5 29,8
18 16,3 33,5 33,3 16,6
19 16,0 21,7 214 15,7
20 33,4 15,7 16,2 33,4
21 21,5 177,86 64,2 21,6




3.3 ESTUDO SOBRE A SINTESE DA CADEIA LATERAL DO ENT-
QUEILANTENODIOL 25 COM COMPOSTO MODELO

Conforme comentado anteriormente, tendo em vista o grande numero
de etapas necessarias para a preparagdo da trans-y-lactona 58 a partir da
resina do 6leo de copaiba, decidimos desenvolver as reacdes subsequentes
propostas no Esquema XX, (Rota B) para a sintese do sesterterpeno ent-
queilantenodiol 25, com um composto modelo. A nova estratégia adotada se
deve ao fato de que o modelo visualizado por nos, a trans-y-lactona 70, ser
mais acessivel e facilmente preparado a partir do geraniol 74, permitindo

assim que se faga um estudo mais detalhado para a otimizacdo do
processo.

Dando sequéncia ac planejamento de sintese analogo ao mostrado no
Esquema XX (Rota B), a trans-y-lactona 70 devera ser transformada no
intermediario acetilénico 82, e este por sua vez deverd sofrer adicdo

estereosseletiva de grupo metila para obter a olefina 83 com configuragcao Z
(Esquema XXVI).

/ 70 75 R=H Ry=H 789 R;=0Ms
_6R=ACR1=H _8__ R1=OTS
77 R=Ac Ry =THP 81 R;=Br
78 R=H R;=THP
: _OTHP ! _OTHP
¥ COOCH; oH CH,OH
. /+COOCH3 o = — = N A P
/x 52 /% g A

Esquema XXVI - Planejamento da sintese da cadeia lateral do ent-

queilantenodiol 25 com composto modelo.
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A trans-y-lactona 70 foi preparada a partir do geraniol 74 conforme o

esquema mostrado a seguir (Esquema XXVII).

2 . b . —° .
X OH 75% X | 86% xn N  93%
74 85 86
d +
R COOH N A/ NS
69 /™ 70 (59%) /" 87 (16%)
Reagentes e condigdes:
a. CCly, PhgP, refluxo; b. KCN, CH3CN, dibenzo-18-coroa-6, ta; c. 1. KOH, CH3OH,
refluxo, . HC| 2N: d. CISO3H, 2-nitropropanc, -7890C.

Esquema XXVII - Sintese da trans-y-lactona 70

De acordo com o Esquema XXVII, o tratamento do geraniol 74 com
tetracloreto de carbono e trifenilfosfina forneceu apods destilagdo (120 -
122°C) o cloreto de geranila 85 em 75% de rendimento. Este apresentou
dados de IV e de RMN'H compativeis com os descritos na literatura.”

Com o objetivo de fazer a homologacdo de um atomo de carbono, o
cloreto de geranila 85 foi submetido a reag&o de substituicdo nucleofilica
com cianeto de potassio na presenga de 2,3,11,12 - dibenzo - 1,4,7,10,13,16
- hexaoxaciclooctadeca - 2,11 - dieno (dibenzo-18-coroa-6), a fim de
preparar a nitrila 86. Através deste processo, a nitrila 86 foi obtida em 86%
de rendimento.

A analise do espectro no IV (E-73) revelou uma banda de absorcao

em 2248 cm’’ correspondente ao estiramento da ligagdo CN do grupo nitrila.
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Os dados de RMN'H (E-74) para a nitrila 86 coincidem com os dados
relatados na literatura.®’

O espectro de RMN'C (E-75) da nitrila 86 mostrou trés sinais em
6 16,4; 17,7 e 25,7 correspondentes aos carbonos metilicos C-8, C-9 e C-10,
respectivamente, quatro sinais em & 1119, 1324; 123,7 e 1425
correspondentes aos carbonos olefinicos C-2, C-3, C-6 e C-7. Os demais
carbonos estao atribuidos na Tabela VIl (pag. 112).

Nesta etapa, a reagdo de substituicdo nucleofilica ocorreu na
presenca de um poliéter, 23,11,12 - dibenzo - 1,4,7.10.13.16 -
hexaoxaciclooctadeca - 2,11 - dieno e é valido acrescentar que estes
poliéteres macrociclicos tém a propriedade de “solvatar’ cations tais como
Na" e K* no seu interior. Assim quando adicionado a soiventes ndo polares,
o éter coroa aumenta a solubilidade do material idnico, pois o cation
complexado € solubilizado no meio ndo polar e para manter a
eletroneutralidade, o &nion € também transportado para o solvente nao
polar. Como o cation esta protegido pelo éter coroa, este ndo interage com o
anion e como resultado, o anion nao solvatado torna-se mais reativo ’®

De posse da nitrila 86, esta foi submetida a hidrolise basica (hidroxido
de potassio, metanol e dgua) seguida de acidificacdo com acido cloridrico
2N. Apos purificagdo através de cromatografia em coluna de silica gel, o
acido homogeranico 69 foi obtido em 93% de rendimento.

Os dados extraidos do espectro de RMN'H (E-76) do &cido
homogeranico 69 coincidem perfeitamente com os dados descritos para
este composto por Hoye e colaboradores.®’

A ciclizagao eletrofilica do acido homogeranico 69 promovida por
acido clorossulfénico em 2-nitropropano a - 78°C, forneceu uma mistura de

y-lactonas diasterecisoméricas 70 e 87, as quais foram separadas por
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coluna cromatografica de silica gel em 59 e 16% (79 : 21) respectivamente.
Ambas as lactonas foram caracterizadas por IV, RMN'H e RMN'3C.

A trans-y-lactona 70 apresentou no seu espectro na regido do IV
(E-77) uma banda de absorgdo intensa em 1774 cm™ correspondente ao
estiramento da ligacdo carbonila, enquanto que a cis-y-lactona 87

apresentou no seu respectivo espectro (E-80), a mesma banda de absorcéo

em 1762 cm™.

A analise do espectro de RMN'H (E-78) da trans-y-lactona 70 revelou
trés singletos em & 0,94, 0,97 e 1,35 correspondentes aos hidrogénios
metilicos CHs-4a, CHz-43 e CHs7a, um duplo dubleto em & 2,31 com
constantes de acoplamento (J) de 16,3 e 6,8 Hz correspondente ao
hidrogénio H-3¢, outro duplo dubleto em & 2,42 com constantes de
acoplamento (J) de 16,3 e 14,7 Hz correspondente ao hidrogénioc H-3p € um
multipleto em & 1,96 - 2,10 correspondente ao hidrogénio H-3a. Por outro
lado a cis-y-lactona 87 apresentou em seu espectro de RMN'H (E-81), o
hidrogénioc H-3a como um duplo dubleto em & 2,06 com constantes de
acoplamento (J) de 12,7 e 8,4 Hz; o hidrogénio H-3a apareceu como um
duplo dubleto em & 2,43 com constantes de acoplamento (J) de 17,3 e 8,4
Hz e o hidrogénio H-33 apareceu como um duplo dubleto em § 2,51 com
constantes de acoplamento (J) de 17,3 e 12,7 Hz.

No espectro de RMN™C (E-79) da trans-y-lactona 70 observamos que
o deslocamento quimico do carbono metilico angular axial ligado ao carbono
carbindlico apareceu em § 19,8, enquanto na cis-y-lactona 87, o atomo de
carbono correspondente apareceu em § 28,4 evidenciando a sua orientagéo

equatorial. ®*>*® Os demais atomos de carbono se encontram atribuidos na
Tabela VII {(pag. 112).
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Na Tabela VIl é feita uma comparacac de diversos acidos utilizados

na literatura, na ciclizacao eletrofilica do acido homogeranico 69.

Acido Temperatura Solvente Propor¢do % | Rendimento | Referéncia
°C Trans cis Tolal %
SnCl, t.a CsHg 0 100 37 64
SnCly 0 CH-NO, 0 100 31 65
-20 CHaNO; 0 100 13
-70 CH;{CH,).NO; o 100 7
SnCly -78 CH.CI; 88 12 5 66
-50 CH.Ci- 64 36 40
-18 CH.Cl» 49 51 61
0 CH,Cl» 40 60 40
20 CH,CIl, 2 98 84
40 CH,Cl, 0 100 86
SnBr, t.a CDsNO, 57 43 - 67
SnBry t.a CeDs 60° 40 - 67
SnBry t.a CDCl, 802 20 - 67
BF..Et,0O t.a CDCl, 802 20 - 67
HBF, 48% t.a CH;NO, 86 14 - 67
AgBF, AcCI 0 CH3NOQ; 0 100 22 65
-20 CHaNO: o 100 25
-70 CH5(CH).NO, 0 100 12
(CF3504)2 Sn t.a CH:NO, 50 50 92 72
na auséncia
de base
(CF3803)2 Sn t.a CH3N02 100 0 70 72
na presenca
de base
PhSeCl, 0 CH,ClI, c - 70
CFLCOOH
CF-COOH t.a CDCly ou - nao houve 67
CDsNO, reacao
Hg (TFA), t.a CH3:NO, 100° 0 - 68
SnCl, 0 CHaNO, 100° 0O 75 71
FSOzH -78 (CH3),CHNO, 100 0 81 73
HNO; 78% t.a CD3;NO, 1002 0 - 67

a. As proporgdes (%) das lactonas frans e c¢is foram determinadas pelo espectro de
RMN'H dos produtos brutos das reagbes; b. O produto da reagdo nio foi isolado, sendo logo
submetido a reacgdo seguinte; ¢. Os autores mostram somente a formagdo da lactona trans, ndo

fornecendo rendimento; d. Nesta reagdo a ciclizagdo é efetuada com a bromoidrina do acido
homogeranico.

Tabela VIII
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Como podemos ver o uso do &acido clorossulfonico foi bastante
satisfatorio para a preparagéo da trans-y-lactona. O resultado obtido por nds
é simifar ao observado por Hoye e colaboradores® quando utilizaram
tetrabrometo de estanho ou eterato de trifluoreto de boro em cloroférmio
deuterado a temperatura ambiente. Observamos, no entanto, neste trabatho
que as lactonas diastereoisoméricas 70 e 87 néo foram isoladas e a
proporgao obtida foi calculada através da analise dos espectros de RMN'H
dos produtos brutos das reacées.

Com o objetivo de sintetizar o composto 84 a partir da trans-y-iactona
73, conforme mostrado no esquema XXVI, o processo de extensdo da
cadeia lateral foi iniciado, preparando-se o diol 75 através da reducdo da
trans-y-lactona 70 com hidreto de aluminio e litio em éter etilico. O diol 75
obtido apos recristalizagdo em hexano em 89% de rendimento, apresentou
ponto de fusdao 104 - 105°C e teve sua estrutura confirmada por
espectroscopia no IV, de RMN'H e de RMN'C (Esquema XXVIID).

Ao analisarmos o espectro no IV (E-83) do diol 75, observamos o
desaparecimento da banda de absorcdo correspondente ao estiramento da
ligacao carbonila e o aparecimento de uma banda de absorgéo larga em
3322 cm™ correspondente ao estiramento das ligacoes hidroxilas.

O espectro de RMN'H (E-84) do diol 75 revelou um duplo tripleto em
8 3,49 com constante de acoplamento (J) de 10,5 e 6,0 Hz correspondente a
um dos hidrogénios carbinélicos e um duplo tripleto em & 3,81 com
constantes de acoplamento (J) de 10,5 e 4,4 Hz correspondente ao outro
hidrogénio carbindlico.

Os carbonos carbindlicos terciario e primario apareceram no espectro
de RMN'™C (E-85) em & 73,0 e 63,9, respectivamente. As atribuicdes dos

demais atomos de carbono se encontram na Tabela Vi| (pag. 112).
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Conforme podemos observar no Esquema XXVI, a hidroxila terciaria
do diol 75 devera estar devidamente protegida para que possamos fazer a
extensdo da cadeia lateral. Assim o diol 75, por tratamento com anidrido
acético e piridina, teve a sua hidroxila primaria acetilada seletivamente
fornecendo o hidroxi-acetato 76 (Esquema XXVIll - pag. 97). O produto 76
obtido em 94% de rendimento, apds cromatografia em coiuna de silica gel,
revelou no seu espectro no IV (E-86), além da absor¢do de estiramento de
hidroxila em 3448 cm’', uma banda de absorcdo em 1729 cm’
correspondente ao estiramento da ligagao carbonila do acetato.

O espectro de RMN'H (E-87) do hidroxi-acetato 76 revelou um
singleto em & 2,05 correspondente aos hidrogénios metilicos do grupo
acetila. Com a introduc@o do grupo acetila observamos a desprotecao dos
dois hidrogénios carbindlicos H-2’, aparecendo agora como um multipleto
ems4,14-422.

Através da analise do espectro de RMN'C (E-88), o hidroxi-acetato
76 teve a sua estrutura confirmada onde, apresentou um sinal de carbono
carbonilico do grupo acetila em & 171,5. Os demais valores de
deslocamentos quimicos de carbono foram atribuidos por comparagac com
os do diol 75 e se encontram relacionados na Tabela VIl (pag. 112).

Prosseguindo a sequéncia sintética e tendo como objetivo a protecéo
da hidroxiia terciaria, deveremos em seguida escolher um grupo protetor que
seja estavel em condigdes alcalinas, visto que no processo de extensdo da
cadeia lateral iremos trabalhar em tais condi¢bes. Um grupo protetor que
atende as estas necessidades e que fosse também estavel nas condigoes
de remoc¢ao do grupo acetila, foi o tetraidropiranila (THP).”®

Assim, o hidroxi-acetato 76 foi tratado com 3,3-diidro-2H-pirano em
benzeno na presenca do catalisador acido p-toluenossulfénico. Apés

manipula¢do da reac¢io e purificagao do produto bruto por cromatografia em
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coluna de silica gel, foi obtida uma mistura inseparavel de dois
diastereocisdmeros 77 em 96% de rendimento (Esquema XXVIIl).

O espectro no IV (E-89) desta mistura de diasterecisomeros revelou
uma banda de absorgdo em 1729 cm™ correspondente ao estiramento da
ligagdo carbonila e uma banda em 11276 cm’' correspondente ao
estiramento da ligacdo C-O-C do éter.

No espectro de RMN'H (E-90) desta mistura de diasterecisdmeros,
um dos hidrogénios do grupo tetraidropiranila ligado ao carbono anomérico
aparece como um duplo tripleto em & 4,86 com constantes de acoplamento
(J) de 18,3 e 4,7 Hz, e no outro diastereoisémero, o hidrogénio anomérico
aparece como duplo dubleto em & 4,96 com constantes de acoplamento (J)
de 5,0 e 2,7 Hz. Os hidrogénios metilicos do grupo acetila aparecem como
um singleto em 8 2,05.

Seguindo-se a sequéncia de sintese planejada, fizemos a remocdo do
acetato com hidreto de aluminio e litic em éter etilico fornecendo, apés
purificagcdo em coluna de silica gel, os hidroxi-éteres 78a e 78b em 98% de
rendimento numa propor¢édo de 1 : 1. Ao comparararmos os espectros de
RMN'H (E-92) e (E-95) de ambos os diastereoisémeros 78a e 78b com o
espectro de 77, constatamos o desaparecimento do singleto em & 2,05
correspondente aos hidrogénios metilicos do grupo acetila. A analise de
seus espectros no IV (E-91) e (E-94) revelou o desaparecimento da banda
de absorcdo em 1729 cm’ correspondente ao estiramento da ligagéo
carbonila existente no composto 77 e o aparecimento de uma banda de
absor¢do em 3407 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo hidroxila.

Os espectros de RMN'C dos hidroxi-éteres 78a (E-93) e 78b (E-96),
cujas atribuicoes se encontram na Tabela VII (pag. 112), mostraram o

desaparecimento do sinal em & 1715 correspondente ao carbono



Resultados e Discussio 97

carbonilico do acetato, aparecendo agora os sinais de carbonos carbindlicos
em § 63,7 e 64,0.

/% 10 . 75 . 76
: JOTHP i _OTHP
- (o

/ oA 0K
- 77 . 78

Reagentes e condigdes:
a. LiAlHg4, éter etilico, 5 h; b. Ac,O, CsHsN, t.a., 6 h; €. 3,4-diidro-2M-pirano, p-TsOH, benzeno,
t.a., 5h; d. LiAlH,, éteretilico,ta.,25h.

Esquema XXVIII

Conforme comentado anteriormente e de acordo com o Esquema
XXVI, o proximo passo da rota sintética seria a substituicdo do grupo -OH do
composto 78 pelo grupo propiolato de metila. Para isto deveriamos, entao,
transformar a hidroxila primaria de 78 em um melhor grupo de saida.
Escolhemos como primeira opgcao a preparacao de um éster sulfonato e
observamos, tanto na preparacao do éster metanossulfonato 79 como na
preparacdo do éster p-toluenossulfonato 80, a formagcdo de um composto
menos polar que o material de partida. Apds purificacdo por cromatografia
em coluna de silica gel e analise espectroscopica deste composto por |V,
RMN'H e RMN'™’C, o composto foi caracterizado como sendo o derivado
tetraidrofuranico 88 e foi obtido em 38 e 43% a partir dos ésteres

metanossulfonato e p-toluenossulfonato, respectivamente (Esquema XXiX).
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E valido acrescentar que em nenhuma outra fracdo observamos a presenca
de um éster metanossulfonato ou p-toluenossulfonato.

Na tentativa de substituicdo da hidroxila primaria do composto 78 por
outro grupo como brometo, atraves de reacdo com tetrabrometo de carbono
e trifeniffosfina em diclorometano,™® observamos também a formagao do

derivado tetraidrofuranico 88, em 61% de rendimento (Esquema XXIX).

:_OTHP :_OTHP
N (I e
Rt 7 e O

X =0OMs,OTs, Br 78

Reagentes e condigdes:
a. MsCl, CsHgN, t.a., 4h; b. EtsN, DMAP, TsCl, CHoCl, ta., 6h; c. CBry, Ph3P, CH,Cl, 00C, 1h.

Esquema XXIX

O espectro no IV (E-97) deste composto revelou uma banda de
absorcao em 1158 c¢m™ correspondente ao estiramento da ligagédo C-O-C do

éter.

A analise do espectro de RMN'H (E-98) nos revelou além da perda do
grupo tetraidropiranila, trés singletos em & 085 09 e 1,07
correspondentes aos hidrogénios metilicos CHs-4a, CHs-4B e CHs-7a,
respectivamente, um duplo dubleto em & 1,16 com constantes de
acoplamento (J) de 13,4 e 5,4 Hz correspondente ao hidrogénio H-3a e um
multipleto em & 3,76 - 3,92 correspondente aos hidrogénios H-2.

O espectro de RMN'3C (E-99) mostrou os sinais de carbono conforme
atribuidos na Tabela Vil (pag. 112), onde temos a presenga de sinais
correspondentes a carbonos oxigenados: um em § 64,0 correspondente ao

carbono C-2 e outro em & 79,9 correspondente ao carbono C-7a.
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O isolamento do composto 88 nos leva a crer que devemos ter a
formagdo do éster sulfonato ou brometo que, através da desprotecao do
grupo tetraidropiranila como mostrado no Esquema XXX leva a formacgao do
éter 88 ou que talvez ndo tenhamos a formacéo do éster sulfonato ou
brometo e sim a formagéao do intermediario 78a com subsequente ataque da

hidroxila sobre o ion carbonio (Esquema XXXI).

3

/ X =0OMs, OTs ouBr / 88

Esquema XXX

—_—

|

Esquema XXXI

Baseados nos resultados descritos anteriormente, concluimos que o
grupo tetraidropiranila (THP) n&o seria um grupo protetor apropriado para os
nossos propaésitos e decidimos assim, substitui-lo por um outro grupo que
fosse também estavel em condicdes alcalinas, o éter benzilico.”

infelizmente na tentativa de protecéo da hidroxila terciaria de 76 com
brometo de benzila e iodeto de tetra n-butilamonio usando hidreto de sédio

em tetraidrofurano, ocorreu a remogao do acetato primario e benzilagio da
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hidroxila primaria levando ao derivado 89 (Esquema XXXIl) cuja

caracterizaco sera discutida posteriormente.

Reagentes e condigbes:
a. NaH, BnBr, (n-Bu)sNI, THF, ta., 1,5 h

Esquema XXXII

Devido a instabilidade do acetato 76 as condigbes de benzilago,
resolvemos proteger seletivamente a hidroxila primaria do diol 75 como éter
silila 90, para em seguida protegermos a hidroxila terciaria como éter
benzilico 91. A protecdo seletiva da hidroxila primaria de 75 com cloreto de
ter-butildimetilsilila e hidreto de sédio em tetraidrofurano, ocorreu sem
maiores problemas, onde o éter 90 foi isolado, apds cromatografia em
coluna de silica gel, em 77% de rendimento (Esquema XXXI}).

O espectro no IV (E-100) do éter sililico 90 apresentou uma banda de
absorcdo larga em 3445 cm™ correspondente ao estiramento da ligagéo
hidroxita.

O espectro de RMN'H (E-101) do éter 90 mostrou um singleto em
& 0,01 correspondente aos hidrogénios dos dois grupos metilicos ligados ao
atomo de silicio e um outro singleto em & 0,83 correspondente aos nove
hidrogénios metilicos do grupo ter-butila, o que estad de acordo com os
dados descritos na literatura.®’

O éter 90 teve também sua estrutura confirmada através da analise

de seu espectro de RMN'"C (E-102), o qual apresentou um sinal em & - 5,5
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correspondente aos dois carbonos metilicos ligados ao silicio; um sinal em
§ 18,3 correspondente ao carbono terciario do grupo ter-butila e um sinal em
5 25,9 correspondente aos carbonos metilicos do grupo ter-butila. Os
demais carbonos se encontraram atribuidos na Tabela IX (pag. 113).

Como no caso anterior a benzilacao de 90 nas condicdes descritas no

Esquema XXXIll, ndo levou a obtencdo do diéter 91.

¢ OH : _OH :_0Bn
a » Eg‘
™ NOH e NOTBDMS e NOTBDMS

/ 75 /-

L 90 o9

Reagentes e condigdes;
a, NaH, TBDMSCI, THF,t.a,, 1,5 h; b. NaH, (n-Bu)4Nl, BnBr, THF . t.a., 3 h.

Esquema XXXIII

Inicialmente deduzimos que a pouca reatividade da hidroxila terciaria
de 90 poderia ser devida ao impedimento estérico provocado peia
introdu¢do de um grupo volumoso, tal como o grupo ter-butildimetilsilila.
Resolvemos desta forma mudar novamente, a estratégia antes adotada e
neste ponto decidimos proteger a hidroxila primaria do diol 75 como éter
benzilico 89, e em seguida submetermos o éter 89 aco tratamento com
cloreto de B-metoxietoxi metila (MEMCI), pois de acordo com a literatura® o
grupo MEM ¢ facilmente introduzido em alcoois terciarios.

Assim, a hidroxila primaria do diol 75 foi protegida como éter benzilico
através do tratamento com brometo de benzila e iodeto de tetra-n-
butilambénio em tetraidrofurano. O hidroxi-éter 89 foi obtido, apds
cromatografia em coluna de silica gel, em 99% de rendimento, e foi
caracterizado pela analise dos espectros de IV, RMN'H e RMN'C
(Esguema XXXIV).
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O espectro no IV (E-103) revelou uma banda de absor¢do larga em
3424 cm™ correspondente ao estiramento da hidroxila e estiramento de

alcool terciario em 1161 cm™.

No espectro de RMN'H (E-104) do hidroxi-éter 89 foram observados
dois singletos em 8 0,80 e 0,90, que foram atribuidos para as metilas de
C-4, um singleto em & 1,17 atribuido para a metila de C-6. O sinal
correspondente aos hidrogénios metilénicos do grupo benzila apareceu
como um singleto em & 4,54, enguanto os hidrogénios aromaticos do grupo
benzila apareceram como um mulltipleto em & 7,26 - 7,37.

A estrutura do hidroxi-éter 89 foi comprovada através de seu espectro
de RMN'™C (E-105), o qual apresentou o aparecimento de trés sinais em
6 137.8, 127, 7(X4) e 128,4 correspondentes ao carbonos aromaticos do
grupo benzila e um sinal em & 73,2 correspondente ao carbono benzilico. Os
demais sinais estdo atribuidos na Tabela IX (pag. 113).

Uma vez obtido o composto 89, este foi submetido a reacdo para
introducao do grupo MEM. Novamente ndo obtivemos sucesso na prote¢do
da hidroxila terciaria, mesmo utilizando diferentes bases tais como hidreto
de sodio e n-butiliitio e diferentes solventes como tetraidrofurano e
dimetoxietano (Esquema XXXIV).

. OH :_OH
a » b # »
O/*./\OH 93% /\08
T <™ n
/s /

Reagentes e condigoes:
a. NaH, (n-Bu)4NI, BnBr, THF, ta., 5 h; b. 1. NaH, MEMCI, THF ta; ;. NaH, MEMC!, DME, ta;
3. n-Buli, MEMCI, THF, ta,; 4. n-BuLi, MEMCI, DME, ta..

75 = 89

Esquema XXXIV
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Diante destes resultados e ap6s consulta a literatura,”® decidimos
fazer a protecéo da hidroxila terciaria do hidroxi-éter 88 como éter metilico,
também estavel em meio alcalino. Utilizando-se n-butillitio como base e
iodeto de metila como agente alquilante em dimetoxietano, o diéter 93 foi
obtido em 78% de rendimento apés cromatografia em coluna de silica gel e
teve sua estrutura confirmada através da analise dos espectros de RMN'H,
RMN™C e IV.

A analise do espectro no IV (E-106) revelou o desaparecimento da
banda de absorgcdo em 3424 cm™ correspondente ao estiramento da
hidroxila observado em 89.

O espectro de RMN'H (E-107) mostrou um sinal em & 3,10
correspondente aos hidrogénios da metoxila e o espectro de RMN'C
(E-110) mostrou um sinal em & 47,6 correspondente ao carbono da metoxila.

A remocédo do gupo benzila do diéter 93 foi efetuada através de
hidrogendlise (H,, Pd/C) levando ao composto 94 em 96% de rendimento
(Esquema XXXV).

Reagentes e condigdes:
a. n-Buli, CHal, ta., 18 h; b. H,, Pd/C, CH3CH,OH, 8h.

Esquema XXXV

O espectro no IV (E-112) revelou uma banda de absorcdo em 3407
cm” correspondente ao estiramento da hidroxila e uma banda de absorcéo

em 1074 cm™ correspondente & deformagéo de alcool primario.
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Ao compararmos o espectro de RMN'H (E-113) do hidroxi-éter 94
com o espectro do diéter 93, observarmos o desaparecimento dos sinais
correspondentes aos cinco hidrogénios aromaticos em & 7,26 - 7,37 e aos
dois hidrogénios benzilicos em § 4,51.

O espectro de RMN'’C (E-114) cujos sinais se encontram atribuidos
na Tabela IX (pag. 113) confirma também o desaparecimento dos sinais
correspondentes aos carbonos aroméaticos e ao carbono benzilico.

Tendo em vista o sucesso da protecao da hidroxila terciaria do
composto 89, resolvemos também testar esta protecdo com o éter silila 90,
onde obtivemos o diéter 95 em 59% de rendimento (Esquema XXXVI). A sua

estrutura foi confirmada através da analise de seus espectros [V, RMN'H e
RMN'C.

Reagentes e condi¢des:
a. n-BuLi, CHal, DME, ta., 18 h; b. (n-Bu)4NF, THF, 0°C, 3 h.

Esquema XXXVI

O espectro no IV (E-109) mostrou o desaparecimento da banda de
absorcac da hidroxila em 3445 cm™,

A andlise do espectro de RMN'H (E-110) revelou aparecimento de um
sinal em 8 3,12 correspondente aos trés hidrogénios da metoxila.

No espectro de RMN™C (E-111) de 95 observamos o aparecimento
de um sinal em & 47,5 correspondente ao carbono da metoxila. Os

deslocamentos quimicos dos demais carbonos foram atribuidos por
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comparagao com os deslocamentos quimicos de carbono para o éter 90 e
se encontram assinalados na Tabela IX (pag. 113).

A remocao do grupo ter-butildimetilsilila do diéter 95 foi feita com
fluoreto de tetra-n-butilaménio em tetraidrofurano, sendo obtido apds
cromatografia em coluna de silica gel, o hidroxi-éter 94 em 94% de
rendimento (Esquema XXXV!). Os dados espectroscépicos do composto 94
obtido nesta reagdo foram compativeis com os dados do composto obtido
através da hidrogendlise do diéter 93.

Uma vez obtido o composto 94, retomamos os testes para a
transformacgao da hidroxila primaria em um bom grupo de saida. No entanto
como descrito a seguir, nos diversos testes realizados, observamos apenas

a formac&o da olefina 96 conforme mostrado na Tabela X.

Na tentativa de preparacéo do éster p-toluenossulfonato do composto
94 a temperatura ambiente, a olefina 96 foi obtida em 23% de rendimento,
nao sendo observada em nenhuma das fragdes analisadas a presenc¢a do
éster sulfonato esperado.

Na reagdo do hidroxi-éter 94 com cloreto de metanossulfonila na
presenca de piridina a temperatura ambiente, foi observada também a
formagdo da olefina 96 em 71% de rendimento. A eliminacdo se deve
provavelmente a presenga de base que favorece a eliminagcdo-B e dessa
forma decidimos testar a reagdo de mesilagao na auséncia de piridina a 0°C.

O monitoramento por cromatografia em camada delgada desta reacao
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mostrou somente a presenc¢a de material de partida, no entanto, deixando a
temperatura se elevar a temperatura ambiente, a olefina 96 foi obtida em
18% de rendimento.

Na tentativa de substituicdo da hidroxila primaria de 94 por brometo
na presenca de tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina em diciorometano,
a olefina 96 foi também obtida em 41% de rendimento. O mesmo aconteceu
na tentativa de substituicao da hidroxila de 94 por iodeto, onde utilizamos
iodo, trifenilfosfina e imidazol a 0°C, obtivemos a formagao da olefina 96 em
28% de rendimento.

E valido acrescentar que de acordo com a literatura,®® este método de
halogenacéo utilizando iodo, trifenilfosfina e imidazol é bastante eficiente.
Na auséncia de imidazol, a trifenilfosfina e o iodo formam um aduto que é
virtualmente insoluvel o que limitaria o uso do método. Quando o imidazol é
adicionado forma-se um complexo parciaimente soluvel que rapidamente

reage com o alcooi levando ao produto iodado (Esquema XXXVII).

+ | + — N + N,
PhPI2[§§ Q» QHI

P+Phy T H

N
Q + ROH —» Ph;P ORI + Q

H

Ph;PORI E— PhaP=0 + R

Esquema XXXVII
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O tratamento do composto 94 com trifenilfosfina e tretracloreto de
carbono forneceu também a olefina em 88% de rendimento.

Consultando a literatura encontramos outrc método de converséo de
alcoois nos correspondentes iodetos, que € feito através do tratamento dos
alcoois com iodo em éter de petroleo sob refluxo.®* O tratamento de 94 sob

estas condicdes forneceu novamente a olefina 96 em 43% de rendimento.

Reagentes e condi¢des Rendimento %

96
TsCl, EtsN, CH.Cl, t.a. 23
MsClI, CsHsN, t.a. 71
MsCl, CH:Cly, 0°C a t.a. 18
CBr4, PhsP, CH.Cl2 | 41
lo, imidazo!, CH3CN, éter etilico, 0°C 28
1., éter de petréleo, refluxo 43
CClg, PhsP, t.a. 88

Tabela X

A estrutura da olefina 96 foi confirmada através de seu espectro de
massa {E-115) que registrou a presenca do ion molecular com razao
massa/carga (m/z) 182, e dos ions fragmento m/z 167; 150; 135 e 109. O

Esquema XXXVIII sugere o modo de fragmentacg@o da olefina 96.
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mi/z 182 mfz 167

CH30H
s

/

C( ' J @4.’—\'_' Rearranjo
i 7 e H de H

m/z 150 miz 135
HC=CH
©/+ 2. s

m/z 109 (100%)

Esquema XXXVIII

A obtencao da olefina 96 nos leva a crer novamente que devemos ter,
provavelmente, a formagéo do éster sulfonato ou haleto e estes sofrem
rapidamente a reacac de eliminacao no meio reacional. Desta 'forma,
decidimos tentar preparar o correspondente brometo do hidroxi-éter 94 com
tetrabrometo de carbono, trifenilfosfina em diclorometano a - 78°C e em
seguida adicionar o anion do propiolato de metila obtido a partir da reagéo
deste com n-butillitio, pois a reacao de eliminagcao poderia estar ocorrendo

durante a manipulagcao da reacao. Ao analisarmos o produto desta reacao,
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antes e depois da adi¢do do anion do propiolato, por cromatografia em
camada delgada, observamos que o produto majoritario formado era a
olefina 96. Mesmo assim, o produto bruto desta reagao foi submetido a
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel e em nenhuma das
fracOes analisadas foi observada a presenga do brometo 81 ou do
intermediario acetilénico 82.

A obtencdo da olefina 96 mesmo antes da adigdo do anion do
propriolato de metila, conforme observada quando analisamos o produto da
reacao com tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina por cromatografia em
camada delgada, antes da manipulacédo da reagdo, pode ser devida a uma
possivel competicéo entre a reacdo de substituicdo do ion alcoxifosfénio 94a
e a abstracao do préton B do mesmo ion 94a levando ao produto de
eliminacéo (Esquema XXXIX).

: LOCH; Br : JOCHs
SV e
T T T By

Esquema XXXIX
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Devido aos problemas que foram surgindo no decorrer do
desenvolvimento do projeto, que ndo eram esperados e devido a escassez
de tempo, o projeto foi momentaneamente deixado de lado neste ponto pois
requer uma nova avaliacao da estratégia adotada para fazer a extensao da
cadeia lateral do ent-queilantenodiol 25. Apesar disto, baseados nos
resultados obtidos acima, propomos aqui apenas uma modificacéo da rota
sintética para a obtencao do derivado acetilénico analogo a 82 aproveitando
o composto 96. De acordo com esta nova proposta, a olefina 96 devera ser
transformada no epdxido 97 e este, por atague nucleofilico com o anion do
propiolato de metila devera fornecer o intermediario 98. A reacdo de
desoxigenacao da hidroxila secundaria de 98 podera ser feita pelo método
descrito por Barton e colaboradores® que consiste em transformar o alcool
no correspondente xantato, seguido da redugéo deste com hidreto de tri-n-
butilestanho, ou ainda por tratamento do alcool com um hidreto de alquil ou
aril silano e acido trifluoroacético®®® que devera fornecer o composto 99,

analogo a 82 mostrado no Esquema XXVI (Esquema XL).

OCHs ! _LOCH;

2 _b
% 97
_c . :_LOCH;
OOCHj; /-—:—COOC Hs
/ 89

Reagentes.

a. Acido m-cloroperbenzéico, CH,Cly; b. LIC=COOCH;; c. R3SiH, CF3COO0H ou 4. NaH, CS,, CHal;
2. BusSnH, AIBN.

Esquema XL
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Esperamos assim que a partir do derivado acetilénico 99 possamos
obter a olefina 84 e concluir a sintese da cadeia lateral do ent-

queilantenodio! 25 com composto modelo.
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Tabela VI

C 73 75 76 78a | 78b 86 87 88
1 - 73,0 73,7 80,4 80,2 16,2 - -

2 176,8 | 555 53,7 528 53,7 | 1119 1757 | 640

3 293 35,5 353 355 353 | 1324 | 332 | 236

3a 557 - - - - - 519 | 56,3

4 32,8 43,4 43,6 414 414 39,3 32,2 | 33,1

5 40,2 20,5 20,5 206 209 26,2 336 | 410

6 20,7 416 41,5 40,1 38,7 | 1237 189 | 21,2

7 37,3 - - - - 1425 | 34,7 | 38,6

7a 86,7 - - - - - 86,7 | 799
8 - - - - - 16,4 - -
9 - - - - - 17,7 - -
10 - - - - - 25,7 - -
11 - - - - - 118,8 - -

4oMe | 205 - - - - - 269 | 20,0

43Me | 32,3 - - - - - 301 32,8

7aMe | 198 - - - - - 284 | 20,0
1-Me - 23,7 23,2 19,2 20,3 - - -
3oMe - 21,0 21,1 214 21,3 - - -
3Me - 32,6 32,7 32,8 32,7 - - -
1’ - 28,7 255 29,2 291 - - -
2' - 63,9 66,6 63,7 64,0 - - -
CH;3 - - 21,1 - - - - -
C=0 - - 171.5 - - - - -
2" - - - 63,4 63,9 - - -
3 - - - 32,1 32,6 - - -
4 - - - 20.1 20,0 - - -
5 - - - 25,3 25,2 - - -
6" - - - 83,0 93,1 - - -
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Tabela IX

c 89 90 83 o4 95
1 72,1 71,5 77,7 77,5 776
2 55,5 55,5 49,8 53,8 48,6
3 354 35,3 35,1 35,4 34,9
4 41,6 41,7 41,2 41,3 411
5 20,4 20,3 19.8 19,8 19,8
6 42,9 42,7 36,8 37,2 36,8
1-Me 23,7 23,8 19,0 17,5 18,9
3a-Me 21,0 21,0 22,0 21,3 22,0
3p-Me 32,6 32,6 32,9 32,6 32,9
1’ 26,1 28,6 26,9 28,9 30,4
2 72,1 64,9 72,4 63,8 65,3
CHsSi - -5,5 - - -5,2
CSi - 18,3 - - 18,5
CHs - 259 - - 26,1
-0CH2- 73,2 - 72,6 - -
17 137,8 - 138,8 - -
2" 1277 - 127,6 - -
3" 127,7 - 1273 - -
4 128,4 - 128,3 - -
5 127,7 - 127,3 - -
6" 1277 - 127,6 - -
OCH3 - - 47,6 47,5 47,5




4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1 MATERIAIS E METODOS

Utilizamos reagentes e solventes de pureza para analise (PA) das
marcas Aldrich, Carlo Erba, Fischer, Fluka, Merck e Reagen. Os reagentes
com maior grau de pureza foram obtidos através de métodos gerais de
purificacéo, segundo as técnicas descritas por Perrin e Armarego.®

Os espectros de absorcdo na regido do infra-vermelho (IV) foram
registrados em espectrofotdmetro Perkin-Elmer 1600-Séries FTIR, em
pastilha de KBr e em filme sobre célula de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN'H) foram registrados em espectrometros Bruker AC-300/P e Varian
Gemini 300. Os solventes utilizados foram cloroférmio deuterado (CDCls),
piridina deuterada (CsDsN) ou tetracloreto de carbono, tendo como
referéncia interna o tetrametilsilano (TMS). As constantes de acoplamento
(J) sao indicadas em Hertz (Hz). As multiplicidades sdo indicadas como: s
(singleto), d (dubleto), t (tripleto), dd (dupio dubleto), dt (duplo tripleto), m
(multipleto), si (singleto largo), ddd (duplo duple dubleto).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
(RMN'®C) foram obtidos no aparelho Bruker AC-300/P e no aparelho Varian
Gemini 300 (75,5 MHz), usando como solventes tetracloreto de carbono,
cloroférmio deuterado (CDCl) e piridina deuterada (CsDsN).

As analises CG/EM foram realizadas usando um aparelho HP
5970-MSD acoplado a um cromatégrafo gasoso HP-5890 equipado com
coluna capilar (30m x 0,35mm) do tipo ultra 2 (9% fenil metil silicone). Foi

usado hélio como gas de arraste com energia de loniza¢cdo de 70 eV. As
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anélises foram feitas em cromatograma de ions totais (SCAN) com massas
variando de 50 a 550 um.a..

Os pontos de fusao foram determinados em uma placa
aquecedora Reichert acoplada a um microscépio e nio sofreram corregdo.

Os valores de rotacdo especifica [o]p foram medidos em
polarimetro Polamat Automatico, com |d&mpada de mercurio, usando como
solvente cloroférmio ou diclorometanc. Os valores de rotagéo obtidos foram
convertidos para os valores de rotacdo especifica na raia D do sédio,
utilizando-se o seguinte fator de conversdo: aug = 1,17543 una.

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

As andlises cromatogréaficas em camada delgada (CCD) analiticas
foram efetuadas em silica gel GFas4 da Merck sobre suporte de vidro. Os
compostos foram detectados por irradiagdo com l&mpada ultra-violeta (254
nm) ou pulverizagdo com revelador para terpenos (acido acético, acido
sulfirico, anisaldeido (50,0 : 1,0 : 0,5), seguido de carbonizacao numa placa
de aquecimento. |

O acido copalico 29 utilizado como material de partida apresentou
pureza otica de 46 ee.*
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4.2 SINTESE DO HYRTIOSAL 6 E SEU ENANTIOMERO 28

4.2.1 Copalato de metila 33

(:U COOCH,8

/<H 3

C21H340;
PM 318,48

2

Tendo em vista a dificuldade de isolamento do acido copalico 29,
a partir do 6leo de copaiba comercial, a fracdo acida da resina® contendo
os acidos diterpénicos foi esterificada com sulfato de dimetila na presencga
de carbonato de sodio e hidréxido de sédio.> Os ésteres foram isolados e
purificados por cromatografia em coluna de silica gel utilizando hexano

como eluente.

O copalato de metila 33 foi identificado através de seus espectros
de IV (E-01)e de RMN'H (E -02).

E-01= IV (filme): 2943 ; 2856: 1720; 1647; 1385 cm’".
E - 02 = RMN'H (300 MHz, CCL): § 0,68 (s, 3H): 0,80 (s, 3H); 0,87 (s,
3H); 2,13 (sl, 3H); 3,61 (s, 3H); 4,48 (m, 1H); 4,81 (m, 1H): 5,54 (m, 1H).
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4.2.2 Isocopalato de metila 32

C21Ha4 0o
PM 318,48

Copalato de metila 33 ( 4,41 g; 13,85 mmol) foi tratado com 82
mL de acido férmico 98% de acordo com a literatura.**** O produto bruto foi

purificado por coluna de silica gel eluida com hexano : éter etilico (89 : 01)
fomecendo o isocopalato de metila 32 (1,65 g; 5,18 mmol; 37%), como um

solido incolor (ponto de fusdo: 108 - 109°C; literatura:** 109 - 110°C; [o]Z

+19,62° (¢ 9,5; CHCly); literatura™ [a] % + 50,85° (¢ 1,6; CHCl3)).

E-03 = IV (filme): 2934; 1730: 1197: 1168 cm™.

E - 04 = RMN'H (300 MHz, CDCL): & 0,79 (s, 3H); 0,84 (s, 3H); 0,89 (s,
3H); 0,92 (s, 3H); 1,58 (s, 3H); 2,90 (m, 1H): 3,64 (s, 3H); 5,49 (m, 1H).

E - 05 > RMN™C (75,5 MHz, CDCl;): & 39,9 (C-1); 18,5 (C-2): 41,8 (C-3);
33,2 (C-4); 56,5 (C-5); 18,6 (C-6); 41,9 (C-7); 36,5 (C-8); 54,3 (C-9); 37,4
(C-10); 22,7 (C-11); 124,0 (C-12); 129,0 (C-13); 62,6 (C-14); 173,3 (C-15);
21.2 (C-16); 15,5 (C-17); 33,4 (C-18); 21,7 (C-19); 15,8 (C-20); 50,2 (OCHs).
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4.2.3 Isocopal -12-en-15-0l 34

/ '—_ H 34

C2oH340
PM 290,49

0,18 g (4,17 mmol) de hidreto de aluminio e litio foram adicionados
a uma solucéo de isocopalato de metila 32 (0,50 g; 1,57 mmol) em etér
etilico anidro (25 mL). Apds 4 horas de refluxo, o excesso de hidreto foi
destruido com etér etilico hidratado e adicdo gota a gota de uma solucéo
aquosa de hidroxido de sddio 10%. Apds filtragdo do precipitado sobre
celite, a fase etérea foi lavada com solugdo saturada de cloreto de sadio,
secada com sulifato de sodio anidro e evaporada sob pressio reduzida. O
produto bruto recristalizado de metanol fornecendo o isocopaleno! 34 (0,41

g; 1,41 mmol; 90%) com ponto de fusdo 129 - 130°C: literatura® 127 -
128°C; [a] % + 5,29° (¢ 11,6; CHCly); literatura® [o] % + 13,5° (¢ 1,0 ; CHCly).

E - 06 = RMN'H (300 MHz, CDCl:): § 0,82 (s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,86 (s,
3H); 0,89 (s, 3H): 1,78 (si, 3H); 2,06 (dt, 1H, J = 12,7 Hz e J = 3,3 Hz); 3,72
(dd, 1H, J=113Hze J=50Hz) ;385 (dd, 1H, J = 11,3Hz e J = 3,3 Hz);
5,51 (m, 1H).

E - 07 = RMN"C (75,5 MH;, CDCL3): &. 40,0 (C-1); 18,8 (C-2); 42,0 (C-3);
33,2 (C-4); 56,4 (C-5) ; 18,6 (C-6); 41,6 (C-7); 36,3 (C-8); 55,0 (C-9); 37,3
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(C-10); 22,6 (C-11); 124,1 (C-12); 132,9 (C-13); 58,0 (C-14); 61,0 (C-15);
21,9 (C-16); 15,9 (C-17); 33,5 (C-18); 21,7 (C-19); 15,9 (C-20)

4.2.4 Metanossulfonato do isocopal-12-en-15-0l 35

Co1Hz6503
PM 368,58

A uma solucéo do alcool 34 (0,30 g, 1,03 mmol) em piridina anidra
(3,0 mL), resfriada a 0°C, foi adicionado, gota a gota, cloreto de
metanossulfonila (0,1 mL; 1,29 mmol). Apoés a adicdo do cloreto
metanossulfonila, a mistura reacional foi deixada a temperatura ambiente
sob agitacdo e atmosfera de argénio durante uma noite. A mistura foi
dissolvida com éter etilico e lavada com solu¢éo saturada de sulfato de
cobre, até completa remogéo da piridina. A fase organica foi secada com
sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada a vacuo. O residuo foi
purificado por coluna de silica gel eiuida com hexano : éter etilico (95 : 05),
fornecendo o éster sulfonato 35 (0,34 g; 0,92 mmol; 89%), como um solido

incolor ( ponto de fusdo: 120 - 123°C; [o]% + 3,13° (¢ 24,5; CHCl3)).

E- 08 = RMN'H (300 MHz, CCL): & 0,81 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 0,87 (s, 3H);
0.89 (s, 3H): 1,72 (sl, 3H): 1,89 (m, 1H); 2,08 (m, 1H); 2,90 (s, 3H); 4,10 (dd,
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1H,J=10,1Hz e J = 6,6 Hz); 433 (dd, 1H, J = 10,1 Hz e J = 3,1 Hz); 5,44
(m, 1H).

E - 09 = RMN'’C (75,5 MHz, CCls):. 5 39,7 (C-1); 18,5 (C-2); 41,9 (C-3);
33,0 (C-4) 56,0 (C-5); 18,3 (C-6); 40,9 (C-7); 36,1 (C-8); 54,2 (C-9); 37,1
(C-10); 22,3 (C-11); 123,9 (C-12); 131,3 (C-13); 54,5 (C-14); 66,7 (C-15);
21,6 (C-16); 154 (C-17); 33,4 (C-18); 21,5 (C-19); 156 (C-20); 37,2
(-OSO.CHa).

4.2.5 p - Toluenossulfonato do isocopal -12 -en - 15 -0l 36

/OSOQGCHg

36

Co7H40503
PM 444,68

A uma solugao do alcool 34 (0,32 g; 1,170 mmol) em diclorometano
(8 mL), foram adicionados trietilamina (0,18 mL; 1,29 mmol), 4-N,N-
dimetilaminopiridina (13 mg; 0,11 mmol) e cloreto de p-toluenossulfonila
(0,32 g; 1,68 mmol). A reacao foi agitada sob refluxo em atmosfera de
argdnio durante 36 horas. Decorrido este periodo, a mistura foi esfriada,
dissolvida com diclorometano e lavada com solucéo de acido cloridrico 1N.
A fase organica foi tavada com solugédo saturada de cloreto de sédio, secada
com sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada sob pressao reduzida.
Apos cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano : éter etilico

(98 : 02) obtivemos o éster p- toluenossulfonato 36 (0,28g; 0,63 mmol; 57%).
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E - 10 — RMN'H (300 MHz, CDCl;, CCL): & 0,71 (s, 3H); 0,80 (s, 3H);
0,84 (s, 3H); 0,85 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,71 (s, 1H); 1,86 (m, 2H); 2,05 (m,
2H): 2,46 (s, 3H); 3,99 (dd, 1H, J = 10,0 Hz e J = 6,4 Hz); 4,20 (dd, 1H,
J=10,0Hze J = 3,1 Hz); 5,44 (m, 1H); 7,35 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,80 (d, 2H,
J =82 Hz).

4.2.6 Isocopal - 12 - en - 15 - carbonitrila 37

/=H 37

C21HaaN
PM 28950

A uma solucéo do éster metanossulfonato 35 (0,17 g; 0,46 mmol)
em tolueno (2,5 mL), foi adicionada uma solugdo de cianeto de sodio (0,12
g: 2,45 mmol) em agua (1,5 mL) e 54 mg de armosoft (cloreto de
dimetildioctadecil amdnio). A mistura foi deixada sob refluxo por 32 horas.
Concluida a reacdo, a mistura foi deixada esfriar a temperatura ambiente e
em seguida a fase organica foi separada, a fase aquosa extraida com éter
etilico (4 X 25 mL) e os extratos organicos combinados. A fase organica foi
em seguida lavada com solugdo saturada de cloreto de sodio, secada com
sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando como eluente
uma mistura hexano : éter etilico (95 : 05), fornecendo a nitrila 37 (0,09 g;

0,30 mmol, 65%) como um sélido incolor (ponto de fuséo: 105 - 107°C;
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literatura:*' 105,5 - 106°C; [o] 22 + 8,67° (c 0,98; CHCly); literatura® [o]p + 14°
(c 0,83)) e isocopaladieno 41 (0,03 g; 0,11 mmal; 24%).

E-11 = IV (KBr): 2929; 2845: 2239; 1654: 1442; 1385 cm™".

E - 12 = RMN'H (300 MHz, CDClLy): § 0,82 (s, 6H); 0,86 (s, 3H); 0,89 (s,
3H); 1,79 (sl, 3H); 1,91 (dt, 3H, J = 125 Hz e J = 2,1 Hz); 2,21 - 2,27 (m,
2H); 2,45 - 2.48 (m, 1H); 5,53 (m, 1H).

E - 13 => RMN"™C (75,56 MHz, CDCL;): & 39,9 (C-1); 18,7 (C-2); 41,9 (C-3);
33,2 (C-4); 56,2 (C-5); 18,5 (C-6); 41,3 (C-7); 36,7 (C-8); 54,7 (C-9); 37,3
(C-10); 22,5 (C-11); 125,0 (C-12); 131,2 (C-13); 52,3 (C-14); 14,9 (C-15);
21,7 (C-16); 14,6 (C-17); 33,4 (C-18); 21,5 (C-19); 15,8 (C-20); 121,3 (-CN).

4.2.7 Isocopal - 12 - en - 15 - carbaldeido 31

i

C21H340
PM 302,50

A uma solugéo da nitrila 37 (0,23 g; 0,77 mmol) em tolueno anidro
(6,0 mL) resfriada a 0°C e sob atmosfera de argénio, foi adicionada gota a
gota, uma solucéo de hidreto de diisobutitaluminio 1M em tolueno (1,4 mL;
1,4 mmol). Apds a adi¢do, o banho de gelo foi removido e a mistura foi
agitada por 1,5 horas, a temperatura ambiente. Em seguida, foram

adicionadas solugdo saturada de cloreto de aménio (2 mL) e solugdo de



Parte Experimentai 123

acido cloridrico 1N (0,1 mL) e a mistura foi vigorosamente agitada por 45
minutos. A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com éter
etilico (4 X 20 mL). Os extratos organicos foram combinados e lavado com
solucdo saturada de cloreto de sddio, secado com sulfato de sdédio anidro,
filtrado e evaporado a vacuo. O residuo foi cromatografado em coluna de
silica gel eluida com hexano : éter etilico (98 : 02) fornecendo o aldeido 31
(0,19 g; 0,63 mmol; 82%) como um sélido incolor (ponto de fusdo: 81 - 83°C:
literatura:*' 84 - 85,5°C; [«]2 - 2,93° (¢ 2,9; CHCly); literatura® [a]o - 2,2°
(c 1,15)).

E-14= IV (KBr): 2921; 2846; 2722; 1727; 1385 cm™.

E - 15 = RMN'H (300 MHz, CDCls): & 0,75 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 0,86 (s,
3H); 0,89 (s, 3H); 1,51 (sl, 3H): 1,80 (dt, 1H, J = 12,4 Hz e J = 3,1 Hz);
2,39 - 2,42 (m, 2H); 2,54 (m, 1H); 5,45 (m, 1H); 9,85 (t, 1H, J = 2,1 Hz).

E - 16 = RMN"C (75,5 MHz, CDCls): & 39,9 (C-1); 18,8 (C-2); 41,9 (C-3);
33,2 (C-4); 56,2 (C-5); 18,6 (C-6); 41,2 (C-7); 36,1 (C-8); 54,9 (C-9); 37.2
(C-10); 22,7 (C-11); 123,4 (C-12); 132,9 (C-13); 49,2 (C-14); 42,4 (C-15);
22,4 (C-16); 15,1 (C-17); 33,4 (C-18); 21,7 (C-19); 156 (C-20); 203,9
(-CHO).
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42.8 1 - (R) - (3'- Furil) - 2- [(1”'S, 4a”S, 4b”R, 8a"R, 10a”S) - 1”, 4",
4a”, 4b”, 57, 6”, 77, 8”, 8a”, 97, 10”, 10a” -dodecaidro - 2”, 4b”,
8” 8”7, 10a” - pentametil - fenantreno] - etan -1 - ol 38ae 1 - (S) -
(3’- furil) - 2- [(1”’S, 42”’S, 4b”R, 8a”R, 102’8} - 17, 4”, 4a”, 4b>,
57 67, 7", 8”7, 8a”, 9, 10”, 10a” -dodecaidro - 2", 4b”, 8”, 8",

10a” - pentametilfenantreno] - etan -1 - ol 38b

CosH3s02
PM 37068

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, foi
adicionada uma solucéo de n-Buli 2,5M (5,0 mL; 6,31 mmol) em n-hexano e
resfriada a - 78°C. Em seguida foi adicionada uma solucdo de
3-bromofurano (0,47 mL; 5,26 mmol) em tetraidrofurano anidro (6 mL) e
deixamos sob agitacdo por 40 minutos. Apds este periodo, foi adicionada a
solucdo do aldeido 31 (0,40 g; 1,32 mmol) em tetraidrofurano anidro (4 mL).
A mistura foi agitada por 1,5 horas e em seguida foi adicionada uma solucéo
saturada de cloreto de aménio (3 mL). A fase organica foi separada e a fase
aquosa foi extraida com éter etilico (4 X 20 mL). Os extratos organicos
foram combinados e lavado com solugdo saturada de cloreto de sodio,
secado com sulfato de sddio anidro e evaporado a vacuo. O produto bruto
foi submetido & cromatografia em coluna de silica gel, eluida com uma

mistura de hexano : éter etilico (90 : 10), fornecendo dois alcoois furanicos
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diastereoisoméricos de diferentes Rfs: 0,37 e 0,18 em cromatografia de
camada delgada, (eluente hexano : éter etilico (80 : 20)), 38a e 38b (0,36 g;
0.97 mmol; 74%) numa proporcéo de 2,2 : 1. O alcool furénico de maior Rf

38a (0,37; eluente hexano : éter etilico (80 : 20), apresentou [a}Z® + 15,41°
(c 6,07; CHCls), enquanto o outro epimero 38b (Rf 0,18) apresentou [a]Z
+ 0,64° (c 13,28; CHCl3).

38a

E -17 = IV {filme): 3421; 2930; 2848; 1386; 1159; 875 cm”".

E - 18 = RMN'H (300 MHz, CDCl:): & 0,74 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 0,86 (s,
3H): 0,88 (s, 3H); 1,69 (sl. 3H); 1,81 - 1,99 (m, 3H); 2,11 (m, 1H); 4,73 (dd,
1H, J=10,3Hz e J = 2,3 Hz); 5,41 (m, 1H); 6,42 (t, 1H, J = 1,5 Hz); 7,38 -
7,39 (m, 2H).

E - 19 = RMN™C (75,5 MHz, CDCl,): & 39,9 (C-1); 18,8 (C-2); 41,9 (C-3);
33,1 (C-4); 56,1 (C-5); 18,6 (C-6); 40,8 (C-7); 36,4 (C-8); 55,0 (C-9); 37,2
(C-10); 22,9 (C-11); 122,8 (C-12); 134,3 (C-13); 50,8 (C-14); 36,2 (C-15);
67,5 (C-16); 130,0 (C-17); 108,5 (C-18); 1433 (C-19); 33,4 (C-20); 21,7
(C-21): 15,5 (C-22); 14,5 (C-23); 22,2 (C-24): 138,4 (C-25).

Analise elementar: Calculado para CzsHagO C- 81,03% - H- 10,34%;
observado: C- 81,08%: H- 9,91%.

38b

E- 20 = LV (filme): 3357; 2928; 2848; 1456; 1385; 1156; 874 cm”’

E- 21 = RMN'H (300 MHz, CDClL;): & 0,73 (s, 3H); 0,79 (s, 3H); 0,82 (s,
3H); 0,85 (s, 3H): 1,59 (sl, 3H); 1,80 - 1,88 (m, 3H); 4,79 (dd, 1H, J = 8,8 Hz
e J = 55 Hz): 5,40 (m, 1H); 6,46 (d, 1H, J = 1,7 Hz) ; 7,33 (m, 1H); 7,42 (t,
1H, J = 1,7 Hz).
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E - 22 = RMN"C (75,5 MHz, CDCL;): & 39,8 (C-1); 18,7 (C-2): 41,9 (C-3);
33,1 (C-4); 56,0 (C-5); 18,5 (C-8); 40,5 (C-7); 36,7 (C-8); 54,7 (C-9): 37,2
(C-10); 22,8 (C-11); 122,8 (C-12); 134,2 (C-13); 50,6 (C-14); 35,3 (C-15):
67,8 (C-16), 128,3 (C-17); 108,6 (C-18), 143,5 (C-19); 33,4 (C-20); 21,7
(C-21); 15,5 (C-22); 14,4 (C-23); 22,7 (C-24); 139,7 (C-25).

Analise elementar: Calculado para CasHaO2: C - 81,03%; H - 10,34%:
observado: C - 81,14%; H - 10,10%.

429 1-(3’- Furil) - 2- [(1”’S, 42”5, 4b”'R, 8a”R, 10a”S) - 1”, 4", 4a”,
4b”, 5, 67, 77, 8, 8a”, 97, 10”, 10a” -dodecaidro - 2", 4b”,

8”,8”,10a” - pentametil - fenantreno} - 1- oxo - etano 42

C25H350,
PM 368,56

Clorocromato de piridinio (0,062 g; 0,29 mmol) impregnado em
celite, foi adicionado a uma solugao do alcool 38b (0,035 g; 0,09 mmol) em
diclorometano (10 mL). A reagdo foi deixada sob agitacdo a temperatura
ambiente por trés dias. Concluida a reagao, acompanhada por cromatografia
em camada delgada, a mistura foi filtlrada sobre celite e o solvente foi
removido sob pressao reduzida. Purificacdo por coluna cromatografica

usando como eluente uma mistura de hexano : éter etilico (95 : 05), forneceu
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a cetona 42 (0,023 g; 0,06 mmol; 69%) ponto de fusac 77 - 80°C; [a]®
+25,02° (¢ 1,02; CH.Cly).

E-23 = LV (KBr): 2926; 2846; 1670; 1459: 1389; 873 cm™.

E - 24 = RMN'H (300 MHz, CDCls): 8 0,80 (s, 3H); 0,81 (s, 3H); 0,85 (s,
3H); 0,89 (s, 3H); 0,89 (s, 3H); 1,45 (sl, 3H); 1,75 (dt, 1H, J = 121 Hz e
J=33Hz);1,92- 1,94 (m, 2H); 2,61 - 2,83 (m, 3H); 5,40 (m, 1H); 6,80 (dd,
1H, J = 1,77 Hz e J = 0,85 Hz); 7,44 (dd, 1H, J; = J; = 1,77 Hz); 8,06 (sl, 1H).
E - 256 — RMN*C ( 75,5 MHz, CDCl3): & 39,8 (C-1); 18,8 (C-2); 41,9 (C-3);
33,1 (C-4); 56,0 (C-5); 18,6 (C-6); 40,7 (C-7); 36,0 (C-8); 54,7 (C-9); 37.2
(C-10): 22,8 (C-11); 1224 (C-12); 133,7 (C-13); 48,9 (C-14); 38,4 (C-15);
195,1 (C-16); 127,9 (C-17); 108,8 (C-18); 146,6 (C-19); 33,4 (C-20); 21,7
(C-21); 15,6 (C-22); 15,3 (C-23); 21,9 (C-24); 144,1 (C-25).
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4.210 1-(R)-(3’- Furil) - 2-[(1S, 42”’S, 4b”R, 8a”R, 10a”’S) - 17, 4”,
4a”, 4b”, 5, 67, 77, 87, 8a”, 97, 10”, 10a” -dodecaidro - 2”,
4b”, 8”°, 8, 10a” - pentametil - fenantreno] - etan -1 - ol 38a e
1 - (S) - (3’- furil) - 2- [(1”’S, 4a”’S, 4b”’R, 8a”R, 10a”S) - 1", 47,
4a”, 4b”, 67,67, 77, 87, 8a”, 97, 10”, 10a” -dodecaidro - 27,
4b”, 8, 8, 10a” - pentametilfenantreno] - etan -1 - o1 38b

CosHzg05
PM 370,68

A uma solugdo da cetona 42 (0,026 g; 0,07 mmol) em etanol
(4 mL), a temperatura ambiente, foi adicionado boroidreto de sodio (0,007 g:
0,19 mmol). A reacao foi deixada sob agitacdo por 6 horas e em seguida o
excesso de boroidreto de sddio foi destruido pela adicdo de acido acético.

O etanol foi removido sob pressdo reduzida e em seguida foi
adicionada agua (5 mL) ao residuo, e extraido com éter etilico (4 X 20 mL).
A fase organica foi lavada sucessivamente com solugéc de bicarbonato de
sédio (3 X 10 mL) e solucéo saturada de cloreto de sddio, secada com
sulfato de sédio anidro e concentrada a vacuo. A purificacdo do produto
bruto por coluna cromatografica de silica gel, usando-se como eluente uma
mistura de hexano : éter etilico (90 : 10) forneceu os dois alcoois
diastereoisoméricos 38a e 38b ( 0,021 g; 0,06 mmol, 81%) numa propor¢ao
de 1:1.
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Qs dados espectroscopicos dos alcoois 38a e 38b se encontram
descritos no item 4.2.8.

4.2.11 Benzoato de 1 - (R) - (3’- furil) - 2- [(1”’S, 4a”S, 4b”R, 8a”R,
10a”S) - 17, 4”, 4a”, 4b”, 5, 6”7, 7", 8”, 8a’’, 9, 107, 10a” -
dodecaidro - 2, 4b”’, 8”’, 8”, 10a” - pentametil - fenantreno]
-1 -etila 43a

CaHy203
PM 47469

A uma solucdo do alcool 38a (0,018 g; 0,05mmoles) em
diclorometano (2 mL), foram adicionados sucessivamente, trietilamina (0,1
mL; 0,72 mmol), 4-N,N-dimetilaminopiridina (0,6 mg; 0,005 mmol) e anidrido
benzéico (9452 mg; 0,2 mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo, a
temperatura ambiente, durante 24 horas. Em seguida foi adicionado
diclorometano e a fase organica foi lavada sucessivamente com solugao de
acido cloridrico 1N (3 X 5 mL) e solugao saturada de cloreto de sddio,
secada com sulfato de sddio anidro, filtrada e evaporada sob presséao
reduzida. O produto bruto foi submetido a cromotografia em coluna de silica

gel eluida com uma mistura de hexano : acetato de etila (98 : 02) fornecendo
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o composto 43a (0,019 g; 0,04 mmol; 80%) que apresentou [u]>* + 24 17°
(C 1,8; CHC|3)

E - 26 = RMN'H (300 MHz, CDCls): & 0,79 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 0,83 (s,
3H): 0,89 (s, 3H); 1,77 (sl, 3H); 1,88 - 1,91 (m, 3H); 2,15 (dt, 1H, J = 12,8 Hz
e J=30Hz);225(dd, 1H, J =148 Hze J = 148 Hz): 5,42 (m, 1H); 6,19
(dd, 1H, J = 11,0 Hz e J = 2,3 Hz); 6,47 - 6,48 (m, 1H); 7,37 - 7,39 (m, 1H);
745 (t, 2H, J = 7,4 Hz); 7,50 (sl, 1H); 7,75 (t, 1H, J = 7.4 Hz): 8,09 (dd, 2H,
J=74HzeJ=13Hz).

E - 27 > RMN'C (75,5 MHz, CDCly): & 39,7 (C-1); 18,8 (C-2); 41,8 (C-3);
33,1 (C-4); 56,1 (C-5); 18,5 (C-6); 41,1 (C-7); 36,5 (C-8); 54,8 (C-9); 37,2
(C-10); 22,8 (C-11); 123,0 (C-12); 133,8 (C-13); 50,8 (C-14); 33,1 (C-15);
69,8 (C-16); 130,3 (C-17); 1088 (C-18); 1432 (C-19); 33,2 (C-20); 21,7
(C-21); 15,5 (C-22); 14,4 (C-23); 22,1 (C-24); 139,9 (C-25): 166,2 (C=0);
125,8 (C-ipso); 129,7 (C-orto); 128,3 (C-meta); 133,0 (C-para).
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4.2.12 Benzoato de 1 - (S) - (3’- furil) - 2- [(1”'S, 4a”’S, 4b"'R, 8a"'R,
10a”’S) - 17, 4, 4a”’, 4b”, 5", 6, 77, 8”, 8a”, 97, 10", 103" -
dodecaidro - 2, 4b”, 8”, 8”, 10a” - pentametilfenantreno] - 1
- etila 43b

R
_C

b

[

C32H4203
PM 47469

"'”o

A uma solucido do alcool 38b (0,042 g: 0,11 mmol) em
diclorometano (4 mL), foram adicionados sucessivamente, trietilamina (0,2
mL; 1,44 mmol), 4-N,N-dimetilaminopiridina (1,2 mg; 0,011 mmol). A reac¢ao
foi deixada sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 24 horas. Em
seguida, a reacéo foi manipulada de acordo com o procedimento descrito
para o composto 43a. Purificagdo por coluna cromatografica usando como
eluente uma mistura de hexano : acetato de etila (98 . 02) forneceu o éster

43b (0,044 g; 0,09 mmoi, 84%), que apresentou [a]? - 1,08° (¢ 3,9: CHCl5).

E - 28 = RMN'H (300 MHz, CDCLs): & 0,75 (s, 3H); 0,80 (s, 3H); 0,84 (s,
3H); 0,84 (s, 3H); 0,85 (s, 3H); 1,75 (m, 1H); 1,88 (sl, 3H); 1,97 - 2,02 (m,
2H); 5,41 (m, 1H); 6,13 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 6,52 (m, 1H); 7.40 (d, 1H, J = 1,5
Hz); 7,42 (t, 2H, J = 2,1 Hz); 7,45 (m, 1H); 7,52 - 7,57 (m, 1H); 8,03 - 8,06
(m, 2H).
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E - 29 = RMN"™C (75,5 MHz, CDCls): & 39,7 (C-1); 18,7 (C-2); 41,8 (C-3);
33,1 (C-4); 55,9 (C-5); 18,5 (C-6); 40,7 (C-7); 36,9 (C-8); 54,6 (C-9); 37,2
(C-10); 22,8 (C-11); 122,89 (C-12); 133,9 (C-13); 50,5 (C-14); 32,3 (C-15);
70,5 (C-16); 130,5 (C-17): 109,1 (C-18); 143,4 (C-19); 33,4 (C-20); 21,8
(C-21); 15,5 (C-22); 14,4 (C-23); 22,8 (C-24); 140,9 (C-25); 1659 (C=0);
124,3 (C-ipso); 129,6 (C-orto); 128,3 (C-meta); 132,9 (C-para).

4.213 (S) - O- Metilmandelato de 1 - (R) - (3’- furil} - 2- [(17’S, 4a”’S,
4b”R, sa”R’ 103”8) - 1!!’ 45!, 43”, 4b!!, 5”, 6!!, 73!, 8”, 8a!!, 9”,
10", 10a” -dodecaidro - 2”7, 4b”’, 8, 8”, 10a” - pentametil -

fenantreno] - 1 - etila 39M e seu enantidmero 39m

1EO
A\

TR VAL
PM 518,74

4-N,N-dimetilaminopiridina (0,003 ¢; 0,25 mmol) foi adicionada a
uma solucao de diclorometano (5 mL) contendo o alcool 38a (0,097 g; 0,261
mmol), acido (S)-O-metilmandélico (0,043 g; 0,261 mmol) e
dicicloexilcarbodiimida (0,054 g; 0,261 mmol). A reacdo foi mantida sob
agitacao a temperatura ambiente e apds 20 horas, a dicicloexiluréia formada
foi removida por filtracao e o sdlido resultante foi lavado com hexano. A

frac@o organica foi lavada sucessivamente com solucao de acido cloridrico
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1N, solucéo saturada de bicarbonato de sédio, solucio saturada de cloreto
de sbdio, secada com suifato de sodio anidro e evaporada sob pressao
reduzida. O produto bruto foi submetido a cromatografia em coluna de silica
gel eluida com hexano: éter etilico (92 : 08) fornecendo dois compostos
diastereoisoméricos 39m ( 0,041 g; 0,079 mmol; 30%) e 39M (0,085 g;
0,164 mmol, 63%) de Rfs diferentes.

Nesta reacdo houve a separagdo dos dois compostos
diastereoisoméricos 39m e 39M, os quais foram caracterizados por |V,
RMN'H e RMN™C.

O mandelatoc 39m apresentou Rf= 0,54 (eluente: hexano/éter
etilico (80/20), ponto de fusdo: 89,5 - 90,6°C, [«] = - 22,72° (¢ 26,2; CHCla).
O outro diastereoisémero foi caracterizado como 38M, apresentou Rf 0,42
(eluente: hexanof/éter etilico (80/20)), ponto de fusdo: 90,4 - 91,9°C, [o] 2
+ 65,68° (c 27,2; CHCla).

39m

E -30 = IV (filme): 2927; 1734; 1664; 1458; 1388; 875 cm™".

E - 31 = RMN'H (300 MHz, CDCl5): & 0,70 (s, 3H); 0,84 (s, 3H): 0,87 (s,
3H); 0,92 (s, 3H); 1,70 (sl, 3H); 1,85 - 1,99 (m, 5H); 3,41 (s, 3H): 4,79 (s,
1H); 5,39 (m, 1H); 5,98 (dd, 1H, J = 10,9 Hz e J = 2,1 Hz); 6,11 (m, 1H); 7,08
(s, 1H); 7,24 - 7,26 (m, 1H); 7,33 - 7,43 (m, 5H).

E - 32 = RMN"C (75,5 MHz, CDCLy): 5. 39,8 (C-1); 18,9 (C-2); 42,0 (C-3);
33,2 (C-4); 56,2 (C-5); 18,6 (C-6); 40,7 (C-7); 36,4 (C-8): 54,8 (C-9); 37,2
(C-10); 22,8 (C-11); 123,0 (C-12); 133,7 (C-13); 50,6 (C-14); 33,3 (C-15);
70,3 (C-16); 1253 (C-17); 108,4 (C-18); 143,0 (C-19); 21,7 (C-20): 33,5
(C-21); 15,5 (C-22); 14,3 (C-23); 22,1 (C-24); 139,4 (C-25); 170,4 (C=0):
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82,8 (CH); 136,1 (C-ipso); 127,1 (C-orto); 128,6 (C-meta); 128,7 (C-para);
57,4 (OCHa).

39M

E - 33 = LV (filme): 2928; 1744; 1655; 1458, 1388, 875 cm™’

E - 34 = RMN'H (300 MHz, CDCL;): & 0,61 (s, 3H); 0,81 (s, 6H); 0,93 (s,
3H): 1,66 (sl, 3H); 1,80 (m, 1H); 1,93 (dd, 1H, J = 142 Hz e J = 11,4 Hz);
3,36 (s, 3H); 5,32 (m, 1H); 6,02 (dd, 1H, J =114 Hze J = 2,0 Hz); 6,38 -
6,39 (m, 1H); 7,36 - 7,44 (m, 7H).

E - 35 > RMN"*C (75,5 MHz, CDCly): & 39,7 (C-1); 18,6 (C-2); 42,1 (C-3);
33,2 (C-4); 55,4 (C-5); 18,6 (C-6); 39,6 (C-7); 36,1 (C-8); 54,1 (C-9); 37.1
(C-10); 22,7 (C-11); 123,0 (C-12); 133,5 (C-13); 49,6 (C-14);, 32,6 (C-15);
69,6 (C-16); 1255 (C-17); 108,7 (C-18); 143,1 (C-19); 33,4 (C-20); 21,8
(C-21); 15,5 (C-22); 14,2 (C-23); 22,3 (C-24); 140,0 (C-25); 170,5 (C=0);
82,6 (CH); 136,2 (C-ipso); 127,8 (C-orto); 128,8 (C-meta); 129,1 (C-para);
57,2 (OCHa).

Analise elementar: calculado para CsHisO4.: C - 7872%; H - 8,94%;
observado: C - 78,57%; H - 8,86%.
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4.2.14 (S) - O - Metiimandelato de 1 - (S) - (3’- furil) - 2- [(1”’S, 4a”’S,
4b”R, aa!JR, 103”3) - 135’ 4”, 43”, 4b”, 5!!, 6”, 7!!, 8!!’ Ba!!, 9”,
10”7, 10a” -dodecaidro - 2”, 4b”, 8”, 87, 10a” -

pentametilfenantreno} - 1 - etila 44M e seu enantidmero 44m

g 9o
<O
H

Ca4H4604
PM 518,74

4-N N-dimetilaminopiridina (1,2 mg; 0,01 mmol) foi adicionado a
uma solugdo de diclorometano (3 mL) contendo o alcool 38b (36,0 mg;
0,10mmoles), acido (S)-O-metiimandélico (16,2 mg; 0,10 mmol) e
dicicloexilcarbodiimida (20,0 mg; 0,10 mmol). A rea¢ao foi mantida sob
agitacdo, a temperatura ambiente, por 18 horas e manipulada de acordo
com o procedimento descrito para 39.

Apoés purificacdo por coluna de silica gel usando como eluente
hexano : éter etilico (90 : 10) obtivemos dois compostos diasterecisoméricos

44m e 44M (41,3 mg; 0,08 mmol, 80%) numa propor¢do de 40 : 60,

determinada por RMN'H, que apresentaram Rfs iguais em diversos
sistemas de eluentes.

44m
E - 36 = LV (filme): 2927; 2848; 1748; 1456; 1386; 874 cm™.
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E - 37 = RMN'H (300 MHz, CDCL;): & 0,72 (s, 3H); 0,79 (s, 3H); 0,83 (s,
3H); 0,85 (s, 3H); 1,64 (sl, 3H); 3,38 (s, 3H); 4,73 (s, 1H); 5,32 (m, 1H); 5,90
(t, 1H, J = 8,0 Hz); 6,39 (dd, 1H); 7,19 - 7,42 (m, 7H).

E - 38 = RMN'C (75,5 MHz, CDCl3): 5 39,8 (C-1); 18,7 (C-2); 41,9 (C-3);
33,1 (C-4); 55,9 (C-5); 18,6 (C-6); 40,7 (C-7); 36,8 (C-8); 54,6 (C-9); 37,2
(C-10); 22,8 (C-11); 122,8 (C-12); 133,7 (C-13); 50,2 (C-14); 31,7 (C-15);
70,8 (C-18); 124,0 (C-17); 109,1 (C-18); 143,3 (C-19); 21,8 (C-20); 33,4
(C-21); 15,5 (C-22); 14,3 (C-23); 22,6 (C-24); 141,1 (C-25); 170,3 (C=0);
82,8 (CH); 136,3 (C-ipso); 127,3 (C-orfo); 128,6 (C-meta); 128,7 (C-para):
57,3 (OCHs).

44M
E- 37 > RMN'H (300 MHz, CDCl3): § 0,72 (s, 3H); 0,80 (s, 3H); 0,82 (s,
3H); 0,83 (s, 3H); 1,77 (sl, 3H); 3,39 (s, 3H); 4,76 (s, 1H); 5,41 (m, 1H): 5,90
(t, 2H, J = 8,0 Hz); 6,14 (dd, 1H); 7,19 - 7,43 (m, 14H).

E - 38 = RMN'C (75,5 MHz, CDCl;): 5 39,8 (C-1); 18,7 (C-2); 41,9 (C-3);
33,1 (C-4); 55,9 (C-5); 18,6 (C-6); 40,6 (C-7); 36,9 (C-8); 54,7 (C-9): 37,2
(C-10); 22,8 (C-11); 123,0 (C-12); 133,8 (C-13); 50,5 (C-14); 32,2 (C-15);
71,1 (C-16); 123,9 (C-17); 108,7 (C-18); 143,1 (C-19); 33,4 (C-20): 21,8
(C-21); 15,5 (C-22); 14,4 (C-23); 22,7 (C-24); 140,6 (C-25); 170,0 (C=0);
82,7 (CH); 136,1 (C-ipso); 127,2 (C-orto); 128,6 (C-meta); 128,8 (C-para);
57,3 (OCHs).
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4,215 (S) - O - Metilmandelato de 1 - (S) - 3’- furil - 2 - [(1"R, 2”R,
37§, 4a”’R, 4b”’S, 8a”$, 10a”R) - 2" - 3” - oxo - 1", 27, 37, 47,
4a”, 4b”, 5, 6, 77, 8”7, 8a”, 97, 10”, 10a” - tetradecaidro -
2”,4b”, 8", 8”7, 10a” - pentametil - fenantreno] - 1 - etila 45

o0 0 QCHs

O—C—(—Ph
H

/--__: }:I 45

Ca4H4605
PM 53474

Acido m-cloroperbenzdico 50% - 60% (105,1 mg; 0,30 mmol) foi
adicionado & uma soiucéo, resfriada a - 40°C, do composto 39m (52,6 mg;
0,101 mmol) em diclorometano (5 mL) e deixada sob agitagao por 1,5 horas.
Apds este periodo a temperatura foi deixada elevar-se a temperatura
ambiente e a mistura foi lavada sucessivamente com solugdo de carbonato
de sodio 10% e solugao saturada de cloreto de sédio. A fase organica foi
secada com sulfato de soédio anidro e evaporada sob pressdo reduzida.
Purificag@o por coluna cromatografica de silica gel usando como eluente
uma mistura de hexano : éter etilico (85 : 15) forneceu o epoxido 45 (35,0
mg; 0,065 mmol; 64%) como um sélido de ponto de fusdo: 144 .4 - 145 4°C e
[a]® - 29,59° (¢ 1,2; CH.Cl,) e o epdxido B 45a (5,9 mg; 0,01tmmoles;
11%).

Epoéxido o 45

E - 39 = LV (filme): 2930; 1727; 1451; 1384; 1249; 876 cm™.
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E - 40 = RMN'H (300 MHz, CDCls): § 0,70 (s, 3H); 0,81 (s, 3H): 0,85 (s,
3H); 0,90 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,79 (dt, 1H, J = 13,1 Hz e J = 3,0 Hz); 2,02
(dd, 2H, J = 15,1 Hz e J = 8,1 Hz); 2,95 (m, 1H): 3,41 (s, 3H); 4,80 (s, 1H);
589 (dd, 1H, J = 10,1 Hz e J = 2,6 Hz); 6,15 (m, 1H); 7,34 (dd, 2H, J = 5,0
Hz e J = 2,0 Hz); 7,36 - 7,42 (m, 5H).

E - 41 => RMN'C (75,5 MHz, CDCls): & 39,3 (C-1); 18,7 (C-2): 41,8 (C-3);
33,1 (C-4); 55,8 (C-5); 18,5 (C-6); 40,3 (C-7); 35,7 (C-8); 51,3 (C-9); 37.3
(C-10); 21,6 (C-11); 60,9 (C-12); 57,9 (C-13); 50,6 (C-14); 32,0 (C-15); 69,9
(C-16); 124,9 (C-17); 108,4 (C-18); 143,1 (C-19); 21,7 (C-20); 33,5 (C-21);
15,6 (C-22); 15,0 (C-23); 23,2 (C-24); 139,7 (C-25); 170,1 (C=0); 82,8 (CH);
136,1 (C-ipso); 127,0 (C-orto); 128,5 (C-meta); 128,6 (C-para); 57,5 (OCHs).
Andlise elementar. calculado para CisHisOs: C - 76,37%; H - 8,67%:
observado: C - 75,24%: H - 8,94%.

Epoxido § 45a

E -42 = L.V (filme): 2923 1750; 1458; 1388; 1246; 877 cm™".

E - 43 = RMN'H (300 MHz, CDCl;): 5 0,80 (s, 3H); 0,82 (s, 6H); 0,89 (s,
3H); 1,29 (s, 3H); 2,05 (dd, 2H; J = 10,7 Hz e J = 1,5 Hz); 2,97 (d, 1H,
J = 5,9 Hz); 3,41 (s, 3H); 4,80 (s, 1H); 6,04 (dd, 1H, J =106 Hze J =29
Hz); 6,08 (m, 1H); 7,05 (s, 1H); 7,25 {t, 1H, J = 1,7 Hz); 7,33 - 7,43 (m, 5H).
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4.2.16 (S) - O - Metilmandelato de 1 - (R) - 3’- furil - 2 - [(17’S, 27§, 3"R,
4a”’S, 4b”R, 8a”R, 10a”’S) - 2” - 3” - oxo0 - 17, 27, 3", 4", 4a”,
4b”, 5, 6>, 77, 87, 8a”, 9, 107, 10a” - tetradecaidro - 2", 4b”,

8”,8”,10a” - pentametil - fenantreno] - 1 - etila 45

PM 534,74

A uma solugao de 39M (47,2 mg; 0,091 mmol) em diclorometano
(5 mL) a - 40°C, foi adicionado acido m-cloroperbenzoico 50 - 60% (94,3 mg;
0,273 mmol). A reacao foi mantida a - 40°C, sob agitagdo, por 1,5 horas e
manipulada de acordo com ¢ procedimento descrito para 45. A purificagdo
do produto bruto através de cromatografia em coluna de silica gel eluida
com hexano : éter etilico (80 : 20) forneceu o epodxido f 40 (31,9 mg; 0,060

mmol; 66%) como um soélido de ponto de fusao: 151.3 - 152,2°C e {a]Z

+72,20% (c 2,7; CH:Cl2) e o epoxido o 40a (7,5 mg; 0,014 mmol; 15%).

Epéxido B 40

E - 44 — IV (KBr): 2932; 2870; 1743; 1458; 1385; 1206; 876 cm’".

E - 45 — RMN'H (300 MHz, CDCl;): & 0,63 (s, 3H); 0,79 (s, 6H); 0,90 (s,
3H): 1,23 (s, 3H); 1,93 (dd, 1H; J = 15,3 Hz e J = 4,6 Hz); 1,99 - 2,04 (m,
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1H); 2,87 (m, 1H); 3,36 (s, 3H); 4,71 (s, 1H); 5,90 (dd, 1H, J = 109 Hz e J =
1,8 Hz); 6,40 (m, 1H); 7,36 - 7,45 (m, 7TH).

E - 46 = RMN"C (75,5 MHz, CDCL;): & 39,2 (C-1); 18,5 (C-2); 41,9 (C-3);
33,1 (C-4); 55,0 (C-5); 18,5 (C-6); 39,7 (C-7); 35,3 (C-8); 50,7 (C-9): 37,1
(C-10); 21,5 (C-11); 60,6 (C-12); 57,6 (C-13); 50,1 (C-14); 31,2 (C-15); 69,3
(C-16); 125,0 (C-17); 108,7 (C-18); 143,2 (C-19); 33,3 (C-20); 21,7 (C-21);
15,5 (C-22); 15,0 (C-23); 22,9 (C-24); 1404 (C-25); 170,2 (C=0); 82,6
(CH); 136,1 (C-ipso); 127.9 (orto), 128,9 (C-meta); 129,1 (C-para); 57.2
(OCHs).

Epéxido o 40a

E - 47 = IV (filme): 2930; 1745: 1654; 1388; 876 cm™.

E - 48 = RMN'H (300 MHz, CDCl): & 0,70 (s, 3H); 0,76 (s, 3H); 0,80 (s,
3H); 0,92 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,99 - 2,05 (m, 1H); 2,90 (d, 1H, J = 5,9 Hz);
3,36 (s, 3H); 4,72 (s, 1H); 6,05 (dd, 1H, J = 11,2 Hz e J = 3,0 Hz); 6,39 (m,
1H); 7,37 - 7,47 (m, 7H).

4.2.17 (S) - O - Metilmandelato do hyrtiosal 49

cHO o §CHs
~~ph

C34H4605
PM 534,74
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A uma solugao do epoxido 45 (13,9 mg; 0,026 mmol) em
nitrometano (6 mL) resfriada a - 23°C, foram adicionadas 12 gotas de uma
solugdo de eterato de trifluoreto de boro (1 gota) em nitrometano (3 mL)
também resfriada a - 23°C. A mistura foi agitada por 40 minutos a - 23°C.
Apos este periodo a fase orgénica foi lavada sucessivamente com solucao
de carbonato de sodio 10% e solucédo saturada de cloreto de sodio, secada
com sulfato de sédio anidro e concentrada sob presséo reduzida produzindo
um material solido. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de hexano : éter
etilico (90 : 10), obtendo-se o aldeido 49 (9,2 mg; 0,017 mmol; 65%) que
apresentou ponto de fusao: 117,5- 118,2°C e [a] 2 - 32,72° (¢ 0,52; CH2Cly).

E -49 = LV (KBr): 2920; 2846; 2690; 1755; 1727; 1654; 1386: 876 cm™".

E - 50 = RMN'H (300 MHz, CDCl3): § 0,82 (s, 3H); 0,83 (s, 6H); 0,87 (s,
3H); 1,10 (s, 3H); 1,64 - 1,84 (m, 5H); 3,42 (s ,3H); 4,78 (s, 1H); 5,62 (dd,
1H, J=80Hze J=51Hz 613 (m, 1H); 7,17 (m, 1H); 7,32 - 7,36 (m, 4H)
7,40 - 7,44 (m, 2H); 9,13 (s, 1H).

E - 61 = RMN"C (75,5 MHz, CDCL): & 40,2 (C-1); 18,8 (C-2); 42,5 (C-3):
33,1 (C-4); 57,4 (C-5); 18,3 (C-6); 40,3 (C-7); 44,5 (C-8); 60,2 (C-9); 36,8
(C-10); 33,6 (C-11); 203,8 (C-12); 52,1 (C-13); 48,7 (C-14); 30,5 (C-15); 67,9
(C-16); 124,2 (C-17); 108,5 (C-18); 143,1 (C-19); 21,2 (C-20); 33,5 (C-21):
15,6 (C-22); 16,4 (C-23); 19,0 (C-24); 140,3 (C-25); 169,9 (C=0); 82,6
(CH); 136,2 (C-ipso); 127,1 (C-orto); 128,6 (C-meta); 128,5 (C-para); 57,3
(OCHa).



Parte Experimental 142

4.2.18 4.217 (S} - O - Metilmandelato do ent- hyrtiosal 50

C34H4605
PM 53474

A uma solugdo do epoxido 40 (22,4 mg; 0,042 mmol) em
nitrometano (10 mL) resfriada a - 23°C, foram adicionadas 20 gotas de uma
solugdo de eterato de trifluoreto de boro (1 gota) em nitrometano (3 mL)
tambem resfriada a - 23°C. A reagdo foi agitada por 1 hora a - 23°C e
manipulada de acordo com o procedimento descrito para o composto 49.
Por purificagdo em coiuna de silica gel usando como eluente uma mistura de
hexano : éter etilico (85 : 15), foi obtido o aldeido 50 (15,6 mg; 0,029 mmol,
69%) com ponto de fusdo: 115,7 - 116,5°C e [}z + 76,64° (c1,1; CH2Cly).

E - 52> LV (filme): 2925; 1751; 1719; 1387; 875 cm’™.

E - 53 = RMN'H (300 MHz, CDCl;): 5 0,74 (s, 3H); 0,79 (s, 3H); 0,82 (s,
3H); 0,91 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); 1,08 (dd, 2H, J= 9,9 Hz e J = 3,9 Hz); 1,66 -
1,74 (m; 3H); 3,36 (s, 3H); 4,68 (s, 1H): 5,51 (dd, 1H, J= 99 Hz e J = 3.9
Hz; 6,37 (m, 1H); 7,36 - 7,49 (m, 7H); 8,85 (s, 1H).

E - 54 = RMN"C (75,5 MHz, CDCLy): 5 40,2 (C-1); 18,7 (C-2); 42,6 (C-3):
33,1 (C-4); 57,2 (C-5); 18,2 (C-6); 39,6 (C-7); 44,1 (C-8); 60,0 (C-9). 36,7

(C-10); 33,2 (C-11); 203,6 (C-12); 51,7 (C-13); 48,6 (C-14); 30,3 (C-15); 67,0
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(C-16); 124,5 (C-17); 108,8 (C-18); 143,2 (C-19); 33,6 (C-20); 21,2 (C-21);
155 (C-22); 16,3 (C-23); 18,5 (C-24); 140,8 (C-25); 169,6 (C=0); 82,4 (CH);
136.6 (C-ipso); 127,9 (C-orto); 128,8 (C-meta); 128,9 (C-para); 57,2 (OCHs).
4.3 ESTUDO SOBRE A SINTESE DO ENT-QUEILANTENODIOL 25

4.3.1 DESENVOLVIMENTO DA ROTA A

4.3.1.1 Homoisocopal -12 - en - 16 - [Bis (etoxi-carbonila)] 62

..., ~CH(COOCH;CHa),

52

/<

C27H4404
PM 43265

Procedimento A

A uma solucdo de dietiimalonato de sodio preparada a partir de
malonato de dietila (0,60 g; 3,47 mmol) e sédio (80,6 mg; 3,51 mmol) em
tolueno anidro (3,5 mL), foi adicionada uma solugdo do éster
metanossulfonato 35 (0,32 g; 0,87 mmol) em tolueno (3 mL). Apos 30 horas
sob refluxo, a mistura foi resfriada, o sélido resultante foi filtrado, lavado com
tolueno e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi
cromatografado em coluna de silica gel eluida com hexano : éter etilico

(98 : 02) para fornecer o dieno 41 (0,04 g; 0,15 mmol; 17%) e o diéster 52
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(0,2 4g; 0,55 mmol; 63%) como um 6leo que apresentou [a]® + 7,65° (¢ 2,2;
o}

CHCIs).

Procedimento B

A uma solugdo de dietiimalonato de sddio preparada a partir de
maionato de dietila (0,14 g; 0,87 mmol) e sodio (15,9 mg; 0,69 mmol) em
tolueno anidro (20 mL), foi adicionada uma solugdo do éster
p-toluenossulfonato 36 (87,8 mg; 0,20 mmol) em tolueno (2,0 mL). Apés 36
horas sob refluxo, a rea¢do foi manipulada e o produto desta foi purificado
de acordo com o procedimento descrito no procedimento A, fornecendo
isocopaladieno 41 (9,3 mg; 0,03 mmol; 15%) e o diéster 52 (36,7 mg; 0,08
mmol; 40%)

E - 55 = LV (filme): 2932; 2847; 1752; 1733; 1386 cm™".

E - 56 = RMN'H (300 MHz, CCly): & 0,75 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 0,88 (s,
6H); 1,27 (1, 3H, J = 7,0 Hz); 1,29 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 1,68 (sl, 3H); 1,84 -
1,86 (m, 2H); 1,95 - 2,08 (m, 2H); 3,37 (dd, 1H, J=11,1 Hz e J = 3,6 Hz):
4,08 - 4,21 (m, 4H); 5,33 (m, 1H).

E - 57 => RMN'C (75,5 MHz, CCl,): 5 39,7 (C-1); 18,6 (C-2); 41,8 (C-3);
33,0 (C-4); 56,1 (C-5); 18,4 (C-B); 40,4 (C-7); 36,7 (C-8); 54,6 (C-9); 37,1
(C-10); 22,6 (C-11); 123,0 (C-12); 133,7 (C-13); 51,7 (C-14); 26,2 (C-15);
52,4 (C-16); 168,4 (C-17); 22,2 (C-18); 14,0 (C-19); 33,4 (C-20); 21,7 (C-21);
14,1 (C-22); 60,4 (OCH>); 60,3 (OCHy); 15,5 (CHa); 168,4 (C=0).
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4,3.1.2 (5R, 8S, 95, 10R, 13R, 14R) - 4,4,8,10,13 - pentametila

- 16a - oxandrostan - 17-ona 51

CooH3505
PM 33253

A uma solucao do diéster 52 (0,520 g; 1,20 mmol) em metanol
(5 mL) foi adicionada uma solucao de hidroxido de potassio (26,1 mg; 0,47
mmol) em &gua (3 mL) e a mistura foi refluxada por 3 horas. O residuo foi
resfriado e a este foi adicionado em seguida uma solucao de acido sulftrico
(0,331 g; 3,37 mmol) em agua (0,6 mL). Apos 16 horas sob refluxo, a
mistura foi esfriada e extraida com éter etilico (4 X 20 mL). A fase organica
foi lavada sucessivamente com agua e solucdo saturada de cloreto de
sodio, secada com sulfato de sbédio anidro e concentrada a vacuo
fornecendo um residuo oleoso (0,503 g). Este residuoc foi solubilizado em
benzeno (60 mL) e adicionado eterato de triflucreto de boro (0,6 mL), gota a
gota, e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas. Apéds este
periodo foi adicionada agua e em seguida extraida com éter etilico (4 X 20
mL). Os extratos organicos foram combinados e lavado com solugao
saturada de cloreto de sédic e evaporado a vacuo. O residuo foi submetido
a cromatografia de coluna eluida com uma mistura de hexano : éter etilico
(85 : 15) para fornecer a d-lactona 51 (0,225 g; 0,68 mmol; 57%), que
apresentou [a]2 + 15,07° (¢ 1,7; CHCI3) e ponto de fuséo: 94,3 - 95,9°C.
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E - 58 = LV (KBr): 2933; 2843; 1734 cm™".

E - 59 = RMN'H (300 MHz, CDCLy): & 0,74 (s, 3H); 0,76 (s, 3H); 0,78 (s,
6H); 1,30 (s, 3H); 1,32 - 1,74 (m, 14H); 1,94 (dt, 1H, J = 123 Hz e J = 2,9
Hz); 2,45 (ddd, 1H, J = 9,2 Hz, J = 9,2 Hz e J =18,2 Hz): 2,54 (ddd, 1H,
J=49Hz, J=82HzeJ=18.2 Hz).

E - 60 = RMN"C (75,5 MHz, CDCL3): & 39,8 (C-1); 18,5 (C-2): 41,9 (C-3);
33,2 (C-4); 56,5 (C-5); 18,5 (C-6); 41,2 (C-7); 37,4 (C-8); 53,9 (C-9); 37,5
(C-10); 15,7 (C-11); 40,8 (C-12); 83,7 (C-13); 60,4 (C-14); 18,1 (C-15); 29,0
(C-16); 171,6 (C-17); 22,7 (C-18); 16,3 (C-19); 16,2 (C-20): 33,2 (C-21); 21,3
(C-22).

4.3.2 DESENVOLVIMENTO DA ROTA B
4.3.2.1 Acido (1'S, 42’S ,4b’R ,8a'R, 10a’S) - (+) - 1°,4’, 42’ 4b’,

5’,6°,7°,8’, 9a’, 10°, 10a’- dodecaidro- 2°,4h’,8°,8’,10a’-

pentametil - fenantreno -1- etandico 59

C21H3402
PM 318,50

A uma solugao do aldeido 31 (0,194 g; 0,64 mmol) em acetona (15
mL) a 0°C, foi adicionada lentamente uma solucao de reagente de Jones até

persisténcia de cor amarelada (3,0 mL). A reacao foi mantida sob agitacao a
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mesma temperatura por 40 minutos € em seguida, a mistura foi diluida com
solugao saturada de cloreto de sédio, lavada com solugéo de carbonato de
sodio 10%, acidificada com solucido de acido sulfurico 2N e extraida com
éter etilico (4 X 20 mL). A fase organica foi secada com sulfato de sodio
anidro e evaporada a vacuo. Apos purificacdo por coluna de silica gel
usando como eluente uma mistura de hexano : éter etilico (90 : 10) foi obtido
o acido 59 (0,154 g; 0,48 mmol; 75%). Ponto de fusdo: 109,8 - 110,7°C;
[a]2 + 43,50° (c 1,8; CsHsN).

E -61 = LV (KBr): 3422; 2667: 1711; 1385 cm™.

E - 62 = RMN'H (300 MHz, CsD:sN): & 0,78 (s, 3H): 0,79 (s, 3H); 0,83 (s,
3H); 0,84 (s, 3H); 1,88 (sl, 3H); 2,45 (dd, 1H, J = 16,6 Hz & J = 9,9 Hz); 2,66
(dd, 1H, J = 16,7 Hz; J = 2,1 Hz); 2,86 - 2,89 (m, 1H); 5,45 (m, 1H).

E - 63 = RMN"C (75,5 MHz, CsD:N): & 40,0 (C-1); 19,1 (C-2): 42,1 (C-3):
33,2 (C-4); 56,1 (C-5); 18,8 (C-6); 40,8 (C-7); 36,3 (C-8): 55,1 (C-9): 37,3
(C-10); 23,1 (C-11); 122,7 (C-12); 134,7 (C-13): 51,5 (C-14); 33,1 (C-15);
21,9 (C-16); 15,1 (C-17); 33,5 (C-18): 21,7 (C-19); 15,7 (C-20): 1776 (C-21).
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4.3.2.2 (5R, 8S, 9S, 10R, 13S, 14R) - 4,4,8,10,13 - Pentametil - 16a -

oxanorandrostan - 16 - ona 67

C21H3407
PM 318,50

Procedimento A

Uma solugao do acido 59 (34,9 mg; 0,11 mmol) em benzeno
anidro (6 mL) foi tratada com eterato de trifluoreto de boro (0,1 mL) e
agitada a temperatura ambiente por 16 horas. Apés manipulagdo da reacdo
e purificagdo do produto feitos de acordo com o procedimento descrito para
a o-lactona 51, (pag. 143) foram obtidas a cis-y-lactona 67 (19,3 mg; 0,06
mmol; 55%) que apresentou ponto de fusao: 157,6 - 159,0°C; fa]2 - 3,64°

(¢ 3,5; CHCI3) e a trans-y-lactona 58 (1,7 mg; 0,005 mmo!; 5%).

Procedimento B

Acido sulfarico concentrado (0,3 mL) foi adicionado a uma solucdo
do acido 59 (61,6 mg; 0,19 mmol) em metanol anidro (2,0 mL) a temperatura
ambiente e em seguida a mistura foi refluxada por 30 horas. Apds remocao
do aguecimento, foi adicionada agua (5 mL) e a solugao foi extraida com
éter etilico (4 X 20 mL). A fase etérea foi lavada com solucéo saturada de
cloreto de sodio, secada com suifato de sédio anidro e solvente removido

sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
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de silica gel, usando como eluente uma mistura de hexano : éter etilico (80 :

20) para fornecer a cis-y-lactona 67 (35,3 mg; 0,11 mmol; 58%}.

E - 64 = IV (KBr): 2933; 2847; 1779; 1232; 928 cm™.

E - 65 > RMN'H (300 MHz, CDCL): & 0,81 (s, 3H); 0,86 (s, 3H); 0,87 (s,
3H): 0,92 (s, 3H); 1,31 (s, 3H); 0,80 - 1,65 (m, 14H); 1,68 - 1,80 (M, 2H); 2,24
-2,31(m, 1H); 2,39 (d, 1H, J = 17,9 Hz); 2,72 (dd, 1H,J =179 Hze J=79
Hz).

E - 66 — RMN'C (75,5 MHz, CDCl3): & 40,1 (C-1); 18,5 (C-2); 42,1 (C-3);
33,4 (C-4); 56,6 (C-5); 18,0 (C-6); 42,6 (C-7); 36,5 (C-8); 56,8 (C-9); 37,5
(C-10); 17,2 (C-11); 35,2 (C-12); 85,7 (C-13); 55,4 (C-14); 32,5 (C-15); 178,1
(C-18); 29,8 (C-17); 16,6 (C-18); 15,7 (C-19); 33,4 (C-20); 21,6 (C-21).

4.3.2.3 (5R, 8S, 9S, 10R, 13R, 14R) - 4,4,8,10,13 - Pentametil -

16a - oxanorandrostan - 16 - ona 58

Co4H3402
PM 318,50

A uma solugdo do acido 59 (1142 mg, 0,36 mmol) em
2-nitropropano (1,2 mL) resfriada a - 78°C, foi adicionada, gota a gota, uma
solucdo de acido clorossulfonico (209,2 mg; 1,80 mmol) em

2-nitropropano (1,4 mL), também resfriada a - 78°C. Apds agitacao a - 78°C
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por 2,5 horas, foram adicionadas trietilamina (0,5 mL) e agua (3 mL) a
- 78°C e a solugao foi extraida com éter etilico (4 X 20 mL). A fase orgéanica
foi lavada com solugéo saturada de cloreto de sddio, secada com sulfato de
sodio anidro e o solvente foi removido sob pressao reduzida. Purificagao do
residuo por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma
mistura de hexano : éter etilico (80 : 20), forneceu a trans-y-lactona 58 (73,1
mg; 0,23 mmol; 64%) (ponto de fusdo: 186 - 189°C; [a]Z + 14,92° (c 2,9;
CHCIs).

E - 67 = IV (KBr): 2950; 2856; 1763; 1237; 946 cm’".

E - 68 = RMN'H (300 MHz, CDCl;): & 0,82 (s, 3H); 0,85 (s, 3H); 0,86 (s,
3H); 0,92 (s, 3H); 1,33 (s, 3H); 1,00- 1,70 (m, 14H); 1,80 - 1,89 (m, 1H); 1,96
(dd, 1H,J =148 Hze J=6,5Hz), 2,03 - 2,08 (m, 1H), 2,23 (dd, 1H, J = 16,1
HzeJ=65Hz); 2,41 (dd, 1H, J=16,1 Hze J = 14,8 Hz).

E - 69 = RMN'C (75,5 MHz, CDCl3): & 39,8 (C-1); 18,5 (C-2); 42,1 (C-3);
33,4 (C-4); 57,3 (C-5);, 17,8 (C-6); 41,2 (C-7); 36,5 (C-8); 59,5 (C-9);, 37,6
(C-10); 19,5 (C-11), 38,6 (C-12); 86,5 (C-13); 60,9 (C-14); 28,8 (C-15);, 177,3
(C-16); 21,3 (C-17); 16,3 (C-18); 16,0 (C-19); 33,4 (C-20); 21,5 (C-21).
Andlise elementar: calculado para CzH3402: C - 79,19%; H - 10,76%
observado: C - 79,24%; H - 10,54%.
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4.3.2.4 (1'S, 4a’S, 4b'R, 8a’R, 10a’S)-(+)- 1’- (1-hidroxietano) - (2-
hidroxi) - 1°, 4, 2°, 3°, 4a’, 4b’, 5°, 6°, 7°, 8°, 2°,4b’°, &, 8°, 10a’-

tetradecaidro- 2’, 4b’, 8’, 8’, 10a’ - pentametil-fenantreno 60

C21H3g0;
PM 32253

Hidreto de aluminio e litio (14,1 mg; 0,37 mmol) foi adicionado a
uma solugéo da frans- y-lactona 58 (40,4 mg; 0,13 mmoi) em éter etilico
anidro (10 mL). Apos agitacdo a temperatura ambiente por 4 horas, foram
adicionados éter etilico hidratado e solucdo de hidroxido de sédio 10% até
completa destruigdo do excesso de hidreto. Apos filtragdo do precipitado
sobre celite, o filtrado foi lavado com solucao saturada de cloreto de sadio,
secado com sulfato de sodio anidro e concentrado a vacuo. Apds
recristalizacao de hexano foi obtido o diol 80 (36,4 mg; 0,11 mmol, 85%)
como um sdlido incolor (ponto de fusdo: 174 - 177°C e [a] % + 11,07° (¢ 2,1;

CHCI13).

E -70 = IV (KBr): 3311: 2931; 2847; 1129; 1054 cm™.

E - 71 = RMN'H (300 MHz, CDCl;): & 0,80 (s, 9H); 0,85 (s, 3H); 1,19 (s,
3H): 1,88 (dt, 1H, J = 12,2 Hz e J = 3,1 Hz); 3,45 - 3,49 (m, 1H); 3,79 (at, 1H,
J=10,2Hz e J =44 Hz).
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E - 72 = RMN"C (75,5 MHz, CDCl;): & 40,0 (C-1); 18,6 (C-2); 42,1 (C-3):
33,3 (C-4); 56,5 (C-5); 18,1 (C-6); 41,1 (C-7); 39,3 (C-8); 59,5 (C-9); 37,5
(C-10); 19,3 (C-11); 44,3 (C-12); 73,0 (C-13); 60,5 (C-14); 27,7 (C-15): 24,6
(C-18), 16,5 (C-17); 33,3 (C-18); 21,4 (C-19); 16,2 (C-20); 64,2 (-CH0OH).
Andlise elementar: calculado para CyH3s02 C - 78,20%: H - 11,88%:
observado: C - 77,13%,; H- 11,98%.

4.4 ESTUDO SOBRE A SINTESE DA CADEIA LATERAL DO ENT-
QUEILANTENODIOL 25 COM COMPOSTO MODELO.

441 (E)-1-Cloro - 3,7- dimetil- 2,6- octadieno - Cloreto de Geranila
85

2 Cl

85

C1oH47Cl
PM17270

A uma solucao de geraniol 74 (7,63 g; 49,47 mmol) em tetracloreto
de carbono (45 mL), foi adicionada trifenilfosfina (16,87 g; 64,32 mmol) e a
reacdo foi deixada por 1 hora sob refluxo. A mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e pentano anidro (45 mL) foi adicionado. O éxido de
trifenilfosfina formado foi filtrado e lavado com pentano. Os extratos
orgénicos combinados foram concentrados sob pressdao reduzida. A
destilacdo do residuo a vacuo forneceu o cloreto de geranila 85 (6,44 g;
37,29 mmol; 75%).
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4.4.2 Homogeranonitrila 86

86

Cy4H7N
PM 163,26

A uma solucéo de cloreto de geranila 85 (3,00 g; 17,37 mmol) em
acetonitrila anidra (15 mL) foram adicionados sucessivamente 2,3,11,12 -
dibenzo-1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadeca-2,11-dieno (dibenzo-18-coroa-
6) (0,24 g; 0,91 mmol) e cianeto de potassio (3,47 g; 53,29 mmol). A mistura
foi agitada sob protecdo da luz, a temperatura ambiente, por 6 dias e
filtrada. A remogao do solvente forneceu um residuo que foi tratado com
uma mistura de hexano : acetato de etila (3 : 1) para separar o éter coroa
por filtracéo. Apds a remocgao do solvente foi obtido um dleo que por apds
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano :

éter etilico (95 : 05), forneceu a nitrila 86 (2,44 g; 14,95 mmol; 86%).

E -73 = IV {filme): 2921; 2856; 2248; 1448 cm™.

E - 74 = RMN'H (300 MHz, CDCL;): & 1,60 (s, 3H); 1,67 (s, 3H); 1,68 (s,
3H): 2,05 - 2,11 (m, 4H); 3,04 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 5,04 - 5,08 (m, 1H); 5,14 -
5,19 (m, 1H).

E - 75 = RMN"C (75,5 MHz, CDCL): & 16,2 (C-1); 111,9 (C-2); 132,4
(C-3); 39,3 (C-4); 26,2 (C-5); 123,7 (C-6); 142,5 (C-7); 16,4 (C-8); 17,7 (C-9);
25,7 (C-10); 118,8 (CN).
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4.4.3 Acido 4,8-dimetil-nona-3,7-diendico (acido homogenanico) 69

N COOH

69
C44H1802
PM 18226

A nitrila 86 ( 623,8 mg; 3,82mmoles) foi dissolvida em metanol (5,0
mL) e uma solugdo de hidréxido de potassio (712,0mg; 12,69 mmol) em
agua (1,5 mL). A mistura foi refiuxada por 43 horas, resfriada, diluida com
agua e extraida com éter etilico (2 X 20 mL). Em seguida a fase aquosa foi
acidificada com solugdo de acido cloridrico 2N e extraida com éter etilico
(4 X 20 mL). A fase etérea foi entdo lavada com agua, em seguida secada
com sulfato de sodio anidro e concentrada a vacuo. O produto bruto foi
submetido & cromatografia de coluna em silica gel, eluida com hexano : éter

etilico (20 : 10) fornecendo o acido homogeranico 69 (645,26mg; 3,54 mmol;
93%).

E - 76 = RMN'H (300 MHz, CDCL): & 1,60 (s, 3H); 1,64 (s!, 3H); 1,68 (s,
3H); 2,03 - 2,11 (m, 4H); 3,09 (d, 2H, J = 7,3 Hz); 5,06 - 5,10 (m, 1H); 5,29 -
5,34 (m, 1H).
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4.4.4 (+)(3aR,7aR)-4,4,7a-trimetil-2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octaidrobenzofuran-2(3H)-ona 70 e (+)(3aR,7a8$)
-4 4. 7a- trimetil-2,3,3a,5,5,6,7,7a-octaidrobenzofuran
-2(3H)-ona 87

/<,

C14H102
PM 182,26

A uma solucao de acido clorossulfonico (540,2 mg; 4,64 mmol) em
2-nitropropano (4 mL) resfriada a - 78°C foi adicionada, gota a gota, uma
solucdo de acido homogeranico 69 (171,3mg; 0,94 mmol) no mesmo
solvente (3 mL). Apés agitacao a - 78°C por 2,5 horas, foram adicionadas
trietilamina (1 mL) e agua (5 mL) a - 78°C e a solugdo foi extraida com éter
etilico (4 X 20 mL). A fase orgénica foi lavada com solugdo saturada de
cloreto de sodio, secada com sulfato de sodio anidro e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna de silica
gel usando como eluente uma mistura hexano : éter etilico (80 : 20) para
fornecer a trans-y-lactona 70 (101,1 mg; 0,55 mmol; 59%) e a cis-y-lactona
87 (27,1 mg; 0,15 mmol; 16%).

70 (Trans-y-lactona):

E -77 = IV (filme): 2948; 2870; 1774, 737 cm™".
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E - 78 = RMN'H (300 MHz, CDCly): & 0,94 (s, 3H); 0,97 (s, 3H); 1,35 (s,
3H); 1,20 - 1,38 (m, 1H); 1,51 - 1,69 (m, 3H); 1,73 - 1,83 (m, 1H); 1,96 - 2,10
(m, 1H); 2,00 (dd, 1H, J=14,7 Hze J = 6,8 Hz); 2,31 (dd, 1H, J = 16 3 Hz e
J=6,8Hz);242(dd, 1H, J= 163 Hz e J = 14,7 Hz).

E - 79 = RMN"C (75,5 MHz, CDCLy): & 1768 (C-2); 29,3 (C-3); 55,7
(C-3a), 32,8 (C-4); 40,2 (C-5); 20,7 (C-6); 37,3 C;; 86,7 (C-7a); 19,8 (C-7a
Me), 20,5 (C-4a Me); 32,3 (C-4B Me).

87 (Cis-y-lactona):

E - 80 = IV (filme): 2940; 2867; 1762; 1264; 737 cm’".

E - 81 = RMN'H (300 MHz, CDCL3): & 0,92 (s, 3H); 1,05 (s, 3H); 1,53 (s,
3H); 1,20 - 1,66 (m, 5H); 1,82 - 1,90 (m, 1H); 2,06 (dd, 1H, J = 12,7 Hz e
J=8,4Hz);243(dd, 1H, J=17,3 Hze J = 84 Hz): 2,51 (dd, 1H, J = 17,3
Hze J =127 Hz).

E - 82 > RMN'C (75,5 MHz, CDCly): & 175,7 (C-2); 33,2 (C-3): 51,9
(C-3a); 32,2 (C-4); 33,6 (C-5); 18,9 (C-6); 34,7 (C-7); 86,1 (C-7a): 28,4 (C-7a
Me); 26,9 (C-4a Me); 30,1 (C-4B Me).

4.4.5 (1)-(1R, 2R)-1,3,3-Trimetil-2-(2’-hidroxietano)-1-cicloexanol 75

e SOH

/* 75

C11H220;
PM 186,30
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A uma solucao da trans-y-lactona 70 (476,9 mg; 2,62 mmol) em
éter etilico anidro (15 mL), foi adicionado hidreto de aluminio e litio (299,2
mg; 7,89 mmol). Apés 5 horas sob agitacdo, foram adicionados éter etilico
hidratado e solucédo de hidréxido de sddio 10% até completa destruicdo do
excesso de hidreto. Apos filtracdo do precipitado sobre celite, o filtrado foi
lavado com solucdo saturada de cloreto de sédio, secado com sulfato de
sodio anidro e concentrado a vacuo. Apos recristalizagac de hexano foi
obtido o diol 75 (431,6 mg; 2,32 mmol; 89%) como um sélido incolor (ponto
de fusdo: 104 - 105°C).

E -83 = IV {KBr): 3322, 2934, 2867; 1167, 1033 em™.

E - 84 = RMN'H (300 MHz, CDCls): & 0,80 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 1,21 (s,
3H); 1,81 (m, 1H); 3,49 (dt, 1H, J =105 Hze J=6,0Hz); 3,81 (dt, 1H, J =
10,5 Hz e J =44 Hz).

E - 85 = RMN"C (75,5 MHz, CDCL3): § 73,0 (C-1); 55,5 (C-2); 35,5 (C-3);
43,4 (C-4); 20,5 (C-5); 41,6 (C-6); 23,7 (C-1 Me); 32,6 (C-38 Me); 21,0
(C-3a Me); 28,7 (C-1'); 83,9 (C-2").

Analise elementar: Calculado para: C11HxzO2: C - 70,92%; H - 11,90%;
observado: C - 71,00%; H - 11,77%.
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4.4.6 (+)-(1R, 2R)-1,3,3-Trimetil-2-(2’acetoxietano)-1-cicloexanol 76

PM 228,33

Anidrido acético (541,0 mg; 5,30 mmol) foi adicionado a uma
solucéo do diol 75 (431,6 mg; 2,32 mmol) em piridina anidra (3,5 mL). Apos
6 horas sob agitacdo a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com éter
etilico, lavada sucessivamente com solu¢do saturada de sulfato de cobre e
solucéo saturada de cloreto de sodio, secada com sulfato de sodio anidro €
evaporada sob pressao reduzida. O residuo apds cromatografia em coluna
de silica gel usando como eluente uma mistura de diclorometano : metanol
(98 : 02) forneceu o hidroxi-acetato 76 (495,6 mg; 2,17 mmol; 94%).

E - 86 = IV (filme): 3448; 2934; 2867; 1729; 1265 cm’™".

E - 87 = RMN'H (300 MHz, CDCl;): & 0,82 (s, 3H); 0,94 (s, 3H); 1,19 (s,
3H); 2,05 (s, 3H); 4,41 - 4,22 (m, 2H).

E - 88 = RMN'™C (75,5 MHz): & 73,7 (C-1); 53,7 (C-2); 35,3 (C-3); 43,6
(C-4); 20,5 (C-5); 41,5 (C-6); 23,2 (C-1 Me); 32,7 (C-3p Me); 21,1 (C-3u-Me);
25,5 (C-1'); 66,6 (C-2'); 171,5 (-C=0); 21,1 (-CHa).
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4.4.7 Eter THP 77

C18H3204
PM 312,45

Uma solugdo do hidroxi-acetato 76 (450,8 mg; 1,97 mmol) em
benzeno anidro (9 mL) foi tratada com 3,4-diidro-2H-pirano (737,6 mg; 8,77
mmol) recentemente destilado e acido p-toluenossulfénico (6,0 mg; 0,03
mmol). ApOs agitacdo a temperatura ambiente, por 5 horas, a mistura foi
tratada com solugdo aquosa de hidroxido de potassio 1%. A fase organica
foi separada, lavada com solugdo saturada de cloreto de sodio, secada com
sulfato de sodio anidro e concentrada sob vacuo. Apds purificagdo do
residuo por coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de
hexano : éter etilico (90 : 10), forneceu uma mistura de dois

diastereocisdomeros 77 (593,4 mg; 1,90 mmol; 96%).

E - 89 — IV (filme): 2945; 2867; 1729; 1265; 1128; 1028; 990 cm™".

E - 90 = RMN'H (300 MHz, CDCls): & 0,83 (s, 6H); 0,35 (s, 6H); 1,20 (s,
3H); 1,26 (s, 3H); 2,04 (s, 3H) 2,04 (s, 3H); 3,42 - 3,56 (m, 3H); 3,85 - 3,96
(m, 3H); 4,00 - 4,15 (m, 1H); 4,25 - 437 (m, 1H); 4,86 (dt, 1H, J= 183 Hz e
J=47Hz); 496 (dd, 1H, J=50Hze J = 2,7 Hz).

Analise elementar: Calculado para CigH304 C - 69,19%; H - 10,32%;
observado: C - 69,26%; H - 9,92%.
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4.4.8 Hidroxi-éter 78

PM 270,41

Hidreto de aluminio e litio (28,5 mg; 0,75 mmol) foi adicionado a
uma solugao de 77 (157,1 mg; 0,50 mmol) em éter anidro (15 mL). Apos
agitacdo & temperatura ambiente por 2,5 horas, a reacdo foi manipulada
usando o mesmo procedimento descrito para o composto 75. A purificagcao
do residuo, por cromatografia em coluna de silica gel eluida com uma
mistura de hexano : éter etilico (90 : 10) forneceu dois alcoois
diasterecisoméricos 78a (64,9 mg; 0,24 mmol; 48%) e 78b (66,5 mg; 0,25
mmol; 50%) numa proporcao de 1:1.

18a

E - 91 = IV (filme): 3407, 2941; 2868; 1128: 1075; 1023: 989 cm"".

E - 92 = RMN'H (300 MHz, CDCLy): & 0,85 (s, 3H); 0,94 (s, 3H): 1,22 (s,
3H); 3,43 - 3,56 (m, 3H); 3,73 - 3,77 (m, 1H), 3,91 - 3,96 (m, 1H): 4,88 (dd,
1H,J=5,1Hz e J = 2,4 Hz).

E - 93 = RMN™C (75,5 MHz, CDCL): & 80,4 (C-1); 52,8 (C-2); 35,5 (C-3);
41,4 (C-4); 20,6 (C-5); 40,1 (C-7); 19,2 (C-1 Me): 32,8 (C-3p Me); 21.4
(C-3a Me); 29,2 (C-1'); 63,7 (C-2'); 63,4 (C-2”); 32,1 (C-3"); 20,1 (C-4"); 25,3
(C-5"); 93,0 (C-6").
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Analise elementar: Calculado para CieH3003: C - 71,07%; H - 11,18%;
obhservado: C - 70,72%; H - 10,79%.

78b

E - 94 — IV (filme): 3407; 2941; 2868; 1128; 1075; 1023; 989 cm™.

E - 95 = RMN'H (300 MHz, CDCl;): & 0,84 (s, 3H); 0,93 (s, 3H); 1,30 (s,
3H); 1,98 - 2,03 (m, 1H); 3,45 - 3,63 (m, 3H); 3,78 - 3,81 (m, 1H); 3,94 - 3,97
(m, 1H); 4,87 (dd, 1H, J=58Hze J = 2,4 Hz).

E - 96 = RMN'C (75,5 MHz, CDCl,): 8 80,2 (C-1); 53,7 (C-2); 35,3 (C-3);
41,4 (C-4); 20,9 (C-5); 38,7 (C-6); 20,3 (C-1 Me); 32,7 (C-33 Me); 21,3
(C-3a Me); 29,1 (C-1); 84,0 (C-2'); 63,9 (C-2"), 32,6 (C-3"); 20,0 (C-4"); 25,2
(C-57); 93,1 (C-67).

Analise elementar: Calculado para CigH3003: C - 71,07%; H - 11,18%;
observado: C - 69,17%; H - 10,68%.

4.4.9 (1) (3aR, 7aR) - 4,4,7a - trimetil - 2,3,3a,4,5,6,7,7a-

octaidrobenzofurano 88

C11H200
PM 168,28

Procedimento A
A uma solucdo do hidroxi-éter 78 (152,1 mg; 0,56 mmol) em

piridina anidra (2,0 mL) resfriada a 0°C foi adicionado, gota a gota, cloreto



Parte Experimentai 162

de metanossulfonila (83,6 mg; 0,73 mmol). O banho de gelo foi removido e
a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. Em seguida a
solugao foi diluida com éter etilico, lavada sucessivamente com solucéo
saturada de sulfato de cobre e solugdo saturada de cloreto de sddio, secada
com sulfato de sodio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O produto
bruto foi submetido & cromatografia em coluna de silica gel, usando como
eluente uma mistura de hexano : acetato de etila (95 : 05) fornecendo o

derivado tetraidrofuranico 88 (34,9 mg; 0,21 mmol; 38%).

Procedimento B

A uma solugdo do hidroxi-éter 78 (62,7 mg; 0,23 mmol) em
diclorometano (4 mL) foram adicionados trietilamina (27,3 mg: 0,27 mmol),
cloreto de p-toluenossulfonila (51,5 mg; 027 mmol) e 4-NN-
dimetilaminopiridina (1,5mg; 0,01 mmol). Apds agitacdo a temperatura
ambiente por 6 horas, a mistura foi diluida com diclorometano, lavada
sucessivamente com solugdo aquosa de acido cloridrico 1N e solugéo
saturada de cloreto de sodio e secada com sulfato de sodio anidro.
Remocéo do solvente sob presséo reduzida forneceu um residuo que, apos
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano :
éter etilico (90 : 10), forneceu o éter 88 (17,6 mg; 0,10 mmol, 43%).

Procedimento C

A uma solugdo do hidroxi-éter 78 (61,3 mg; 0,23 mmol) e
tetrabrometo de carbono (94,2 mg; 0,28 mmol) em diclorometano (2 mL)
resfriada a 0°C, foi adicionada trifeniifosfina (89,0 mg; 0,34 mmol) em
pequenas porcoes. Apds agitacdo por 1 hora, o solvente foi removido sob
vacuo, adicionado éter etilico (8 mL) ao residuo e filtrado. A fase etérea foi

lavada com solug&o saturada de cloreto de sodio e concentrada sob presséo
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reduzida. Purificacdo por cromatografia de coluna de silica gel eluida com
hexano : éter etilico (90 : 10) do produto bruto, forneceu o éter 88 (23,1 mg;
0,14 mmol; 61%).

E - 97 = IV (filme): 2951; 2868; 1458; 1375; 1158 cm™".

E - 98 => RMN'H (300 MHz, CDClL3): & 0,85 (s, 3H); 0,96 (s, 3H); 1,07 (s,
3H); 1,16 (dd, 1H, J = 13,4 Hz e J = 5,4 Hz; 1,26 - 1,57 (m, 4H); 1,64 - 1,90
(m, 4H); 3,76 - 3,92 (m, 2H).

E - 99 = RMN™C (75,5 MHz, CDCl;); & 64,0 (C-2); 23,6 (C-3); 56,3 (C-3a);
33,1 (C-4); 41,0 (C-5); 21,2 (C-6); 38,6 (C-7); 79,9 (C-7a); 20,0 (C-4a Me);
32,8 (C-48 Me); 20,0 (C-7a Me).

Analise elementar: Caiculado para C4HxO: C - 78,51%; H - 11,98%;
observado: C - 76,59%; H - 11,64%.

4.410 Eter sililico 90

O/OH
" NOTBDMS

‘._-_ 9—0-

C47H36Si0;
PM 300,56

A uma suspensao de hidreto de sodio (22,8 mg; 0,95 mmol) em
tetraidrofurano anidro (3 mL), sob atmosfera de argdnio, foi adicionada uma
solucdo do diol 75 (176,7 mg; 0,95 mmol) em tetraidrofurano anidro (2 mL)
a temperatura ambiente e agitado por 45 minutos. Em seguida foi

adicionado o cloreto de ter-butildimetilsilila (143,2 mg; 0,95 mmol) e a
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-~ reacdo foi deixada sob agitagao por 15 horas. A mistura foi diluida com éter

~etilico, favada sucessivamente com solu¢éo de carbonato de potassio 10% e

seguida de solugao saturada de cloreto de sodio. A fase orgénica foi secada
com sulfato de sodio anidro e evaporada a vacuo. O dleo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
uma mistura de hexano : éter etilico (90 : 10) fornecendo o derivado siiilado
90 (218,7 mg; 0,73 mmol; 77%).

E-100 = LV, (filme): 3445; 2956, 2930, 2858; 1389 cm™.

E - 101 = RMN'H (300 MHz, CDCLy): & 0,01 (s, 6H); 0,72 (s, 3H); 0,82 (s,
3H); 0,83 (s, 9H); 1,08 (s, 3H); 1,10 - 1,74 (m, 9H); 3,38 - 3,50 (m, 1H); 3,77
(dt, 1H, J =99 Hz e J = 4,2 Hz), 4,17 (s, 1H, troca com D;0).

E - 102 = RMN"C (75,5 MHz, CDCL3): & 71,5 (C-1); 55,5 (C-2); 35,3 (C-3);
41,7 (C-4); 20,3 (C-5); 42,7 (C-6);, 23,8 (C-1 Me); 21,0 (C-3a Me); 32,6
(C-33 Me); 28,6 (C-1'); 64,9 (C-2’), - 5,5 (CHsSi); 18,3 (C-Si); 25,9 (CHs3).
Analise elementar; Calculado para Ci7H3zSiO2: C - 67,94%; H - 12,07%;
observado: C - 67,89%; H - 11,85%.

4.4.11 Eter benzilico 89

oY
oo

7~

C1gH280>
PM 276,42

A uma solucdo do diol 75 (636,8 mg; 3,42 mmol) em

tetraidrofurano anidro (6,0 mL) a temperatura ambiente e sob atmosfera de
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argonio, foi adicionado hidreto de sédio (83,2 mg; 3,47 mmol) em pequenas
porcoes. Apds agitagéo por 45 minutos, foram adicionados iodeto de tetra-n-
butilamoénio (12,6 mg; 0,034 mmol) e brometo de benzila (590 mg; 3,45
mmol). Apds 5 horas sob agitacdo, a mistura foi filtrada sobre florisil. A
remocao do solvente sob pressdo reduzida, levou a obtencdo de um oleo
que, quando submetido a cromatografia em coluna de silica gel eluida com
uma mistura de hexano : éter etilico (80 : 20), forneceu o alcool
monobenzilado 89 (937,1 mg; 3,38 mmol; 99%).

E -103 = IV (filme): 3424; 2931; 2865; 1455; 1161; 1101; 697 cm™.

E - 104 = RMN'H (300 MHz, CDCl;): & 0,80 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); 1,17 (s,
3H); 1,19 - 1,81 (m, OH); 3,44 (ddd, 1H, J =94 Hz, J=9,1 Hz e J = 4,2 Hz);
3,64 - 3,70 (m, 1H); 4,54 (s, 2H); 7,26 - 7,37 (m, 5H).

E - 105 = RMN'C (75,5 MHz, CDCly): & 72,1 (C-1); 55,5 (C-2); 35,4 (C-3);
41,6 (C-4); 20,4 (C-5); 42,9 (C-6): 23,7 (C-1 Me); 21,0 (C-30. Me); 32,6
(C-3B Me); 26,1 (C-1'); 72,1 (C-2'); 73,2 (-OCHz); 137,8 (C-17); 127,7 (C-2”,
C-3”, C-5"e C-6"); 128,4 (C-4").

4.4.12 Metil, benzil - diéter 93

S ()

C19H3002
PM 290,45




Parte Experimental 166

Uma solu¢do de n-BuLi 2,5M (162,7 mg; 2,54 mmol) em n-hexano,
foi adicionada a uma solugéo do alcool monobenzilado 89 (466,8 mg; 1,69
mmol) em dimetoxietano anidro (4 mL) a 0°C e sob atmosfera de argdnio.
Apos agitacao por 45 minutos, foi adicionado iodeto de metila (360,2 mg;
2,54 mmol). Apds 18 horas, sob agitacdo a temperatura ambiente, a mistura
foi diluida com éter etilico, lavada com solucao saturada de cloreto de sodio,
secada com sulfato de sédio anidro e evaporada sob pressao reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando
como eluente uma mistura de hexano : éter etilico (98 : 02) fornecendo o
diéter 93 (381,3 mg; 1,31 mmol; 78%).

E - 106 = IV (filme): 2935; 2867; 1458; 697 cm™".

E - 107 = RMN'H (300 MHz, CDClL): & 0,85 (s, 3H); 0,94 (s, 3H); 1,13 (s,
3H); 1,15 - 1,80 (m, 9H); 3,10 (s, 3H); 3,45 (ddd, 1H, J =104 Hz, J = 10,4
Hz e J = 5,7 Hz); 3,65 (ddd, 1H, J =104 Hz, J = 10,4 Hz e J = 59 Hz; 4,51
(s, 2H); 7,26 - 7,37 (m, 5H).

E - 108 = RMN'C (75,5 MHz, CDCL): & 77,1 (C-1); 49,8 (C-2); 35,1 (C-3);
41,2 (C-4); 19,8 (C-5); 36,8 (C-6);19,0 (C-1 Me); 22,0 (C-3a Me);, 329
(C-3B Me); 26,9 (C-1'); 72,4 (C-2"); 72,6 (-OCH,-); 138,8 (C-1"), 127,6
(C-2” e C-6"); 127,3 (C-3” e C-5"); 128,3 (C-4"); 47,6 (-OCHz).

Andlise elementar: Calculade para CigH3gO2: C - 78,57%; H - 10,41%;
observado: C - 78,76%,; H - 10,45%.



Parte Experimental 167

4.4.13 Metil, terbutil - dimetil - silil diéter 95

/% g

PM 314,69

A uma solucdo do alcool monossililado 90 (146,0 mg; 0,49 mmol)
em dimetoxietano anidro (3 mL), a 0°C e sob atmosfera de argonio, foi
adicionada uma solugdo de n-BuLi 2,5M em n-hexano (46,8 mg; 0,73 mmol).
Apods 15 minutos, sob agitagao, foi adicionado iodeto de metila (103,6 mg;
0,73 mmol) e o banho de gelo foi retirado. Apds agitacao por 18 horas, a
temperatura ambiente, foi adicionado éter etilico e a mistura foi lavada com
solucdo saturada de cloreto de sddio. A fase orgénica foi secada com sulfato
de sodio anidro e evaporada sob presséo reduzida. A purificagao do produto
por cromatografia em coluna de silica gel eluida com uma mistura de
hexano : éter etilico (90 : 10) forneceu o diéter 95 (90,8 mg; 0,29 mmol;
59%).

E - 109 = IV ({filme): 2931, 2857; 1378 cm’”.

E - 110 > RMN'H (300 MHz, CDCl3): & 0,1 (s, 6H); 0,84 (s, 3H); 0,90 (s,
9H): 0,94 (s, 3H); 1,13 (s, 3H); 3,12 (s, 3H); 3,48 - 3,59 (m, 1H); 3,72 - 3,83
(m, 1H).

E - 111 = RMN'C (75,5 MHz, CDCl;): 5 77,6 (C-1); 49,6 (C-2); 34,9 (C-3);
41,1 (C-4); 19,8 (C-5); 36,8 (C-6); 18,9 (C-1 Me); 22,0 (C-3a Me); 32,9
(C-33 Me); 30,4 (C-1)); 65,3 (C-2'); -5,2 (CHs-Si); 18,5 (C-Si); 26,1 (CHa);
47,5 (-OCHba).



Parte Experimental 168

Analise elementar: Calculado para CisH3sSiO2: C - 68,72%:; H - 12,18%:
observado: C - 69,13%; H - 11,53%.

4.3.14 Hidroximetil 94

PM 200,32

Procedimento A

Uma solugéo do diéter 93 (800,3 mg; 2,76 mmol) em etanol 95%
(16 mL) contendo paladio sobre carvdo ativo (201,4 mgq), foi tratada com
hidrogénio, adaptando-se uma bexiga contendo hidrogénio a temperatura
ambiente. Apds 8 horas sob agitacdo magnética, a mistura foi filtrada sob
silica gel fornecendo o hidroxi-éter 94 (532,3 mg; 2,66 mmol; 96%).

Procedimento B

A solugdo do diéter 95 (51,0 mg; 0,16 mmol) em tetraidrofurano
(1 mL) a 0°C, foi adicionado flucreto de tetra-n-butilamonio (101,0 mg; 0,32
mmol). Apds 3 horas, sob agitacdo, foi adicionado éter etilico. A fase
organica foi lavada com solugao saturada de cloreto de sodio, secada com
sulfato de sédio anidro e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado
em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de hexano : éter
etilico (80 : 20) forneceu o hidroxi-éter 94 (30,0 mg; 0,15 mmol; 94%).



Parte Experimental 169

E - 112 = IV (filme): 3407; 2939; 2867; 1074 cm™.

E - 113 = RMN'H (300 MHz, CDCls): & 0,84 (s, 3H); 0,93 (s, 3H); 1,16 (s,
3H); 1,19 - 1,44 (m, 5H); 1,57 - 1,67 (m, 3H); 1,93 - 1,98 (m, 1H); 3,20 (s,
3H); 3,41 - 3,48 (m, 1H); 3,70 - 3,77 (m, 1H); 4,10 (s, 1H).

E - 114 = RMN"C (75,5 MHz, CDCly): & 77,5 (C-1); 53,8 (C-2); 35,4 (C-3).
41,3 (C-4); 19,8 (C-5); 37,2 (C-6); 17,5 (C-1 Me); 21,3 (C-3a Me); 32,6
(C-3B Me); 28,9 (C-1'); 63,8 (C-2'); 47,5 (-OCHb).

Analise elementar: Calculado para CioH2402: C - 71,95%; H - 12,08%;
observado: C - 71,44%; H - 12,21%.

4.4.15 Ofefina 96

PM 182,31

Procedimento A

A uma solucao do hidroxi-éter 94 (25,6 mg; 0,13 mmol) em
diclorometano (2 mL), foram adicionados trietilamina (72,6 mg; 0,72 mmol) e
cloreto de p-toluenossulfonila (36,6 mg; 0,19 mmol). Apdés 5 horas sob
agitacao e atmosfera de argonio, foi adicionado diclorometano e a mistura
foi lavada com solugdo de acido cloridrico 1N, seguida de solugao saturada
de cloreto de sodio. A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro,
concentrada sob pressao reduzida. A purificacdo do produto bruto desta

reacao através de coluna cromatografica de silica gel usando como eluente
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uma mistura de hexano : éter etilico (98 : 02), forneceu a olefina 96 (5,5 mg;
0,03 mmol; 23%).

Procedimento B

A uma solugao do hidroxi-éter 94 (68,3 mg; 0,34 mmol) em piridina
anidra (2 mL) resfriada a 0°C, foi adicionado cloreto de metanossulfonila
{58,7 mg; 0,51 mmol). O banho de gelo foi removido e apds 7 horas sob
agitacdo e atmosfera de argdnio, & temperatura ambiente, foi adicionado
éter etilico. A mistura foi lavada com solug¢do saturada de sulfato de cobre
seguida de solucdo saturada de cloreto de sodio. A fase organica foi secada
com sulfato de sddio anidro e evaporada a vacuo. O residuo foi purificado
por coluna de silica gel eluida com hexano : éter etilico (98 : 02) fornecendo
a olefina 96 (43,4 mg; 0,24 mmo!; 71%).

Procedimento C

Uma solugcdo do hidroxi-éter 94 (57,5 mg; 0,29 mmol) em
diclorometano (2 mL) foi tratada com tetrabrometo de carbono (119,3 mg;
0,36 mmol) e trifenilfosfina (112,7 mg; 0,43 mmol), de acordo com o
procedimento descrito no item 4.3.9. A purificagdo do produto desta reagéo
através de cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma

mistura de hexano : éter etilico (98 : 02), forneceu a olefina 96 (224 mg; 0,12
mmol; 46%).

Procedimento D

A uma solugdo contendo o composto 94 (36,5 mg; 0,18 mmol),
trifenilfosfina (62,4 mg: 0,24 mmol) e imidazol (17,0 mg; 0,25 mmol) em
acetonitrita (0,6 mL) e éter etilico (0,8 mL), resfriada a 0°C, foram

adicionados aos poucos os cristais de iodo (66,3 mg; 0,26 mmol). Apds 3
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horas, sob agitagac a 0°C, a mistura foi diluida com éter etilico e lavada
sucessivamente com solugdo saturada de tiossulfato de sédio, solucéo
saturada de cloreto de sodic e agua. A fase organica foi secada com sulfato
de sbdio anidro e evaporada sob pressao reduzida. Apos purificacdo por
coluna de silica gel eluida com hexano : éter etillico (98 : 02), foi obtida a
olefina 96 (8,8 mg; 0,05 mmol; 28%).

Procedimento E

Uma solugdo de frifenilfosfina (82,6 mg; 0,31 mmol) em
tetracloreto de carbono (0,5 mL) foi adicionada a uma solugcado do hidroxi-
eter 94 (51,0 mg; 0,25 mmol) em tetracloreto de carbono (1 mL). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 72 horas e extraida com pentano
(4 X 20 mL). Remogéo do solvente sob pressdo reduzida e purificacéo do
produto bruto conforme o procedimento descrito anteriormente, forneceu a
olefina 96 (40,2 mg; 0,22 mmol; 88%).

Procedimento F

Uma solugéo do hidroxi-éter 94 (69,2 mg; 0,35 mmol) em éter de
petroleo anidro (2 mL) foi adicionada & uma soiugéo de iodo (87,8 mg; 0,35
mmol) em éter de petroleo anidro (5 mL). Apés 2 horas sob refluxo, a
mistura foi resfriada e diluida com éter de petréleo e lavada sucessivamente
com solugdo de tiossulfato de sodio 10%, solucdo saturada de cloreto de
sodio, secada com sulfato de sddio anidro e concentrada sob presséo
reduzida. A purificacdo do produto desta reag@o conforme o procedimento

descrito anteriormente, forneceu o composto 96 (26,5 mg; 0,15 mmol; 43%).

E - 115 = E. M. (70eV): m/e 182(M*); 167:150: 108 (100%)



5. CONCLUSAO

Conforme descrito neste trabalho durante o desenvolvimento da
sintese do ent-hyrtiosal 28, a separacdo dos dois ésteres (S)-O-
metilmandelatos diasterecisdmeros 39m e 3SM, permitiu a sintese do
aldeido 49 com a configuragdo absoluta do hyrtiosal 6 e a sintese do aldeido
50 com a configura¢ao absoluta do ent-hyrtiosal 28.

O éster (S) - O - metilmandeiato do aldeido 49 com a configuragdo do
produto natural foi preparado em, 8 etapas, a partir do isocopalato de metila
32, com rendimento total de 2,7%; enquanto, o éster (S)-O-metilmandelato
do aldeido enantiomérico 50, foi preparado em igual numero de etapas com
rendimento de 6,3%.

A etapa chave nesta sintese & o rearranjo com contracao de anel dos
epoxidos 45 e 40, levando a formagcdo dos aldeidos 49 e 50,
respectivamente.

Conforme o exposto sobre a sintese do ent-queilantenodiol 25
podemos concluir que a obtengéo da &-lactona 51 constituiu a sintese formal
do ent-queilantenodiol 25, uma vez que a sintese executada por Viad e
colaboradores,” tem como intermediario comum, a 8-lactona 57, obtida por
uma estratégia diferente daquela por nds usada. Portanto, permanece a
dlvida quanto & configuragao absoluta do produto natural.

Por outro lado, no estudo sobre a sintese da cadeia lateral do ent-
queilantenodiol 25 com composto modelo, pudemos observar as
dificuldades que surgiram no decorrer do trabalho, principaimente na
transformacgédo das hidroxilas primarias dos intermediarios 78 e 94 em bons

grupos de saida, para a introdug&o do grupo propiolato de metila.
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Podemos ainda destacar aqui, 0 uso do &acido clorossulfénico na
ciclizacdo eletrofilica de acidos homoterpendides, levando

estereosseletivamente a y-lactonas de fusdo trans em bons rendimentos.
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E - 05 = Espectro de RMN'C do isocopalato de metila 32 (75,5 MHz,
CDCl3)
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E - 05 = Espectro de RMN'’C (DEPT 90°) do isocopalato de metila 32 (300
MHz, CDCls)
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E - 05 = Espectro de RMN'™C (DEPT 135°) do isocopalato de metila 32
(300 MHz, CDCly)
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E - 06 = Espectro de RMN'H do isocopalenol 34 (300 MHz, CDCls)
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E - 07 = Espectro de RMN'*C do isocopalenol 34 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 07 = Espectro de RMN">C (DEPT 90° e DEPT 135°) do isocopalenol 34
(75,5 MHz, CDCls)
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E - 08 = Espectro de RMN'H do éster metanossulfdnico 35 (300 MHz, CCls)
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E - 09 = Espectro de RMN™C do éster metanossulfénico 35 (75,5 MHz,
CCls)
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E - 09 = Espectro de RMN™C (DEPT 90° e DEPT 135°% do éster
metanossulfonico 35 (75,5 MHz, CCly)
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E - 10 = Espectro de RMN'H do éster p-toluenossulfénico 36 (300 MHz,
CDCls, CCla)
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E - 12 = Espectro de RMN'H da nitrila 37 (300 MHz, CDCly)
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E - 13 = Espectro de RMN™C da nitrila 37 (75,5 MHz, CDCl5)

E - 13 = Espectro de RMN™C (DEPT 80° e DEPT 135°) da nitrila 37 (75,5
MHz, CDCls)
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E - 15 — Espectro de RMN'H do aldeido 31 (300 MHz, CDCls)
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E - 16 = Especiro de RMN'C do aldeido 31 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 16 = Espectro de RMN'*C (DEPT 90° e DEPT 135°) do aldeido 31 (75,5
MHz, CDCls)
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E - 18 = Espectro de RMN'H do alcool furanico 38a (300 MHz, CDCls)
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E - 19 = Espectro de RMN'°C do alcool furanico 38a (75,5 MHz, CDCls)
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E - 19 = Espectro de RMN'C (DEPT 90° e DEPT 135°) do alcool furénico
38a (75,5 MHz, CDCly)
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E - 21 = Espectro de RMN'H do alcool furanico 38b (300 MHz, CDCls)
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E - 22 = Espectro de RMN'C do alcool furanico 38b (75,5 MHz, CDCls)
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E - 22 = Espectro de RMN'*C (DEPT 90° e DEPT 135°) do alcool furanico
38b (75,5 MHz, CDCl)
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E - 23 = Espectro na regido do IV da cetona furanica 42

N

E - 24 = Espectro de RMN'H da cetona furdnica 42 (300 MHz, CDCly)
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E - 25 = Espectro de RMN*C da cetona furanica 42 (75,5 MHz, CDCl3)

E - 25 = Espectro de RMN'’C (DEPT 90° e DEPT 135°) da cetona furanica
42 (75,5 MHz, CDCls)



Espectros 203

i

|
|
— ML . ﬂl \-le |
| I i T
S I AR EAE SR IRPRRRRLS ' "*ﬁ"ﬁ—r Rl "T"'T' ST
. [N . L o B 6. % - a - .

0 :5 3. . s
i

E - 26 = Espectro de RMN'H do benzoato 43a (300 MHz, CDCls)
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E - 27 = Espectro de RMN'C do benzoato 43a (75,5 MHz, CDCl,)
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E - 27 = Espectro de RMN™C (DEPT 90° e DEPT 135°) do benzoato 43a
(75,5 MHz, CDCl5)
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E - 28 = Espectro de RMN'H do benzoato 43b (300 MHz, CDCly)
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E - 29 — Espectro de RMN'3C do benzoato 43b (75,5 MHz, CDCl,)
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E - 29 = Espectro de RMN'’C (DEPT 90° e DEPT 135°) do benzoato 43b
(75,5 MHz, CDCl5)
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E - 31 = Espectro de RMN'H do mandelato 39m (300 MHz, CDCl)
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E - 32 = Espectro de RMN'3C (DEPT 90° e DEPT 135°) do mandelato 39m
(75,5 MHz, CDCly)
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E - 34 > Espectro de RMN'H do mandelato 39M (300 MHz, CDCls)
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E - 35 = Espectro de RMN'C do mandelato 39M (75,5 MHz, CDCls)

E - 35 = Espectro de RMN"C (DEPT 90° e DEPT 135°) do mandelato 39M
(75,5 MHz, CDCls)
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E - 38 = Espectro de RMN'’C dos mandelatos 44m e 44M (75,5 MHz,
CDCls)

E - 38 = Espectro de RMN'C (DEPT 90° e DEPT 135°) dos mandelatos 44m
e 44M (75,5 MHz, CDCl,)



Espectros 212

56817
T
11
@
L
1 1 P~ ‘
w o @ -
In. - E
- - g | P
? 85
8
ot
o ©
i LF g
o o
g s 3
3] M~
% -
45,09 +-- Tt T T T T i e 1 B R
4000 3500 3000 25800 2000 1500 1000 cm™t 500
E - 39 = Espectro na regiao do IV do epdxido 45
|
L 1
L i
.Ju L‘AJ\A
ETARRE AARDI AR SN \

l LL | JU._JW Il

TTTT T 77T

rr T T T T T R e T T T [ T T T T T T T T T T T T T T T T T AT T T
!ﬂr J L] 7 ] J J 3 2 1 PPK Ll

E - 40 = Espectro de RMN'H do epoxido 45 (300 MHz, CDCly)
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E - 41 = Espectro de RMN™C do epoxido 45 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 41 = Espectro de RMN'°C (DEPT 90°e DEPT 135°%) do epéxido 45 (75,5
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E - 43 = Espectro de RMN'H do epéxido 45a (300 MHz, CDCls)
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E - 45 = Espectro de RMN'H do epéxido 40 (300 MHz, CDCl)
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E - 46 = Espectro de RMN'C do epoxido 40 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 46 = Espectro de RMN'°C (DEPT 90° e DEPT 135°) do epoxido 40 (75,5
MHz, CDCls)
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E - 48 = Espectro de RMN'H do epoxido 40a (300 MHz, CDCls)
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E - 50 = Espectro de RMN'H do aldeido 49 (300 MHz, CDCly)
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E - 51 = Espectro de RMN'°C do aldeido 49 (75,5 MHz, CDCl5)
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E - 51 = Espectro de RMN™C (DEPT 90° e DEPT 135°) do aldeido 49 (75,5
MHz, CDCls)
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E - 53 = Espectro de RMN'H do aldeido 50 (300 MHz, CDCl,)
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E - 54 = Espectro de RMN“"C (DEPT 90° e DEPT 135°) do aldeido 50 (75,5
MHz, CDCls)
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E - 56 = Espectro de RMN'H do diéster 52 (300 MHz, CDCl,)
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E - 57 = Espectro de RMN'°C (DEPT 90° e DEPT 135°) do diéster 52 (75,5
MHz, CDCI5)
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E - 59 = Espectro de RMN'H da trans-8-lactona 51 (300 MHz, CDCls)
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E - 60 = Espectro de RMN'C (DEPT 80° e DEPT 135°) da trans- 5-lactona
51 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 61 = Espectro na regido do IV do acido homoisocopalico 59
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E - 62 = Espectro de RMN'H do acido homoisocopalico 59 (300 MHz,

CsDsN)
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E - 63 = Espectro de RMN'’C do &cido homoisocopalico 59 (75,5 MHz,
CsDsN)
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E - 63 = Espectro de RMN'C (DEPT 90° e DEPT 135° do acido
homoisocopalico 53 (75,5 MHz, CsDsN)
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E - 64 — Espectro na regido do IV da cis-y-lactona 67
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E - 65 = Espectro de RMN'H da cis-y-lactona 67 (300 MHz, CDCl,)
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E - 66 = Espectro de RMN'°C (DEPT 90° e DEPT 135°) da cis-y-lactona 67
(75,5 MHz, CDCl)
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E - 68 = Espectro de RMN'H da trans-y-lactona 58 (300 MHz, CDCly)
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E - 69 = Espectro de RMN'°C da trans-y-lactona 58 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 69 = Espectro de RMN'°C (DEPT 90° e DEPT 135°) da trans-y-lactona
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MHz, CDCla)
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E - 73 = Espectro na regido do IV da homogeranonitrila 86
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E - 74 = Espectro de RMN'H da homogeranonitrila 86 (300 MHz, CDCl3)
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E - 76 = Espectro de RMN'H do acido homogeranico 69 (300 MHz, CDClg)
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E - 79 = Espectro de RMN'C da trans-y-lactona 70 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 79 = Espectro de RMN'°C (DEPT 90° e DEPT 135°) da trans-y-factona
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E - 80 = Espectro na regido do IV da cis-y-lactona 87
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E - 81 = Espectro de RMN'H da cis-y-lactona 87 (300 MHz, CDCl5)
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E - 82 = Espectro de RMN™C da cis-y-lactona 87 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 83 = Espectro na regido do IV do diol 75
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E - 84 = Espectro de RMN'H do diol 75 (300 MHz, CDCls)
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E - 85 = Espectro de RMN'°C do diol 75 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 86 = Espectro na regido do IV do hidroxi-acetato 76
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E - 87 = Espectro de RMN'H do hidroxi-acetato 76 (300 MHz, CDCls)
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E - 88 = Espectro de RMN'C do hidroxi-acetato 76 (75,5 MHz, CDCl,)
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E - 88 = Espectro de RMN'’C (DEPT 90° e DEPT 135°) do hidroxi-acetato
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E - 90 = Espectro de RMN'H do éter THP 77 (300 MHz, CDCl3)
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E - 91 = Espectro na regido do IV do hidroxi-éter 78a
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E - 92 = Espectro de RMN'H do hidroxi-éter 78a (300 MHz, CDCls)
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E - 93 = Espectro de RMN'®C do hidroxi-éter 78a (75,5 MHz, CDCl5)
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E - 94 — Espectro na regido do IV do hidroxi-éter 78b
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E - 95 — Espectro de RMN'H do hidroxi-éter 78b (300 MHz, CDCls)
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E - 96 — Espectro de RMN'C do hidroxi-éter 78b (75,5 MHz, CDCls)
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E - 96 = Espectro de RMN'*C (DEPT 90° e DEPT 135°) do hidroxi-éter 78b
(75,5 MHz, CDCl5)
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E - 99 = Espectro de RMN'°C do éter 88 (75,5 MHz, CDCl5)
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E - 100 = Espectro na regiao do IV do éter silililico 90
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E - 101 = Espectro de RMN'H do éter silililico 90 (300 MHz, CDCl3)
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E - 102 = Espectro de RMN'3C do éter silililico 90 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 104 = Espectro de RMN'H do éter benzilico 89 (300 MHz, CDCls)
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E - 105 = Espectro de RMN'C do éter benzilico 89 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 108 = Espectro de RMN'C do diéter 93 (75,5 MHz, CDCls)
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E - 110 = Espectro de RMN'H do diéter 95 (300 MHz, CDCl)
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E - 111 = Espectro de RMN™C do diéter 95 (75,5 MHz, CDClx)
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E - 113 = Espectro de RMN'H do hidroxi-éter 94 (300 MHz, CDCl,)
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E - 114 = Espectro de RMN™C do hidroxi-éter 94 (300 MHz, CDCl,)
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(75,5 MHz, CDCls)

(5G1:608) Pvg 14.188:14.5¢3 min. from DRATH:RAGZ.L

8.0E451 - / L ocHs
v ] 0o a1 129 "

v ) : /

Q . _.E.g.5— o

= 6.8 f ‘ / ‘ 1/24 .

¢ 4-0e757 | / 150 157

& 2 CE+51 5 \ l ‘ / /
r]OE_D l1r| T.lu1llll”[ .}IIIHIII..iL[HlI 'lI“|lllr l rh , l”H'll — — J — |!r ——
) ’ 50 a3 100 120 148 180 10

Masc/Chahge

E - 115 = Espectro de massas da olefina 96




