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ix
RESUMO

Neste trobalho sio descritas as sinteses estercoseleti-
vas do ent-13(16),l4-espongiadien-12a-0l (22} e do isocopalano

{29y, a partir do substrato-quiral lZ-isocopalen-15-oato de me-

0 composto (25) foi tratado com LiAiH4 e em scguida com
cloreto de mesilu. A eliminagace do grupo mesila, em meio basi-

co, forneceu o 1..ld-isocopaladieno (37). O composto (37}, a-

obtido, submetendo-se o composto {39) a uma segunda foto-oxige-
nacao sensibilizada o tratando o perdxide ciclico (40) resultan
te, com sulfatoe lerroso heptaidratado,

Este furano terpenico foi preparado com o intuite de,

futuramente, ser utilizado come intermediario-chave na sintesc

do produto natural aplisilina (20).

obtido da desidratagac catalitica do composto (22}, foram coe-

rentes com aqueles publicados para o produto de degradacac (53)

da aplisilina (20},

) . - . . s .
Nosse sepundo alvoe de sintese, o isocopalanc (29), foi

obtido tratando o mesilato do 15-isocopalanol (56), com litio/

amonia liquida.

0 dlcool (56) fol facilmente obtido, submetendo-se £

substrato-quiral (25) a2 uma hidrogenagio catalitica, seguidapor

uma redugao com LéAEHl

I

Sio discutidos ainda os dados Fisicos, principalmente os

de RMN-"H e de -~ 7(, dos produtos sintetizados e seus interme-

diarios.



The stereoselective syntheses of ent-13{16),14-spongia-~
dionewlzawol'(gﬁj and isocopalane (29) using methyl 1Z-isocco-
palen~15-oate (25} as a chiral template, which was obtained
[rom the ciclizaution of the copalic acid,

Compound (25) was treated with LEA}H& followed by MsCl.
Elimination ol the mesyl group afforded 12,14-isocopaladiene
gonation followed by treatment with trimethyl phosphite yielded
the 13(16),14-isocopaladien-12-01 (39).

sulfate,

This terpenic furan, was synthetized as the key inter-
mediate in the synthesis of the natural product aplisilina (20},

Physical data of ent-11,13(16),14-spongiatriene (54),
obtained from the catalitic dehvdration of (22) were identical
ta those published for the degradation product (53) of aplisi-
Lina (20).

Our.Secuad synthetic target, isocopalane (29} was ob~
tained treating the mesyl derivative of 15-isocopalanol (56)
with lithium/liquid amonia.

MAcohol (56) was easily obtained submitting our chiral
tempiate to a catalitic hydrogenation followed by @ LiAlHd
reduction.

Physical data, mainly 1H and lBC NMR of our synthetic

targets and well as their intermediates are carefully discussed.
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I. INTRODUCAO

Nos nltimos anos tem havido um grande desenvolvimento no
estudo da quimica dos produtos naturais de origem marinha. 0
gue dé certa forma ¢ explicado pela imensa reserva de produtos
naturais biologicawente ativos, cncontrada nos mares ¢ oceanos.
Muites dos quais, ja com aplicagdo pratica, como & o caso da ce
Falospofina C (1), que possui acao antibidtica e a nereistoxina

(2}, com acdo inseticida /1,2/.

COCH
CH,00CCH

2 3 i LCH,
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Infelizmente, os compostos marinhos até entdo isolados,
tem side na maioria dos cases, obtidos somente de organismos s¢
dentarios, e relativamente primitivo& do ponto de vista evoluti
vo - invertebrados (principalmente esponjas, medusas e corais)
¢ algas -, o quo nao fornece uma visdo real do potencial gquimi-
co global do "habitat” wmarinho.

Do ponto de vista tedrico, tais estudos tem-se mostrado
muito Uteis para o desenvolvimento da quimica organica, princi-
palmente nas arcas de espectroscopia pritica e sintese, uma vez
que os compostos isolados possuem na maioria dos casos, estyutu
ras complexas e com grande diversidade de grupos funcionais e
centros guirais. torpando-se assim, verdadeiros desafios para os

gquimicos organicos /1-4/.



Os terpenos siao 0s compostos mails difundidos entre os se
res vivos. Estio p?ogantﬁs principalmente nos vegetals (Angios
permae, Gimnospermae, Fungi e Algae), mas também tem sido isola
dos de insetos ¢ de muitos animais marinhos.

Entre os organismos marvinhos, tem sido isolados de algas
das divisdes: Phaeophyta (algas pardas) e Rhodophyta (algas ver
meihas), e de animais dos filos: Porifera (esponjas), Cnidaria
{celenterados), BEchinodermata (equinodermos) e Mollusca (molus-
cas) /5/. Entretanto, acredita-se que o nbmero de filos possa

ser menor, uma vez que hd evidéncias de que muitos dos celente-

rados mantém simbiose com algas unicelulares, que seriam no ca-
so, as verdadeiras fontes dos terpenos isolados, enquanto gue,
ps isolados de moluscos, seriam provenientes das algas dingeri-

das, como alimento, por estes animais /3/.

As esponias warinhas sdo em geral, ricas em terpenos,mul
tos dos quais possuindo carvacteristicas estruturais bastante pe
culiares, sem puralelo com os isolados de organismos terrestres.
Dentre os vidrios exemplos, podemos citar os terpenos furanicos
lincares, recentemente isolados de alguns generos da ordem Dic-
tioceratida /3/. FEstes compostos possuem um esqueleto carboni-
co basico (3) com 21 atomos de carbono, fato até entaoc desconhe

cido na quimica dos terpenos.

Entre os compostos terpenices isolados de esponjas mari-



nhas, os diterpenos sao os encontrados com menor freglléncia. O
primeirvo diterpeno obtido destes animais foi a iscagatolactona

(41, isolada da Spongia officinalis  (familia Dictyoceratidae).

A determinagao de sua estrutura foi bascada em seus dados espec
trais e confirmada por correlacdo quimica, com o acido grindéli
co /o6/. Sua sintesc, assim como a de seu enantiomerc (5), fo-
ram realizadas pelo nosso grupo de pesquisa e vem confirmaraes
trutura originalmente proposta /7,8/. L interessante observar
que este € o primeiro composto natural, até entao isolado, que
possui o esqueleto carbonico do acido isoagitico (7), que ¢ um

composto sintético obtido da ciclizacdo do dcido agatico (6),

em meio acido /9/.

9]
R ﬁk\
/(}
e

-
i
:
!

O estudo de wne especie do genero Halichondria (famitia

Halichondridac) forneceu a isonitrila (8), andloga dquela do ge
ranil-linalool, junto com a correspondente formamida (9) e o i-

sotiocianato (1) /J10.,11/.
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(8) R

(9) R = NHCHO

(10) R = NCS

it

NC

De uma esponja do genero Adocia (familia Haploscleridae),
foi isolade a diisocianoadociano (11), wum diterpeno que possuil
o esqueleto carbOnico basico do peridropireno; o que & bastante

raro na natureza. Hste composto ¢ também um dos poucos diterpe

nos que nao conteém grupos metilas angulares /12/.

Posteriormente, isolou-se, de espécies do genero Spongia,

um grupo de oito novos diterpenos, foermado pelos diois {11) e

(13) e seus diacetatos (14} e (15}, e pelos triois (16} e (17)

0 estudo da esponja Aplysillia rosea (familia Dendrocera-

tidae), wuma especie nativa na costa da Nova Zelandia, resultou

no isolamento da aplisilina (20). A esterecquimica relativa dos

centros quirais da estrutura (20) foi obtida através da analise



OR

(12) R=li (16) R=H
(14} R=Ac (18) R=Ac

| (17) Reli
2 (19) R=ic

OAc

Nl

(20)

por raio-X. Entretanto, a sua configuracac absoluta nao foi ain

da deteyminada /14/.
Eointeressante observar que até o momento, todos os di-

terpenos isolades dus esponjas marvinhas possuem 0 mesmo esquele



to carboénico basico, exceto os compostos (8), (9), (10} e (11),

e portanto, sao derivados do composto hipotético "espongliano"

(21), cuja estrutura e numeracgdo, sao dadas abaixe /13/.

Dos diterpenos isolados das esponjas marinhas, a aplisi-
Lina (20) foi a que mais nos chamou atengao, poisnos parece ser
um alvo muito interessante do ponto de vista de sintese organi-
ca, uma vez que possul varios centros quirvais, principalmente
nos anéis C e D. Entretanto, para sintetizar este composto, te
remos que obter um intermediaric-chave, a partir do qual possa-

nos, por introducio de grupos funcionais, chegar 2 aplisilina

Embora a configuracdo absoluta da aplisilina {20) nao

ja ainda conhecida, podemos pressupor que o composto ent-13(10),

td-espongiadien-12a-0l (22}, ou scu enantiomero (IZ3), sejam oS
intermediarios ideals, uma vez que ja possuem um grupe hidroxi-
la no C-12, com a esterveoquimica necessaria ¢ um anel furanico,

que por funclonslizacao, rvesultaria noe anel D daaplisilina {20).

Serd portanto, um dos objetivos de nosso trabalho, a sin

5(106), ld-espongiadien-1Za~-o0l (22).

Tendo sido escolhldo o nosso alve, passamos ao  planeja-



mento do esquena de sintese, onde

o Comum nas sinteses totais, que
turais, uma ver que estes compostos sao normalmente isolados da
natureza, mﬁls formas opticamente ativas.

Para contornar tal problema, os quimices de sintese tém
empregado sinteses totails assimétricas ou sinteses a partivr de
substratos guirais. Intende-se por substratos quivais, compos-

tos quirais mais simples, originados ou nao de organismos vivos

-

gque possuam todo ou parte do esgueleto carbonico desejado e que
possam ser utilizados como intermediarios, na sintese de estru-
turas mais complexas /15/.

Levando om consideracao a abundancia de produtos natu-
rais em nosso pals, optamos pela sintese total de (22), a par-

tir de um substrato quiral. O isocopalato de metila (Z5) nos pa
rece um composto ldeal para alcangarmos tal objetivo, primeiro
por possulr um csqueleto carbonicoe igual ao do nosso alvo sinté
tico ¢ seguﬂdo por ser possivel obté-lo, por ciclizacdo do Aci-
do copalico (24} gue ¢ um produto natural de ficil obtencio /16,

17/,



COOHR N
"LO0CH 3

(24) (25)

Im nosso meio, o acido copalico (Z24) pode ser obtido a
partir do oleo de copaiba comercial, que € uma oleo-resina, ri-
ca em acidos resinicos. Deste 6leo tém sido isolados também, os

(28) /7.17.18/.

COOL : ‘*\\ .
Pl

(26) R=01 (28)
(g;/’“) R=0Ac

Esta oleo-resina € extraida através de cortes feitos no
caule de drvores brasileivas, conhecidas vulgarmente como copai
beiras. Sob este nome genérico, encontram-se diversas espécies

da familia Caesalpinaceae, entre eclas: Copaifera coriaceac M.,

C. gllfgtic% M.. C. langsdorffii Desf., C. multijuga Hayne e C.

il ik

reticulata Ducke /20/.




- -t o F s -
A outya parte de nosso trabalhe sera dedicada a  sintese

do isocopalanc (297, que ¢ o hidrocarboneto saturado basico do

P

composto triciciice (25), assim como de todos os scus derivados
sintéticos triciclices descritos aqui e em outras  publicagdes
J7,46,18.19,21/.  Portanto, propomeos que todos aqueles compos-

tos triciclicos sejam denominados como derivades do hidrocarbo-

neto isocopalano (29), cuja estrutura e numeragdo sao dadas a-

haixo.

0 isocopalano (29) ¢ importante como fonte de informa-
ches acérca de suas propriedades espectrais, principalmente de
T A : . , - s
FMN-77C e de espectrometria de massa, gue poderac ser ulbiliza-

das como base na clucidacao das estruturas de compostos afins.
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[1. PLANEJAMENTO DA STNTESE DO

Fundamentade no que foi expeosta no capltule anterior, a
escolha de uma estratégia ideal para a sintese do ent-13(16),
14-gspongiadien-12n-01 (22), serd bascada nos seguintes requisi
tos:

1) Utilizar como substrato quiral o lZ-isocopalen~iS-oato de me
tila (25);

Desenvolver uma sintese quiral;

[l
S

3) Formar um ancl furanico ligado aos carbonos 13 e 14 do  com-

posto (25); wmantendo-se intacto o esqueleto carbonice e o nu

mero total de atomos de carbono desta estrutura;
em posicao axial.
Com estes requisitos em mente, passemos ao  planejamento
da sintese de nosso intermedidrio-chave (22}, atraves de uma a-

nalise retrossintetica.

0 nosso primeiro obietivo serda a formacao do anel furﬁmg
co. Para se obter furanos substituldos existem varios métodos
descritos na fiteratura /22.23,24,25/, Pntre os mais classicos,
podemos citar:

al A gfnlcs& de Paal-Knorr, que consiste em aguecer com-
postos dicarbonilicos enolizdveis, com agentes desidratantes,
tais como HZSO41 PﬁOS, Enﬂi21 etc., ou com bases nitrogenadas
(amonia ou uma amina primarial.

b) A sintesc de Feist-Benary, que envolve a  condensacao

de uma o-halo-cetona ou de um aldeido. com um B-ceto-eéster ou

com uma f-dicetona, na presenga de um catalisador bisico (NaOH,
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mmmmmmmmmm i

Ly
PA0-15070

piridina/bz . i o CH?
95 o ’ I wﬁ\,ﬁ} i LD
eI , e I ‘M,\‘ o o M o
R i ;
o
i
s

“HCLy =H,0 Ero \?/Wmﬁ\-
e et

bntretanto, o uso destas reacoes como métodos para se che

gar a4 sintese do nosso intermedidrio-chave (22), sac de pouca

ou nenhuma importancia. lsto porque, além das dificuldades cer
tamente encontradas na obtengao dos compostos de partida neces-
sirios. estes métodos levam a compostos furdnicos com substi-
tuintes em posigoes, que ndo sao as de nosso interecsso.
Recentemente, entretanto, tem sido observado que alguns
peroxidos ciclicos insaturados (as 3,6~diidro-1,2~dloxinas ou
tawben conhecidas como 1,4-epidioxidos) transformam-se facilmen

te nos vespectivos furancs substituidos, quando sofrem pirdlise

v

/20,277 ou quando sao tratados com: base /28/ e ou dcido [28

*
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29/, sulfato ferrvoso /30/ ou alumina basica /26/. Por exemplo,

o 2,5-difenilfuranc (31} pode ser obtido a partir da  3,6-dife-

nit-3,0~diidro~1,2~dioxina (30}, por desidratacao com acido sul

da por base (KOH), scguida pela desidratacio com acido sulfiri-

co dituide /28/.

ooy g g .
xv:{,‘u\)ﬁ /C iig(,ij@ll 6351

13 KOH/’CZHB(}H
2% B850, dil.
2774

Este metodo tem-se mostrado muito Gtil para a sintese de fura-
nos naturais com substituintes alquilas nas posigoes § 27,31/,
ouw o,f" /26/ dos ancis furanicos. Isto decorre da facilidade de
se poder obter as 3,0-diidro-1,2~dioxinas, atraves de reagoes de

sam adotar uma conformecio s-cis. Alias, acredita-se que cer-
tos terpenos furanicos aclclicos que ocorrem na natureza sejam
biossintetizados a partir dos respectivos diencs conjugades, via
3,0-diidro-1,2~dioxinas /26,27,30,32/.

Como 0 nesso propésito € obter um anel furanico sobre o
substrato-quival (25), mantendo intacto o seu esqueleto carboni
co, podemos ver que o caminho mais racional parva se chegarva tal
intento, seria através da formacido de um anel 3,6-ditdro~1,2~
dioxinico (i) naguele composto. Entretanto, para isto teriamos

que fazer modificacoes tais no composto {25), gue nos levasse a

wma estrutura de tipo (ii), que possuisse dois grupos metiléni-



cos terminails sobre os carbonos 13 e 14, respectivamente. De
posse de um composto com uma estrutura do tipo (ii), tornar-se-
ia possivel a adicao da molécula de oxigenio, o que nos levaria
a0 peréoxido clclico {i) e consequentemente ao anel furanico, 50

bre os carbonos L3 o 14,

(1i)

0 meilo mais apropriado para se introduzir um grupo hidro
xila, em posigao axial, sobre o C-12 de nosso substrato-guivral

(25}, seria também através de uma reacdo de foto-oxigenaglo sen

sibilizada. Tem-se observado, que tais reacdes formam hidrope-
roxideos alilicos a partir de alcenos alquil-substituideos. Os hi
droperdxidos alllicos assim obtides, podem ser facilmente con-
vertidos, por vedugao, nos respectivos dlcoois alilicos /33/.
Nestas veacgoes de {foto-oxigenacoes sensibilizadas, a mo-

lecula de oxigenio ¢ adicionada 2 um dos atomes da dupla liga-



14

cao: ocorrendo simultaneamente, o deslocamento da dupla ligacao
e o wigracac de um dos atomos de hidrogénio alllicos, para a mo
Iécula de oxigenio.

Tem sido observado, entretanto, que o atomo de hidroge-
nie para ser abstraide, tem que estar perpendicular ac plano o-

Tefinico e do mesmo lado enm que a molécula de oxigéniv & intro-

duzida {veja fip. 1}.

e
{'Y [rre——————

Pty s

.,
“ﬁy' o,

Devido a isto, propoéem-se que Tals redcoes ocorram atra-

vés de um mecanisme ciclico ¢is, do tine Teno', conforme o es-

do— T a0

Para anéis ciclo-hexendides, com conformacide em semi-ca-

deira, os dtomos do hidrogeénio alllicos gquase-axials, sde os -

nicos que possucm oricntacao apropriada para gque possa oCorrer

-

a transferencia ciclica do hidrogenio. Isto, leva consequente-

mente, o formagoo Jde ouma ligagao C-0 cm posicao axial. Nestas

estruturas ciclicas, a molécula de oxigénio € sempre introduzi-
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os impedida do planc olefinico /33/.

i

o @ estrutura do nosso substrato-quiral {25}, po

entdo, gue a molecula de oxigenio seria intro-

¢

"t do planc olefinico, uma vez gue este €o la

menes impedido estéricamente. Neste caso, 08 U

hidropenio alilicos quase-axiais, que poderiam
B ) !

seriam agueles sobre os carbonos 10 e 14, Isto,

4o dos compostos (321 e {33%)
PO A 1

respectivamnente.

suposicees sao confirmadas na pratice, confor-

tados na literatura /7/.

) b /0, /SENS

1y Reducao

Come pode

GO0 sensibibiozac

Primeiro,
Boestereoquinics

L dos grupos

De posse

o grupo carl

mos notar, o P Te g

da veacao de foto~oxigena-
aovem duplamente do onconiye 240s nosses objeti-
3

I

pov Introduzir sobre o C~12 uma ligaca Com

desejada. Segundo, por formar, sobre o (-13

tilenicos terminals necessarios.

!

do composto {0

b, restaria-nos apenas, transfor

opctoxd . Lirgade ao C-14, no outro grupo metilo-
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nico terminal, necessirio para a obtengao do anel dioxinico.
Sinteticamente, esta transformacgsaoc nao nos parece um intento di
ficit.

Entretanto. a foto-oxigenacao sensibilizada do  composto
(45} nio &, ao que tudo indica, o melhoy caminho para se ini-
ciar o nosso esquema de sintese.  [sto porgue, a literatura nos

mostra que o Composto ¢ formado com um balxe repdimento

1

(14,50%) /7/. Tara melhorar o rendimento dJdo composto {32}, ou
rio impedir, durvante a reacac de foto-oxigenagao, a agao do hi-
drogeénio alilice guase-axial, ligado ao C-14. Pois, como vimos

¢ dele gue ira depender a formacgao do composta (! . Acredita-

mos que a melhor ﬁstr&tﬁg{a parg se consegulr isto, seja trans-

formar primeiro o grupo carbometoxi do composto (25} em um gru-

po metilénico terminal, ¢ o composto olefinico (iii) assim obti

do, seria entao foto-oxigenado.

Sabe~se que o rvegtividade das olefinas frente ao oxipge-

niv singleto, gue © a forma reativa nas reacoes de foto-oxigena
coes sensibilizadas, seguen a seguinte ordem: mono-olefinas te-

1

® b - - « o - e "
trassubstituldas » nono-olefinags trissubstituidas >, 3~dienps »o

mono-olefinas dissubstituidas o olefinas monossubstituidas /30,
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Baseado nestes dados de reatividade, podemos observar que

o composto (1ii) seria o ideal para a realizagao das reagoes de

foto-oxigenacdes sensibilizadas, uma vez que entre as ligagoes
insaturadas, aquela sobre o C-12, secria a mals reativa, uma vez
que & trissubstitulda. Isto, levaria provavelmente, a formacao

do composto (ivi, que teria uma ligacoeo C-0 sobre o O-12, em po

sicao axial e um grupo motilenico tevminal sobre o C-13.

(i

e
b

Y

Resumindo, podemos esbogar uma estratégia geral para A

sintese do intevmedidrio-chave (22):

——




emn

e .
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e

T CO0CH,
3

18



. \ 5}

Baseado no planejamento retrossintétice discutido

riormento,

dien-172

-

0 acido

obtido

traves de croma

lados também,

Ti-dien-15-nico

Votes

mostras

Propomos

-0l (22

copitlico

tografia

(B

CORpo

autont bo
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(1. BXECUCAO DA STNTESE DO

Fa—

~13(106), Ld-ESPORGIADIEN-1 da~0L

antea-

para ¢ sintese dJdo ent-13(106), d-espongia-

o plano de sintese descrito no esquema 1.

{acido ent- 15-0ico]

tabd-8(17),15~dien~

da fracao acida do oleo de copaiba comercial, a

em coluna. Da fracao acida, foram iso-

ent-3-acetoxi~labd-8(17),

seguintes aclidos:

(273 ¢ ent-3-hidroxi-labd-8(17),13~dien~15~0ico

stog foram identificados por comparagao com a

¢ atraves de suas caracteristicas fisicas

JEE

espectroscoplicas.

o

pregando o

Tabd-8/¢
identiticado
acido

do com

lor com ponto

acido o
aduto
PPy 153-dion -
por
SRR

do

opiatico {24} foi esterificado e -

com metanol

B (CLHL) L0, como catalisador /34,35/. 0 ent
: pHlp loby COMU LELELLSAGUT 0%, 0ol W Bith
en-15-oato de metila (34) obtido, apos ter sido

comparacdo com amostra autentica, foi cicliza-

nico (99%) /18,36/. Obteve-se um solido  inco-

. - - s A~ e o . . -
fuysao de 109-1109C e rotagao optica de 52,3

gue apresentou o ey espectro de massa, um plco a nﬁy 318, Tew

tativo ao lon molecular e Jons em m/e: 192, 191 e 177.
Analisando~se o seu espectro na regiao do  infravermelho

/E=4/, observou~se absorcoes em 1730, 1250 e 1165 cm#iﬁ caracte

risticas da

Fune

respeoct ivamen

ac ester e atribuidas aos v Os=(

te SRT/.

-

Erquanto que, pela andlise

-4/, abservou-se sinais em:

foram atrvibuidos, por comparacdo com
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T CO0CH .
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- e P— g ey - o . :" . " o 0’ . L
o lZ-ursen-Z8-oato de metila (41) /38/, aos protons metilicos

dos carbonos: 19, 18, 20 e 17, respectivanente. O singleto a

1,60 (3H). foi atribulde aocs protons metilicoes do carbono 16.
Em & 2,89 (1H), observou-se um multipleto com uma largursa, a
weia altura da banda, de 10 Hz, o que esta em concordancia com
um proton metinico em posicdo quase-equatorial, préoximo a um gru
po carbometoxi Jte/. O singleto ew & 3,70 £3H),  loil atribuido
aos protons metilicos do grupo carbometoxi, e o multipleto em &

5

5,53 (1), ao proton olefinico sabre o carbono 12,

v, 00
H
I
,,,ﬂgm P Y
FMM*’" N‘:::‘:mw’

0,931 0,96

PN M»"*";;-- “ ¢35 70
o 4 7 TeoocH
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0s dados fisicos e espectroscopicos acima, estdo coeren-
fes com a estrutura proposta para o lZ-isocopalen-lbi-oato de me

tila (25) /18,19/.

E HOOOH d
1

T COOCH, 700
0, %’r‘,ﬂ _j

No esquera o seouir, encontram-se as estruturas sugeri-

das para os principals fragmentos cbservados no espectro de mas

i

(25Y 439/,

sado composto

R R S S

TRV , N
P LT i e r
o jﬂ

" 2 . o 197
M%‘ﬂfﬂ Nwwf/ m/e
L7

{pico &)
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A formagao do lZ-isocopalen-l5-oato de metila (25) ocor-

re por uma reacao de ciclizacao, catalisada por acide, cujo me-

canismo e esguenatizado a segulr /30/.

g
N e L OOMe

",

"y CH,

“eoocH
)

foi refluxado com LiIALH g}

;ﬁ; !

Fmoseounida. o comnosto [25

& I N
Oter etilico anydro, obtendo~se um solido cristalino, com ponto
. I I e ‘ o o
de fusao de 120.5-12770C ¢ votagao optica de +16,07, A analise
do sen espectro de massa mostrou o pice do lon molecular a m/e

290, Analisando o scu espectro no regiso do infravermelho /B-5/,

observamos absorcdes caracteristicas para um grupe hidroxila em

: « -1 : .
5oe 1040 cm 7)., e o completo desaparecimen

‘srbono primario (57
to das absorgoes veferentes ao grupo carbonila de éster /37/.

A o e . , o n e e —_— - e . & G
Observou-se no espectro de RMN-"H /E~5/, picos em: 8§ 0,81,

BL8d, 0,89 e 0,01, os quais foram atribuidos, por COMPATACAD

bunct
(]

com o composto a0s protons metilicos dos carbonos: 17

1§ e 20, respecrivamente. Os sinais em & 1,76 (3H) ¢ 5,43 {1H).

foram atribuldos aos protens metilicos, sobre o carbono 16, £
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a0 proton olefinico, sobre o carbeono 12, respectivamente. Fi-
nalmente, o multipleto em & 3,71 {2H}. foi atribuido acs protons
carbindlicos do carbone 15, comprovando-se assim, a obtencdo do

i12-isocopalen~15-0l1 (35).

Segmindw;gcﬁiraiégin de sintese descrita no  esquema I,
nara transformar o grupo hidroxila sobre o carbono 15, emum gru
po metilénico terminal, submeteu-se o composto (35) a tesilagao

com cloreto de tosila em piridina. Obteve-se o p-toluencssulfo

nato do lZ-isocopalen-is-ol

ecspectro na regidao do infravermelho /E-6/, que apresentou absor

coes em 1600 e 820 cm ., referentes ac anel aromiticoe do  grupo
rosila, o em 1360 e 1175 cm b atribuidas aos v 50, /37/. A and
tise do seu espectro de RMNMLH [E-0/, demonstrou a presenga de
rres singletos em: & 0,73 (3M), 0,79 {3H) e 4,86 (6H)., os quais

foram atribuidos, por comparacido Com ¢ COMPOSto (35}, @aos DY G-

rons metilicos dos carbonoes: 17, 19, 18 e 20, vrespectivamente.

O sinal em & 1,59 (3H), foi atribuido acs prétons metilicos do

carbonoe 16. Deve-se observar que estes protons sofreramuma cer

4o

ta protecao com relacdo aos protens corvvespondentes do composto

V. provavelmente, Jdevido po efeito anisotropico causado pelo



anel aromatice do grupo tosila. O multipleto em & 4,00 (2H) .,
foi atribuldo aos protons do carbono 15 e encontram-se bem mals
desprotegidos, em relagdo aqueles do composto (35). O sinal em
§ 5,43, foi atribuido ao proton olefinicoe sobre o carbeno 12.
Observou-se aﬁmda1 um singleto a & 2,50 (3}, atribuida aos prﬁ
rtons metilicos do grupo tosita /407, o dubletos a & 7,353 (2H) e

7,81 (2H), com constantes de acoplamento de 8 Hz, os quais fo-

ram atribuldos aos protons aromaticos deste mesmo grupo.

0 tempo gasto para a tosilagao do IZ2-isocopalen~15-0l
(35} foi muito longo (6 dias), provavelmente, devido ao impedi-

mento estévico, causado pele metila sobre o carbono 8

, i entra-
da de wn o grupo Volumosoe, Como & o caso do grupo tosila. Devido
4 isto, resolveu-se substitulr a reacgaoe de tosilaceo, pela de
mesilacdo. O ceomposto {35} foi entao. tratado com cloreto de me
sila, utilizande-se a meswma técnica experimental empregada na
aracio do composto (303, Apbés 12 horas de reagdo, obteve-
seoum solido bronco-amarelado, cuja analise Jdo seu espectro  no

infravermelho /I-7/, apresentou absorcoes em 1300 o 1170 cm

referentes aos cstiramentos simétricos e assimétricos do ZTUpPo

J37/. A formacgio do wmetancssulfonato do  l1Z-isoccopalen-15-

2] foi contivmada ainda, pela anilise do seu espectro de



20

RMN-TH /E-7/. (Ubservou-se a presenca de trés singletos em: &

0,83 (6H), 0,88 (31 o 0,91 {3H), os quais foramatribuidos, pot
comparagac com o composto (35), aos protons metilicos dos carbo
nes: L7, 49, 18 ¢ 20, respectivamente. O singleto large em &
1,76, foil atribuilde gos protons metilicos do carbono 16 e o mul
tipleto em & 4,23 (2H) aos proteons do carbono 15. Este Gltimo
sinal, mostrou-se bastante desprotegido, com relacdc ao dos prd
tons correspondentes do LZ2-isocopalen~li-ol (35}, 0 sinal enm
& 5,53, foi atribuido ao priéton olefinico sobre o carbono 12, O

singleto em & 2,93, fol atribuido aos protons metilicos do gru-

po mesila.

s .
o CLL, 080, CH
| K £ & B
| 4,73
&‘MV

M\"Nﬁ
0,88

Refluxando-se o metanossulfonato do  I2Z-isocopalen-1%-ol
(42} ou o p-toluenossulfonato do 1Z-isocopalen-15-01l (3%6), com
etoxido de so6dio em etanol, obteve-se en ambos ¢S Cca4s%0s%, wm SO~

W . .y - . o Y "
11do cristalino com ponto de fusao de 93-94YC e uma rotacao o=

. N ¢
ptica de 130,07 X

a4, 0 lon molecular a w/e 272, Os resultados obtidos por anali
se elementar (C-57.845 H-11,81 %) foram coerentes com agquelies

caloulados para o fovmula minima Coghlay (C-88,165 H-11,84%). A
it o - d -

nalisando-se o secu espectro na regido do infravermelho JE-8/,
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ohservou-se absorcoes em: 3090 cm referente aos estiramentos

e e . C s -
sesimbtricos do grupe metllenlco terminal, a 1650 ¢ 1600 cm 7,

devido ao v C=C ¢ caracteristicas para um dieno conjugade, & @

\ -1 i - . , . N
520 em —. atribuida as delormagoes -1 do grupoe CH, terminal

- R ; . 1 .
457/, A analtise do espectro de RMN-*H /E-8/, vevelou a presen-

i

ca des sinais esperados pars um sistemy diénico conjugado: 0%

protons da metila vinilica a & 1,78 {(3H), um singleto largo a 8
4,83 (21), atribuide aos protons do grupo metilténice terminal,
e um multipleto a § 5,09 (1}, rveterente ao proton olefinico so

b
ot

hre o carbono 1Z. Ohservou-se ainda, singletos em: 0,85, 0,86,

4,89 e 0,80, atribuidos, por comparacao com o composto (25}, aos

prﬁtomﬁ metilicos dos carbonos: 19, 8§, 20 e 17, respectivamen-

e,

(27

A estrutura do 12, Hd-isocopaladieno {37) fol confirmada

ainda, pela andlise do seu espectro de RMNWjEC JE-8/.  Pela con

paragido entre os deslocamentos quimicos dos carbonos dos compos

-

s TaOT0 /S 7 PR . ol . y
(35) /18,1¢/ ¢ (37), foi possivel atribuir ass carbenos, 1,

b,o1h, 18, 19 e 20 do composto (37}, os sinals
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Pela andlise do espectro obtido nas condicdes de FDFE, a

tribuiu-se 08 sinals em & 37,9 o 23,1, aos carvbonos 8 e 11. Pos
carbonos sp”, 0w sinails em & 126,33 e 130,8, os guals se apresen

. . - e Ly e il bl - o . -
taram como dublcto o singleto em FDFF, foram atyvibuides aos car

wi

bones 12 ¢ L3, vespectivamente, por comparacao com 0% carbonos

correspondentes do composto {(35),  Os sinais em & 158,23 (s) ¢

FOS5,7 (ty, foram atribuidos aos cavbonos 14 e 15, respectivanen

te.  Adntroducso da dupla Pigagao em £-14 (15, produz uma des

stegao de & ppm opo deslocamento do carbone 17.  Fato este es-

perado, quando se dntroduz uma dupla ligacdo F-v & uma wmetila




Os sinais em: § 53,4 (dy, 39,4 [t} e 20,5 (g), foram a-
tribuides aos cervbonos: 7, 9 e 16, respectivamente., Estes car-

bonos apresentam-se protegidos, guando comparados aces  carbonos

e F

correspondentes do composto (35). o que poderia ser atvibuido a
eliminagao das interagoes 1,3-diaxiais entre os hidrogénios dos
carbonos: 7, Y ¢ 17, com o hidrogenio do carbono 14, ccasionado

pela introdugao da dupla ligacdo em C-14 (15) /41/.

A formagio do composto pode ser facilmente explica-

da, pelos segulntes fatores: aj o impedimento estérico a gue es

tao sujeitos os grupos tosila ou mesila, em posicbes pscudo-e-

guatoriais; by o favil scesso de base ap hidrogiénio alilico 1i-

gado ao carbono I4; e ¢) is condicles experimentais (meio basi-

co concentrado ¢ agqueocimentol.  Estes fatores {avorecem enorme-
mente a eliminagoo destes grupos em velagdo, 2 possivel reacao
de substituicaoc dos wmesmos,

¢

Com ambes os compostos, a reagoe de eliminacio deve ocor

rer por um mecanismo, no qual se dJde simultaneamente, o atagque

do anion etdoxido w0 hidrogenio alilico, sobre o carbono 14, e o

abandono dos grupos tosila ou mesila.

Tentou-se obiter tambem, o Vi, ld-tgsocopaladieno (370, por

W processo mais direto que seris a desidratacao do 1Z2-isocopa-

Ten-1li~0l (35

com S0CL, . em pirvidina /427, Entretanto, o ro-
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(36) X = uTs

(42) X = OMs

sultade desta reagac nao foil satisfatorio, uma ver que, s¢ obte

ve uma mistura conplexa de compostos. como reveleuw aandalise por
CFG, do produto bruto do reacao /C-1/. Por co-injegdo com o pa
drioo, ol possivel detoctar na mistura reacional, & presenca do

Jdd-dsocopaladioeno entretanto, em peguena gquantidade (a

proximadamnente 1%, om relagao wos outros componentes da mistu-

Como haviames concluido anteriormente, o melhory  caminho
para se obter o Li(lo),ld-isocopaladien-12p-01 (39}, serd a par
tir da foteo-oxigenagiao sensibilizada do 12,14-isocopaladienc
(37)

Nas veagoes do foto-oxigenagao sensibilizadas, uma solu-
ciao aserada de un cowposto olefinico ¢ irradiada com luz, em nre
senga de um sensibilizador. O sensibilizador, gue normalmente

©oum corante, absorve a energia luminess gque ¢ irvadiada pela

tonte de luz, ¢ a transfere para a molecula de oxigenic, exci-

tando-a do estado fundamental tripleto para o estade singleto.

Amolecula de oxigenio cm seu estado fundamental (70 ).
5 ;

H

existe na forma Jdo v di-radical, onde o5 dois elétrons de  va-
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Tencia mats epergeticos, encontram-se Com ‘spins' paralelos, e

portanto, ocupando orbitais moleculares diferentes. Quando s mo
Pecula ¢ excitada para o estado singleto, estes doiselétrons po
cgem continuar a4 ocupar orbitais moleculares diferventes, mas ago
ra, com "spins' nao parvalelos.  lste ¢ o chamade segunde estado
y et . .
exvitado ( Lv), sendo o mats energetico e em geral, tem pouca
importancia nas reagodes de foto-oxigenacio, devido ao seu curto
‘ ¥ AT S ottt e ihi T dds = e e
tempo de vida (< 10 st.  Uma outra possibilidade, e ades dois
clétrons passarem & ocupar o mesmo orhbital molecular. Fste & o
g e v et e et b O o cer e e e
chamado primeire estado excitado {TA 1 ¢ por ser mais estavel
&
gue o anterior, torns-sec a principal espécle oxigenante nas red

goes de foto-oxigenaciao de olefinas (veija tabela 1) /33,43 44/,

FTabela 1

Bstados eletronicos da molécula de oxigénio.

Coentfiguracoes eletronicas Energias acima do
Estados

dos orbitais mais energeticos cstado fundamental

(kcal/mol)

v -

- Ly
o
4R

A B - L4, h

wqu estads fundomental

B

bora existan muitos metodos para se gerar oxigenio sin
rleto, o oque ter tido maioer aplicagido em sintese organica & a-

guele por foto-sensibilizacao /33,447,



A acdo do sensibilizador nestas reagoes, pode ser resumi

da nas secguintes cquacoes:

hv 1.,
VRN o

NG (1)

SENG e TSENS (23

), (4)

onde os indices 1 e 5, representam os cstados singletos e tri-

pletos, respectivamente, do sensibilizador (SENS) e da molecula

de opxigenio. A cquacde (1) representa a formagao  do produto

o opartir du molécula veceprora (R). Portanto, a escolha

do sensibilizador ¢ de prande importancia para o sucesso de uma

reacio de foto-oxigenscao.  Bmogeral, um bom sensibilizador e a

- - i -
gquele gue possul, entre outras, as seguintes caractorislicas

g tripleto que ndo esteja muito acima da epev-

. ] . . e e . N , .
gia das duas formas excitadas de oxigenio singleto (Tr_ e "4 _J,

by a

St -

A ter uma energ

-

parva permitir assim, uma eficiente transferencia de energla pa-
ra o oxigénio: b)) ter uma absorgdo maxima {kmﬁxﬁ} dentro ou pro-
xima da faixa dos comprimentos de onda emitidos, com maior In-
tensidade, pela fonte de lwz /33/. Em sintese orginica, o5 con

postos gque tom «ido mais utilizados como sensibilizadores, sao

oS ocorantes: gzul

e o rvosa de bengale

Empregames como fonte de luz, uma lampads de tungste

halogénio DWY (&ilvania}. Hste tipo de lampada emite em toda

w 4 B o+ . .
ma de comprimentos de onda do espectro visilvel, embora, haja tam

hom oembassan de

Tus ultravieleta ¢ grande guantidade de luz  in-
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Na faixa do espectro visivel, a emissao & mais in

tensa entre 500 o 700 nw, Portanto, entre os sensibilizadores

citados acima. o vosa de bengala (473 fol o que nospareceu mals
indicado para o nosso {im, uma vez que, pessul uma energla tri-

nileto de 39,5 keal/mol e uma absorgao maxima em 555 nm (metanol)

pr
i

Assim sendo. a solucae do 12, 14-isocopaladienc (37)  foi

irradiada em presenga do sensibilizador (47} e de um fluxo cons

rante do oxigénio, pava se obter o hidroperdxido (38). Acompa-
nhando o desenvelvimento dJda veacacs por £CD, observou-se logo de

inicio, a formacao de um produto mais polar gue o composto de

partida (37). CQuando a razao, entre as guantidades destes dols



3
[a}

compostos, permancccu constante, a reacac fol interrompida. Co
o oewm geral, os hidropeoroxidos sso compestos  muito instaveis
/337, ndo se tentou isolar o produte da veacio. Logo apds a ir

radiacio, foi adicionado 4 mistura veacional, o trimetilfosfi-

to-P{oCH ) 77, para reduzir o hidroperoxido (38) provavelmente
W3 i

a

formado.  ApGs cvaporaca

fado sobre uma coluna de silica gel, obtendo-se um composto na

Analisande-se o seu espectro de massa, cobservou-se o pico rela-

tivo ao lon molecular em m/e 285. O estudo do seu espectro na

repiso do infravermelho /E-10/, revelou absorgoes em 3340 ¢ 1040
Qmwlp as quais foram atribuidas 4 presenga de um grupo hidroxi-
La. Jfnquanto. as absorgoes em 3080 {qu = ﬂﬁz}, 1630 (v C=C) e

890 cm? (& CH de um grupo =CH estac coerventes para um siste-

ma diénicoe conjugado, onde uma ou ambas as ligagfes olefinicas
estio em nosicOes terminais da cadeia /37/. Pela analise do seu
espectro de RMNwiﬁ /E-10/ foi possivel confirmar a presenca de
dois grupos metllénicos terminais o do grupo hidvexila. O mul-
tipleto entre & 5,03 ¢ 4,68 {(41), fol atribuido amos protons me-

tilenicos sobre os carbonos 15 e 10, O wmultipleto em & 4,46

CIHY, com ouma Loy

bulde no priton carbindlico, em posicdo pseudo-equatorial, do

carbone 12, Conscqguentemente, 2 lsvfad C-0r, sohre este  mesmno

¥

carbono, esta en posicao pseudo-axial. Isto vem confirmara pro

posigao discutida anteriormente, na gual, a molécula de oxige -
mio singleto seria introduzida pela {ace B da molécula, que € o
tado menos impedide do plano olefinico. Em & 0,98 (3D, 0,u3

(b} e 0,86 (3HD observou-sc singletos que foram atribuidos aos

q o

protons metilice

3

Jos carbonos: 17, 18, 189 e 20

do solvente, o vesiduo fol cromatogra

sura, 3 media altura da banda., de 8 Hz fol atri

- - . . . . e " . o €
forma de um Liguido viscose incolor, com rotagao opticade-187,00



A estrutura preposta para o 13106, 14~1s0copaladien-126-

foi confirmada ainda, pels analise do seu espectro de

JE~11/. Por comparacao com os deslocamentos quimicos do

T, oo oanel A e os carvbenos: 6, 7, 8, 17,

(30, puderam ser assinalados sem maio-

res dificuldades.  Com auxilio do espectre obtido nas condicoes
de FDRFF, os sinais em: & 28,6 (ty, 49,4 (d) e 72,5 (d), foram
assinalados para os carbonos: 11, U e 12, respectivamente.

et ouy-se

O sinal em & 49,4, atribuido ao carbono 9, apre:

mais protegido, com relagao ao mesmo carbono do  composto  (48)

Ista protecao ccorre, como no composto (3 /7/, devido a

/ :‘j .
eliminagdo da interagdo 1,3-diaxial, entre os hidrogenios dos

carhonos 9 ¢ L4,

).
N
7

A

Us deslocamentos quimicos dos carbonos olefinicos em: &

w

POO, 4 (t) . LI20d (e, 1504 {s) e 158,04 (s), foram atribuidos.



com auxilio do espectro obtido em condicoes de FDFF e por compa

racag com o composto | J74, wos carbenos: 15, 16, 13 e 14,

respectivamente. Comparando-se os deslocamentos quimicos dos

carbonos L2 e 9, do composta

29, com os do composto (32} po-

de-se confirmar a4 posigao pseudo-axial 4

ogrupo hidroxila no 13

(16),1d-1socopatadien-128-01 (39).

5,
s

O 13(16) ld~isocopaladien-1l2p~o0l

to~oxigenado, empregando~se a mesma técnica experimental  ante-

rior. Obteve-se um s6lido cristaline, pouco estavel nas condi-

coes ambientals, que apresentou no seu espectro de massa, um pi

s -

co oem m/e 320, rvelative ao fon molecular. Analisando-se o seu

espectre na regiao do infravermelho /E-12/, observou-se absor-
- ] e -1 . . .

coes em 3450 ¢ 1040 ¢m 7, carvacteristicas para o grupo hidroxi-
la,  Nac se observou nenhuma das absorgoes referentes acs  gru-

P . . . I o o -1
pes metilenicos torminars, i.e., SU80, 1030 ¢ &850 om

w

A obtencao do 15,16-epidioxi~13~isocopalen~-128-01 (40)

i

foi confirmada pela analise do espectro de RMN-"H /E~12/ do pro

duto da reagao. O multipleto em & 4,10, com uma largura a meia

altura da banda de 10 Hz, atribulde ao proton carbindlico,
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pawudmquuagmféxls do carbono 12. 08 multipletos observados em
4,50 (1H) e 4,00 (3H), foram atribuidos aos protons metiléni-
cos dos carbonos 15 e 16, e os sin gletos em: & 1,05, 0,89, 0,86
e 0,83, aos prérons metilicos dos carbonos: 17, 18, 19 e 20.

bm oseguida, uma solucao do L5, 16-epidioxi-13-isocopalen-

em tetraldrofurano aquoso, foi agltada com  sulfato

ferroso heptaidratado, i temperatura ambisnte, Ubteve-se um pro

e O
y

duto na forma de um 1iquido viscoso, com rotagdo optica de -14
¢ que apresentou no seu espectro de massy, o pico relativo 20

on molecular en

Yelo estudo do seu espectrona regico

e

do 1nfravermelho /1-13/, observou-se absorgoes em 3350 e 1045
uman referentes ao v O-H ¢ v -0 do grupe hidroxila /37/. A5

- 4o o L. , . .
absorgoes em 1480 ¢ 880 cw ', foram relacionadas 4 presenga  do

I

ancl furanico /4

o o oy a

6,47/ 0 singleto largo a & 7.33% ¢ o dubleto &

1

7.00, observados no espectro de RMN-"H /L-13/, foram atribui-

dos aos protons a e o' do anel furanico., Pm & 4,8%, observou-
se wm multipleto com uma lavgura a meia altura da banda de 6 Hz,
o qual foi atribuide ao préton carbindlico, pseudo~equatorial ,
do carbono 12. 0 =inal em & 1,20, foi atribuide aos protons me
titicos do carbono 17, devido a sua vizinhanga ao anel furinico.
Os 5i“ﬁ3@t&3:@m: 6 0,85, 0,87 e 0,90, foram atribuidos aos pro-

tons metilicos dos carbonos: 18, 19 e 20.

»

A estrutura do ent-15016),14~espongiadien-12n-01 [

-

15

confirmada ainda, pela anfdlise do seqy cspectro de RMN-"7C /E-14/.

As atribuicoes dos deslocamentos guimicos dog carbonos

do composto foram veatizadas por comparacac, utilizando o

modelo | 39} para os andis A e B {exceto, carbono 8 )}, e as carbo

nos: LI, I8, 19 © 20, Para o ane] furanico e os carbonos §el7

toi enpregado como modelo, o Sa-19-diidroxiespongia~13(16), 14~
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~dien~Z-ona (49 J1A7.

Baseade em scu deslocamento quimico ¢ em sua multiplici-
dade, o dubleto em & 61,6, foil atribuide ao carbono carbindlico

2.

b
e mw.ummmwm%;%
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Atraves deste mecanismo, ha o envolvimento de duas eta-

pas de oxi-reducao e uma de desidratacao. TInicialmente, o ion

b e . . - . . @
Fe' ' oxida-se, quebrando a ligacao 0-0 do anel dioxinico, trans

formando este, no anion-radicalar (B). ¢ intermediario {B) so-

fre entdo, abstracao intramolecular de um hidrogenio, translor-

, - . \ . . _ B
mando-se no anion~radicalar {(C), o qual ¢ oxidado pelio r1on e

pava dar origem ao intermedidrio (D), que & eguivalente ac  hi-

droxi-aldeido (¥). Finalmente, (E) € ciclizado ao hemiacetal

(G). que por desidratacao, catalisada provavelmente pelo acido

. B . . w o ,
de Lewis Fe , forma o furanco substituide () /30/.

ApGs uma hora de agitacgao com V@SQQ”?HﬁO em tetraidrofu-

rano aquoso, fob observado, por CCD, o completo desaparvecimento
da mancha relativa ao 15,16-epidioxi-13~isccopalen-~-128~-0l (40} &

a forvmagac de duas novas wanchas.  Umse menos polar gue a do com

posto de partida, iddentificada como sendo o ent-13(16),14-espon

~3 1

giadien-12¢

@ ouma outra, menor ¢ mars poelay, que se con
verteu totalmente no copposto (223 apos um tempo mats longo de

agitacao {48 horas). FEste fato ¢ analogo agquele observado du-

-
oo
i
o
i)
7
4
e
=
.
.
i
-
-
:
o
=

K=& (L7) LAalo)  ld-Tabdatrien~{12R)
~ob {50y SA0/, por analoglia, podemos propor gque provavelmente,

a mancha mais pelar seia o hemiacetal {51) ou o hidroxialdeido
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uma vez que em ambos 0§ intermedidarios, ha a possibilida~
de de se formar pontes de hidrogenio intramoleculares, como gru
po hidroxila sobre o carbono 12, tornando-cs assim, parcialmen-

te estdvels e portanto, passivels de serem detectados por CCD.

]
. H - o e .
Py o "t g N ‘,7 {14
4 i o
| E
v"“*«ﬁ, o o M‘"’"ANM

A tentativa de ose asolar este composto mais polar (51 ouw

sor cromatogratia em coluna de silica gel, ndo teve cxito,

cnas o composto (224

resultado vem em pevr

te . eonfirmar a hipotese acerca da natureza deste composto, pois,

mincetals do tipo (G) (veja mecanismo da rea-

cilmente por cromatografia, fornecendo 0§

se confirmar a estrutura do

pensou-se em desidratar tol




composto, para so obter o ent

que seria igual., ou o enantio

o {

i

N
1
;

SO

3/,

aoaplisilina

)

00 td-esponglaetricno

(540,

mero,

do produto de degradacao (53)

i

g,

Para tanto, o©
tilizando ¢ acido p-toluenoss

1 os01ido

Ve s Uy sristaling in
9%,07¢ e rotacac aptica de -1

de

SO anpad Tro

oA . PR i- PR
b 2 DD Dasu

[

N
4

ge elementar (C-84,19; H-%,40

culades (-84 .45, P

giao i

o infravermelho /IB-15/,

racteristicas pai COMpPastos

480

y 880

(v

el

A

b L

CHPON

de

CHpestro

]
CH

fol refluxado em benzeno, u-

nifonico como catalisador. Obte

color, com ponto de fuside de 91,5+

v

C

55,4 Hste compostoapresentou om

relativo ao ion melecular em gﬁg

Os vesoltados obtidos por

[
)

foram coerentes com agqueles cal

(L

Ta Cormula minima

e
(a3

Ay,

pode-se observar as absorcées ca-

que possuem anel furanico: 3120

/46,477 alem daguelas em: 3020

racteristicas de ligacOes olefini-

confirmacao da estrutura proposta

giatrieno foi obtida atraveés

(54

foram atvibuldos aos protons

Os protons olefinicos




dubletos que apa
e Aodzd. bmod

suldo ao proton

GuEn do se irrad:
toplamento

plamento vicinal

cao cls

plificou-se para

! i

o

J’ § Lo

arribuldos

k

cstan

coorentes

R S .
Mas . de
o ,
rLeln lo com
g

dr

singletos

aos

f—

importa

apends o

i

b1

+
L

3

Lol

i

A

iling (20

um dubleto,

ato

(]

Coram relacionados com os dois duplos

em o 6,45 () L0oe 3 Hz) o oe H,700 (J IR

observou-se um aultipleto, o gual fol atri-

carbono Y e confirmado por irrvadiagao. Pois

L

voesta regiao do espectro, os duplos  dubletos

mplificaram-se para dubletos com constantes

U Mz, o que estd em concerdéncia, com o 4co-

perado para dois protons olefinicos em post

adiando-se em & 6,45, o sinal em & 5,70 sim-

Ccom o CconsTante Ao 4cQpiamenco e 4L

noconstante de acoplamento

§ 0,860 {3H), 1,00 (6, foram

s metilicos dos e 20.

iH

e gssinalar que os dados de RMN- o de  ELM.

vmoagueles publicados

/ 14 /{

para o produto de degra-

pado anteriormente, & estercoquimica

nao fFol alnda determinada, sendo

o

s
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nhecida, seria possivel determinar a estercoquimica absoluta de

composto {53} e consequentemente, da aplisilina (20). Isto, se

ria realizado pela comparacio das rotacoes opticas dos  compos-

Entretanto, como a rotagdo dptica do composto

foi publicada, torna-se impossivel, por este melo, con

cluir se o composto (51) & igual, ou o enantiomero, do vinil-fu
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TV, PLANEJAMENTO DA STNTESE DO ISOCOPALANO

utilizaremos tambeém,

)

Para a sintese do isocopalano (29

como substrato-guival, o lZ-isccopalen~lbh-pato de metila [2°

Fsta escolha pode ser facilmente justificada, se considerarmos

}. serda necessario fazer apenas,

qite para obter o isocopalano (2

12, L% ¢ 15, daquele composto.

PN

R“”M O

i
¥
3
¢

§ i
i
. f,ﬁ@\w : ,/.M’A w

.
e T

Escolhido o substrato-guiral, passemos ac planejamento da
sintese. A primeira ctapa a sey executada para se chegar ao nos
so objetivo, serd a formacdo de wm grupo metila emposicdo axial,

sobre o carbono 13. Isto, pode ser facilmente obtido per hidroe

genacgao catalitica do composto (25), pois como relata a litera-~

tura, esta reacac lova exclusivamente, a formagio do 15-isocopa

Tanoato de metila { que possul o grupo metila, sobre o car-

bhono 13, com a e
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De posse do composto (55), a proxima ctapa, seria a trans

formagao do grupo carbometoxi em um grupo metila, mantendo-se a

estereoquimica original. Esta transformacao poderia sev rveali-

e

cada indirvetamente, através da reducio da funcio éster emalcool.
Este alcool serwa catdo mesilado e depois de reduzido com LiALTH Iz
forneceria o grupo metiia equatorial sobre o carbono 14 /49/.

Un outro caminho que poderiamos prever para se chegar ao

isocopalano (2%, sceria atraves da hidrogenacdo cataliticado 12,

td-isocopaladieno (37}, composto intermediario da sintese do ent-

P5(16), td-espongiadien-12a-0l (22). Baseado no resultado obti-

‘5t podemos supor que a hidrvogenacao catall

do com o Co Mposto

(R

7y ocorrva também pela face g da

tica do 1?,ld-lsocopaladienc

molecula, que € o menos impedida estéricamente. Tsto, levary,

provavelmente, & formagdo exclusiva do isocopalano

Resumindo, propomos para a4 obtengao do isocopalano (29

os caminhos de sintese descritos no esquema 1.
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ECUCAC DA SINTESE DO i S0COPALANO

Uma ver que, Ja possulamos em maos, o 12, 14-isocopaladie

achamos por bem iniciar a nossa tentativa de sintese do

a partir da hidrogenacao catatitica dagquele

Para tanto, o composto {foi dissolvido em acetato de

etila e hidrogenado a 2 atm, utilizando o Pt0, como catalisador

ia em colu

0 produto da veagdo, apds purificacaoc por cromatogr:

sentou absorcoes na regiao do infraverme-

. e A e R -1 . .
Tho /JU-17/7 em: 28990-2850, 1470 o L3900 cm ™, as gquals sao carac-

reristicas para um hidrocarboneto saturado com grupo gem-dimet]

1

Lico Pela analise do seu espectro de RMN-"H /E-17/, ob-

seTvor-se apenas vessonancias em campo alto, mais precisamente
em & 0,78-0,95 (13 M) e & 1,04-2,00 (18 H), as quais foram atri
huidas acs protons merilicos dos carbonos: 15, 16, 17, 18, 19 e
U e aos prﬁ?om& metilénicos do sistema ciclico, respectivamen-
to.  As puscncios dos singis em 6 4,85 e 5,60, confirmaramn a con

pleta hidrogenacao do 12,1d4-isocopaladienoc

Entretantio, guando analisado por CFO, observou-se que  ©
nroduteo da veacdo, era uma mistura formada por dois hidrocarbo-

netos, na proporcac aproximada de 6:4 JO-4/.

¢

A partirv disto, realizamos um estudo mais cuidadose da es

T, ocom ounm modelo molecular Dreiding, OQ

o oancel O desta estrutura € bastante plano, o que

a dntroducace do ocatalisador pelas duns faces  da

Baseado nos resultados obtidos por CFG e na observacao a

coima, vodemos que a hidrogenacao catalitica do 12,14-is0~



copatadieno |

a0 contrario da hidrogenacao do 12-isocopalen-

-

Io-oato de metila

b, ocorreu pelas duass faces daquela molecy

la, formando, provavelmente, os hidrocarbonetos (29} e {58}, que

seriam diastercoisomeros nos carbonos 13 e 14,

Posteriormente, porv sigultanea cow o padrao - ob

tido por redugac de |

1Ttio em ambnia liquida —, fol pos

sivel ddentificar o composto com maior tempo de retengao Como

Py
. # g
e o " ¢ .
?'"z[)fﬁ”ii{?‘,) : : -
4o o “, 1 t
AT R ¢ H e H :
R P S b | A

~
b
£
f—

usivamente o isocopalano

- .
d

tica do 1Z2,ld-1socopaladienn [

enacan catal

N

resolvemos teéntar o outro caminho de sintese planejado anterior

mente (esquema 111, gue utiliza o proprio 12-isccopalen-15-oato

composto de partida.

Parag tanto, O OC 253 fo1 dissolvido em acetato de

etila e hidrogenado o 2 atm, empregando o Ptd, como catalisador,

ApOs recristalizagoes em metanol, foram obtidos cristais incolo

v}

3

res com ponto de fusao de 145-1407C e rotagdo optica de  +8.0
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snalisando-se seu espectro de wmassa, observou-se o pico referen

te ao lon molecular om m/e 320 e o pico base em m/e 191. Na re

cigo do infravermelho /b-18/, observou~se absorgoes em 1730 (v
C=0) e 1160 cm (v C-0), denotando assim, a presenga de um gru

no carbometoxi 37/, Pela analise do seun espectro  de RMN-TH

S/, verificou-se a presenca de sinals em: § 0,83 (3H), 0,88
ot quais foram atribuidos, por comparacio com

8]

aos protons metilicos dos cavbonos: 19, 18, 20
e 16, respectivemente. O singleto em & 1,20 fol relacionado aos

e o sinal

3

préotons metilices do carbono 17, a & 2,16 (ZH), 408
protons ligados acs carbonos 13 e 14. A ressonancia em ¢ 3,56,
foi atribuida acs protons metilicos do grupo carbometoxi. s~
tes resultados cstao coerentes com aqueles citadeos na literatu-

ra. confirmando assim, a obtencaco exclusivae do 1b-isccopalanoz

de metila

-5

t

lico anidro. O produte obtide, apos recristalizaches em hexa

no, forneceu cristais incolores, em forma de agulhas, com ponto

(\

de fusdo de 138-1407C e rotacao Optica de +11,07. Anatiis

ando-

se 0 sen espectro de massa, observou-se o plco relative ao  Ion



LA

melecular em m/e 292 ¢ o pico base em m/e 191. Os dados obti-

dos pela analise olomentar (C - 82,550 H - 12,5%%% forvam coeren

Pxaminando-se o seu espectro na regido do in

~]

fravermelho /B-19/. abservou-se absorcoes em 3560 ¢ 1040 om 7,

referentes aos v O-H o v -0 de um grupo hidroxila tigado a um

‘. Pela andlise do seu espectro de  RMN-TH

carbono primaric

JE-18/ . phservou-=e sineletos em: & 0,83, 0,86 ¢ 0,89, e em &

&

1,00, a parte de um dJdubleto em campo baixo (a integragao de

4

4,83 a 1,00, corvespondeu & L5H). hkstes sinals foram atribui-

dos aos prﬁton% metllicos Jdos carbonos: 16, 17, 18, 1b e 20. O
multipleto em & 3,69 (2H), foi atribuido aos protons wmetileni-
cos do carbono 1.

tod

A estryutura proposta para o lLS-isocopalancl (I con

H

firvmada ainda, straves da analise do seu espectro de RMN-" "0,

s deslocamentos quimicos observados., foram comparados com ague

o5 obtidos atraves de calculos tedricos, utilizando-se os para

metros de substituicdo, propostos na lltevatura /50,51/. bstes

resultados serac discutidos no proximo capitulo.

A segulr. o 1S5-isocopalanol (506) foil tratado com cloreto
do sila em pividina, obtendo-se o metanossulfonato do IS-iso-




conforme [oi confirmado pela analise do seu es-
Jb-21/0 08 singletos em & 0,806 ¢ 0,93 ¢ a DE T

erocampo baixo, o & 1,06 {de 0,56 a 1

Y, foram atribuldoes aos protons metilices dos

e, 1% e 200 0 singleto em & 3,07 foi atri-

do prupo mesila. O wmultipleto em §

aos protons wetilenicos do carbono 15. Lg-

P50, for oatribug

tes protons encontruam-se bem mals desprotegidos, quando compara

dos Com o8 corre:

copalanol (56} /E-19/,

0 metanoss fol em sepul-

Ftonato do 1bh-isocopalancl {57
da reduzideo com LiAIH,, ewm tetraidrofurano anidro, sob refluxo

RS N Obteve-se um s0lido cristalino mcolor, com car&cﬁvrﬁx?i

e T
Coils DLSLCHs ©

ERER R

identicas as do  1i-isocopalanod

A reagao lateral de regeneracio de dlcool de origen, du-

rante s redugdo vow LIALH, de alguns tosilatos de alquila, tem
4
vdo citada < corta freguencila na litevatura %y Meca

nisticamente. oste futo pode ser explicado pelo ataque nucte
Lico do don aluminio-hidreto ao dtomo de enxofre do grupo suilfo

nato, originando-se assin, o alcool correspondente e o an

r g %7

uenossulifinats /5470 No literatura hia mencilo também, sobre

aoocorrencia desto tipo de rveagao lateral, durante a reducdo dos
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mesilatos de aloutla com Li&iHE S557.

devido, provavelmente, ao lmpedimento es
térico a que o carbone 15 esta sujelto, torna-se dificil o a-
cesso do ion aluminio-hidreto a este Gtomo de carbono, rvestando
somente, a possibilidade do ataque ao atomo de enxofre do grupo

sulfonato, Tste, leva @ formacao exclusiva do  15-isocopalanol

4

[T R —

v LiALH

:
}i refluxo ”

Como a redugao do composto T3 ocom LIALH, nac forneceu

4
o vesultado deselado, resolvemos reduziv pelo mesmo processao, o

PR

metanossul fonate do iZ-lsocopalen-ib-al

Conseguindo redu

pir oo composto {42,

seri obtido o lZ-isocopaleno (58). que por
hidregenacao catalitica, podera formar o isccopalano (29).

Para tanto. o metancssulfonato  do Yi-isocopalen-1h-ol

(42) foi velfluxado com Liﬁlﬂi, em tetraidrofurana anidro. Por
CCD, o produto bruto da veagdo mostrou ser uma mistura de dols
compostos de polarvidades bastante diferentes. Assim sendo, pa-

ra isclav os copstituintes desta mistura, o produto brute da

-

cac LYol cromatopratado sobre uma coluna de silica gel. Com he-
xano, foi eluide up solido cristalino que apresentou um  espec-
tro de RMN-"H /E-21/ multo complexo e portante, aparentando ser

uma mistura. Analilsado por UFG, comprovou-se que vealmente se



cratava de uma nistura formada de dois compostos, na proporgao

i

roximada de §:2 /C-6/. O composto com maior tempo de reten-

cac fol identificado, por injeg simultanea com amostra auten-

ticn. como sendo o 12, 1d-lsocopaladieno (57 Vo /U0=-7/. Ooutroe conm

posto, presente om maior quantidade nesta fr acao, deve sev pro-
E - 5 : - ( o b N o . . [ i v o » -
vavelmente, o li-isocopalenc (59). Untretanto, nao fol possivel

caracterizi-lo, devido a impossibilidade de separa-lo do compos

pelos wetodos cromato pgraficos disponiveis (CCH e CCY.

Com uma mistura de hexano-acetato de etila (95:5; v/v) foil elul

do 0 composto mi s polar, na forma de wn solido cristalino, que

w

apresentou cavacteristicas fislcus © especlyrosc Spicas identicas

s do l2~isocopalen-15

{
q
; i
y &
Y .
P PP S "
‘f’ E CHOOH
Vé
o, ,‘wé‘wwﬂm e

Como o hidro

cracdo catalitica desta fracao de hidrocar-

honetos levara certamente, a formacgao de uma misturs de digste-

reoisoneros, 14 que se ocnoontra prescente ¢ Composto

resol

as abandonar tanmbom esto caminho de sintese.

Umae outra nossibilidade nara sintetizar O isocopalano

seria a hidrogenacao cataliticu do Vd=isocor

aleno (601,
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Devide ao maior impedimento estérico da face o desta molecula,

introducdo dos hidrogenios devera ocorrer pela face B, levan-

yrovavelmente, a formacido exclusiva do composto (29).
Assin sendo, basecado na pfuvﬁvml semelhanca de reativida

do observada pava 0s compostod o metanossullfonato

foil tratado com etoxido de sodio en e-

do lo-isocopalano

tanoi anidro,

refluxe, obteve-se um solido ori:

cal i

Apos 48 he

. i g . . 5o I " " S % g - e I
no incolor, com ponte de fusao de 77 5-FH,570 ¢ rotagao  optica

O .

de -4 1 Analisando-se o seu espectro de massa, ohservou-se o

n1co Telativo Ao fon molecular, Os vesultados obti-

T

dos pela analise celementar (O - 87,44, [ - 12,48%) foram coeren

tes com aqueles caloulados (C - 87,51 W - 12,49%) para a formu

A 1700 (v, =CH, ), 1630 (v 0=()

aatl o As absorcoes am 3
oty s absorcoes em A07 g

CHY L observadas em seu cspectro na regiao do infra

foram atribuidas ao grupo metilenico terminal.

Pela analise do seu espectro de RMN-TH /L-23/. foi possivel con

“ra dagquele grupo, baseado na presenca deum sin

o . . - . . oy o . o .
(I o gual fol atvibuido aos protons olefini-

cavbono 150 Observou-se ainda, singletos em:

¢ P
o

-
1

U877 (oil) e 1,16 (3H), os quais foram atribuidos,

. #0s protons metilicos  dos




carbonos: 1B, 1

A estrut
anialise

For comy

socopaladieno

&

(SR

Lows

foi

do

(27

o

; o ?
§ i

17, vespectivamente. O dubletoom?d 6

3

atribuide aos priotons wetilicos do carbono 16,

P
i

[

oy
3

do ld-isocopaleno foi confirmada

(60

d Ly rpezay.

&

< ] g RMN-

cEpectIro

viracdo com os deslocamentos gquimicos do 12,1

57y ¢ do 15-isocopalancato de metila (55} /18,19/

o

arnenos: b, 1L, 18, 19 e 20, do composto

puderam ser assinalados sem maiores dificuldades. Os §inals en
& 40,35 ¢ fovram atribuldos aos carbonos homoalilicos & ¢ 9,
respectivamente. BEstas desprotegoes est ao coerentes com 0s 0 e-
feitos observados na hidrogenacao do biZ-isocopalen-ib-oatode me

la (indo de

. A

a0 Q‘ N g *
..ir;; N i % p B0 ok 5 ¢ .
15 e R I B, BLIRY;
W0 3 o o "




Pela andlise do espectro obtido nas condigoes de FDFF, a
tribuiu~-se os @ s oem & 33,3 (t) e 37,3 (d), aes carbonos 12
e 13 res wente. Dos carbonas sp”, os sinais em § 105,35

(sy o 104.4 (ty. Loram aty) buldos aos carbonos 14 ¢ 15, respec-
Fivamente. Os sinals em & 22,8 ¢ 24,5, foram at ribuldos aos car

2

bonos 16 e 17, rospectivamente. Novamente em (60}, como en (377,

o carhono 17 possui maior nimero de interacoes -8 syn-axials, en

contrando-se portanto, mais desprotegido com relag a0 a0 carbono

Li,

,M'“"Mﬁ %“*

[ — "”"MM&;'“”% i

\\\:\?JM e MM\}:}‘%‘

& o
b20 zj;
(,;i,; \*\%1% L/
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A segulir,

3

tila ¢ hidrogena

Analisando-so

reacac,
duble
-

L

nrotons.

tamben,

da hidrogenagao
aproximada
nes Com a
tempo
o nestes
CAG OCOTTEU,
lccula.

[}

tnse
SO8a,
dos

leno

(0o},

Bascado ne

O

To,

ta oanallise

de Lo
COMPOo s
x? oo oreten C ‘
result
Con
Portant

Tdeapl~150
[P S —

rando
0s produtos
hidrocarbonetos:

aohteve-se

64

de o

o< ste {60) foi dissolvido em acetato

Qo

ando o catalisador.
RMNwlﬂ

do a2 oatm, emps Pro., como

o cspectro de 25/

um singleto largo em ¢ 0,86 ¢ a parte

vixo, em & 0,5 inteprados para dezod-

1,00 a 2,00, observou-se um multipleto  inte-

TEHSONAT

aghservou a

croito protons. se

que ova a total hidrogenacao do  composto

COmpY

por CFG, evidenciou-se que o produto

era uma mistura de dois compostos, na proporcdo

9 /C-8/. Posteriormente, por injecao  simulta-

to padvao, identificou-se o produto  com maior

sendo o dsccopalano (29) /C-9/.  Basea-

0, Cono

y

gdos, somos levados a conciulr gue a hidrogena-

trariamente ao esperade, pelas duas faces da mo

O, o composto com menor tempo de retengao  deve

lano (¢

s
CODd

(22)

~se simultianeamne e, 1o CTOmato fase

utos das reacoes de hidrogenacao cataliti-

A-isocopaladiono d-isocopa

wn cromatograma com apenas dois picos SO~

estes resultados, podemos supor gque o preduto
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JC-10/ - Cromatograma da injeg

do simultanea dos pro
hes cataliticas do 12,
td-isocopaladienc (37
{60).

dutos das hidrogenac

J e dold-isacopaleno

CONDTCOES:  Colunma - 250°C
inje




B3

com menor tempo Jde retengace /C-4/, obtido da hidrogenacio catu-

tica do 12,1ld4~isocopaladieno {37]), seja o l4-epi-isocopalano

{(01) e nao o cowposto (58}, conforme haviamos proposto anterior

Geralment o, a hidrogenacao das duplas Iigagoes de um sis

toma L,3-~dienico. pode ovorrver atraves Jde dois mecanismos  dis-
14

salier:




04

sado no mecantismo de adigao -1,7

SUDOT

gue durante a hidrogenacso do 12, 1d-isocopaladieno seja

mais provavel a formagao do ld-epi-isccopalano {(061)

que a do

COMPOSLo . Uma vez gue, por este mecanisme as duas  duplas

ligactes do composto

poderiam ser hidrogenadas isoladamen

Fo. Assim sende, o introducgdo do hidrogenio a dupla Iigacao so

o g

hre o carbono 1., ccorreria exclusivamente pelo lade £ da molé-

cula, que ¢ o lado menos lapedido estéricamente.  Dnquanto, que
a dupla ligagao sobre o carbono 14, por ser mais desimpedida es-
tericamente, conforme fol observado na hidrogenacdao do composto
co.  Isto levaria o formagdao exclusiva dos compostos (20) e (61).

o, .

‘#"'M Qf\‘&j# o “"NN&‘M o

Y

Il §
0
©

it
$
P, P wmw o

»« e E e
iw T
o, o

@g " -
!
.

(29> (GL)

reacao de hidrogenacio ocorrer pelo me-

formacao do com-

8. Pois, neste caso, haveria a formacao do intermedia

rie (02}, que por posterior hidrogenscao, originaria os compos-

sto, se a entrada dos hidrogenios ocorver pe

tas duas faces da molecula {62).
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Embora o mecanismo de adigao-1,2-cis seja mals coerente,

para explicar os resultados obtidos atrvaves da andlise feita por

. ot
o

CFEL nao nos 2o

afirmar que o composto com menor tempo

de Tetengao, formado na hidrogenagao do  12,la-ispcopaladienc

377, seja idéntico ao ld-epi-isocopalano {(61). Parase ter real
mente certeza acerca da estrutura daguele composte, seria  ne-

cessirio isold-lo ¢ compard-lo, atraviés de suas caracteristicas

fIsicas e espectroscopicas, com o l4-epi-isccopalano (61). In-

retanto, devide a impossibilidade de separd-los de suas respec
‘as misturas, atravis dos métodos cromatograficos disponiveis
(CCE o C0), ndo foi possivel realizar tals comparagoes.

Como a hidrogenacdo catalitica do ld-isocopaleno (60) for
necew tamhém, uma mistura de diastereolsomeros no aarhwnw,hiﬁr9
solvemos tentar um outro méetodo de sintese @ partir do  qual,
possamos obter cxclusivamente o lsocopalano (29).

Uma outra possibilidade, seria a vedugao do metancssulfo

o . . - PR oo . o -
nato do lh-isocopalancl (573 com 1itio em amoenia liguida, sob re

Para isto, uma solucao do composto em tetraidrofu-

rano anidro, foi adicionada a uma solugdo de Litio em amonia 11

guida. IEm seguida. foil acrescentado a misturd veacional, mais

itio, atdé que o wmesma tomasse uma coloragao azul-cscuro perma-
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nente. Feta mistura fol cntuao, deixada sob refiuxo ¢ com agita
cao, durante. 30 minutos o em seguida, fol adicionado etanol. Ob

teve~se dois compostos, conforme as analises por CODe CFG/C~12/

do predute bruto da reacgao.

0 composto mais polar, foi identificado atraves dos méto

1

dos fisicos e espectroscOpicos usuais, como sendo o 15-isocopa-

tancl (56). O menos polar, obtido na forma de um s0lido crista

) . . ., WO ) P o . o e
Lino, fundiuw a 109-1107C ¢ apresentou uma rotacao optica de +9,37,

Analisando-se scu espectro de massa, observou-se o pico corres-
pondente ao ion molccular om m/e 276 ¢ picos om m/e: 261, 191,
177 e 137. BEstes tres Gltimos picos sdo caracteristicos de es-

trutuyas gue possuam um sistema 4,4,8,10-tetrametildecalina, co

mo & oo caso do o

nalise elementar (¢ -~ 86,56, H - 12,97%) foram coerentes com a-
queles calculades (C ~ 806,88, H -~ 13,12%) para a formula minima
Coo,
A d 36

CH

As abscrcoes em: 2990-2840 (v CH

e v CHyy, 1470 (6
8]

Ve 1390 cm ¢ (S CH.), observadas no espectro obtido na re-

3 5

sido do infravermelho /E-26/, podem ser atribuidas a um hidro~

carbonete saturado com grupo &gﬁwdimetilico (387). Apnalisando-
se seu gspectro de RMN=-TH /E~26/, observou-se sinais em: & 0,765
ta parte de um dubleto em campo alto}, 0,85 {um singleto largo)
e 0,95 {a parte de um dubleto em campo baixo). Hstes sinais, cu
ja integragao correspondeu a 18H, foram atribuldos aos protons
metilicos dos carbonos: 15, 16, 17, 18, 19 e 20. Fntre & 1,15
e 1,90, ebservou-se um multipleto, integrado para 184, o qual
foi atribuldo acs protons metilénicos do sistema ciclico.

1y fol confiv-

Aestrulura proposta para o 1socopalano (26

da anallise do seu espectro de RMMWI

mada sinda, . (g

desiocamentos quimicoes observados foram comparados com  agueles
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ohtidos através de calculos tedricos, usando os parametros de

substituicas prepostos na literatura /50/. Estes resultados se
vio discutidos no proximo capitulo.

No esquema 111, encontram-se as estruturas sugeridas, o
mo A& mais proviveis, para os principais Tons observados no es-

pectro de massa do isocopualano

I interessante assinalar que no espectro de massa  deste

composto ohaerva-se todos o8 picos relativos aos Tons  de
3 E;

192, para baixo, os guals foram citados para os hidrocarbonetos,
derivados de sesterpenos tetraciclicos, isolados de argllas pro

vepientes dos EUA o cujas estruturas tem sido propostas CORO SEn

(V. oestao resumidos os diversos metodos de sin

de obtencao do isocopalano (2U).
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DE RMi="7C DO 150COPALANO

E DO 15-1S0COPALANOL

oy

A rvessonincia de um determinado nucleo de ¢ e Jungao

; o . . R - . .
Je sua natureza {(tine de hibridizagao) ¢ do seu ambiente quimi-

e {efeltos: estey

de van der Waals, indutivos e dos subs-
rrtuintest.
Fntre estes Gltimos fatoves, os eleitos cousados velos

substituintes sio «de grande importidncia nas atribuigoes dos des
T
b

locamentos quimicos de "7C de uma determinada estrutura.  tem-

se observade que, os substituintes em posigoes: o, 8, vy e &, con

tribuem de Forma aditiva, parva o deslocamento gulimico de um de-
rorminado carbono alifatico /62/.

Bascado nesta propriedade aditiva dos efeitos dos substi

ruintes, torna-se possivel prever teorvicamente, os deslocamen-

e L LS . :
TOS Quimlicos de ¢ dos carbonos de um determinado composto, u-
k]

tilizando-se para i1sto, parametros de substituicio obtidos empi
vicamente.

Para os calculos dos deslocamentos guimicos de 7C do i~

socopalano (29) e do 15-isocopalancl (50), utilizamos o metodo

de cileulo recentemente proposto para compostos ciclohexenoides
com conformacao em vadeiva /41,50,5L,58/. Fete metodo utiliza

dois tipos de parametros de substituicao, o saber:

a) Pardmetros de rvefevéncia ~ siao deslocamentos quimicos

padroes, utilizados como valores de partida para o obtencao das

confincias dos carbonos: primarics, secundarios, terciarios e

guaternarios; sendo designados pelos simbolos: P, &, T e (¢, res

pectivamente. Os valdres destes parametros ivao depender do €3

no de composto om estudo (alcool, hidrocarbonetos, amibas, eto].




e,

sA0 agueles que estao associa

dos com a presenga de interagoes entre o carbono em estudo o o8

suybstituintes ¢y pos

wsicdes: £, v e 6. 0Os valdres destes parame-

ao respectivo purametro de referencia, ba-

sotruturars existentes entre o cAaThono em e

tudo e os substituintes naguelas posicoes. Portanto, as defini

ches e valores de tals parametros irao depender do tipo de com-

sosta em estudo.  Assim, para os hidrocarbonetos saturados, 5280

x - - I

propostos 0s seguintes:

e

it 3

" : : : M ro . ew ey 3 o d
S0 @ o incremento de deslocamento quimice, 455001 ado

as interacocs hidrogénio~bidrogenio deo tipo 1,3-diaxiais, €

i
i

vistentes entre os hidrogénios ligados ao carbono em estudo , @

o substituinte em posigao B (carbono Bl.

’

¢ o incremento de deslocamento quimico, associado

com as interacoes exociclicas carbono-carbono

aasoclado

o-carbono do tipo &




o

Lo

Para as alcoois, alem dagueles parametros citadoes para os hidro

carbonetos saturados, sao propoestos os seguintes:

& o incremento de deslocamento quimico, associado

com as interacoes do tipo gauche, entre o oxigenio e o carbono

2 ocle ligado.

~HO: & o incrvemento de deslocamento guimico, n5s0ciado

com as intervacgoes do tipo gauche, entre hidrogénio~oxiy

TeLO.

& o incremento de deslocamento guimico, associado

com as interacoes do tipo

entre carbono-oxigenio.




o carbono

v e
S,

- o

LT
g . - -~ o -
do ¢ o grupo

conty

Naguele

cional, aque no

Para

tnteray

g uariae

interacoes do

hidroxi

e

PR -
[N A SN

cramento de deslocamento quimico, associado

cipe gauche, ou com as do tipo anti-y, an-

emoestudo e o oxigenio.  Este parametrn so 6 utd-

CETa om Posicdo equato

M - H y o o - - i 2 e e - -
O tncremento de desliocamentao GULImLaao, associado

tipo ¢ sin-axials, entre o carbono em estuy

1o

oMo 08 valores

SElEs

i

rabola

A0 Carbhono

eleronte

td de IS5-isocopalanol

V)

iro grupo, iundica os parametros referentes ao hi

cpundo, o5 parametros relativos ao grupo fun-
hidroxila.

NHo s

SPT L gue jam hetervossubstituldes, a
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serie de parametros referentes ao hidrocarboneto inicia  com  ©
sTmbolo indicative do seu vespectivo pavametro de referéncia.
Para carbonos hetevossubstituidos, o parametro de referenciavem
indicado no segundo grupo. Assim, o C-14, por ser um carbono
§p3 tercidrio e nao heterossubstituide, tem a seqliéncia de para
metros referentes ao hidrocarboneto, iniciada com o simbolo T,

As seqglencias de algarismos indicam o numero de ocorren-
cins de cada um dos parametros estruturais. Os parametros es-
truturais refercntes aos hidrocarbonetos estao dispostos na se-
puinte ordem: HU, €C ¢ &, os referentes a hidroxila, na ordem:
OC, HO, CO, v g &

Portanto, baseado nos valores indicados na tabela IV, o

deslocamento quimico do carbono 14, no conformero C, do 1G-iso-

copalanol (56) seva:
74,17 o+ (3x4.55) + (5x1.85) + (1x4.,41) + (IxZ2.28] = 55,76ppm.

: : . . o . _
Deste modo, Torvam calculados os deslocamentos quimicos pi

ra todos os carbonos do isocopalano (29} e os dos conformeros:

A, B e U do 15-isocopalanol {56). Os resultados obtidos SETA0

ISOCOPALANO (29

1, . T A S O A . . .
0s deslovamentos guimicos de { observvados experimental

mente JBE-27/ puderam ser facilmente atribuidos, baseando-se nos

!

resultados obtidos atraves dos calculeos tebricos  {(tabela I171)

5

como ¢ esquematizade a seguir:



il

I

i

carhonos

nal

arol

mpreganco

ol possive

cs parametros de substituicao citados na tabe

cateular os d

76

" v
cslocamentos quimicos para 05

dos conformeros mals prov dveis: A, B e C

(56) (tubo

carbonos, sac

Fntre o

A

¢ aquele

Apresaen .

Pa VL. Os res

(S50

wltados calcoculados

evguematizados na pagina seguinte.

Ls-isoco-

para todos

tres conformeros possiveis, pode-se observar

gue possui omaiores pyroblemas espaclais, L

duas interacoes

iL,3-diaxiais ent

s

&

hidroxi-
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7t

la. sobre o carbono 15, e os carbonos 16 e 17, rvespectivamente.

0 C, apresenta apenas uma intervagao L, 3-diaxial (0H com o carbo

no 171 e no B nao se cohserva nenhuma destas int@rngﬁwsﬁ Por-

tanto, sendo o conformero B oo mais favorecido eﬁ@rgﬁticamemtﬁ,

a sua populagac devera ser predominante e consequentemente, 4

P33

que mals contribulra para os deslocamentos quimicos de C do

I5-1isocopalanol (506].

Bascado nos resultados obtidos experimentalnente E-26/7,
% f

podemos contirmar esta hipotese, uma ver gue o5 valores calcula

de deslocamentos guimicos de C para o conformero B, sa0 05

ot
(7]
)
—
fia
£y

que mais se aproximam Jdos valores obscrvados expervimentalmente!




Pavametros de substitulcao e

valares numericos.

79

Hidrocarbonetos saturados Alcoois
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Deslocamentios

subst

850

L]

quimicos de

ptuicao para o

P, - ,
C e os parametros de

isocopaiane (29
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o

quaternacio.

2y w i
tros: Simbolos:

Numeros: o,

Eo—

p o= primario, § = sccundario,

ner oo © oM
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o)

res

a1 Os resegentes ¢ solventes utilizados fovam produtos a-

naliticamente puros das tirvmas Aldrich, BbH. Carlo Erba, Plsher,

Flucka, Merck ou Reagen.  Sempre que houve necessidade de rea-

gentes ¢ solventes com um grau maior de pureza, utilizou-se mé-

b

todos gerails de purificacao {destilagao, cristallzaga ete. b,

que serao indicados com cada caso.

) As crematografias em colunas forvam realizadas, utili-

sando sTlica gel-00 Merck [0,05-0,20 mn) ou oxide de aluminio

b

peutro Merck (atividade ). As dimensoes das colunas de  vidyo

H

e as quantidades de adsorvente utilizadas, variaram de acordo

com a gquantidade de material cromatografado. As eluigdes foram

realizadas com solventes ovganices, em ordem crescente de pola-

ridade. O contyole das fracoes foi realizado atraves de croma-

tograiia en cameda delgada, sendo reunidas aguelas que apresen-

raram semelhancos,

o) o As cromatografias en camade delgada foram realizadas,

Plzando como adsorvente uma mistura de silica gel O e hﬁwr?

na proporcac de l:l. suspensa em i

sua destilada e distribuida,

{
com um apavelho de Quickfit, em camada de 0,25 mm de espessura,
sobre placas de vidro com dimensces de 5 x 20 e 10 x 20 cm. As
placas depois de preparadas, eram ativadas em ums estula, a 120

O - -
C. As placas forvawm de

snvolvidas em solventes apropriados e

reveladas, utilizando uma lampada ultravioleta (A = 254

e/

Jou vapores de lodo.  Emocasos especials, foi utilizado como ve

velador, uma  solus de anisaldeide (0,5 ml) em dcido acetico




slacial (50 ml) o soido sullarico concentrade (L wml) /59/7. As

o horrifadas com esta solug

20, eramaguecidas so

bre wuma placa aquecedora, ot (M‘ revelsd t\i o odas monchas,
L ;

dl Os compostoes Lsolados ouw sintetizados foram purifica-

dos por: cristali sublimagao, ou cromatografia em coluna,

gque por CCD mostrasse wma Unica mancha e/ou um Gnico pico

por cromatografia om fase gasosa, e apresentasse, guando solido,

e . -

um intervalo de ponto de fusao de no maximo Z27C.
e) O cromatografo de fase gasosa utilizado, foi um apare

tho da firma Finningan, modelo 1015 8/L, com detector de ioniza

de chama. impregow-se uma coluna de vidro de 3 m de compri

mento por 0,5 cm o de dle, empacotada com Gas-Chrom 0, contendo 3

4
3

3
Faae
¥
P
-

aciondrial.  Como gns de arrvaste, foi emprega

¢

do o helio (fluxe de 30 ml/min).

condicoes de temperatura u

tilizadas, =serac expecitficodas em cada caso.

ou de Tusao Lovam determinagdos em um  aparvelho

o firma Metler, wmodelo PP 52 (com registrador automatico FP5Y,

croscopio de luz polarizada da firma Carl Zeiss.

Os pontos de fusao nao sofreram corrvecoes.

foram determinadas o temperatura
Tavimetro fotoeletrico da firma Carl Zelss -

enpregando wma lampads de vapor de sddio.

utilirzada

ctros «de absorg na regido do infravermelho fo

ram obtidos em wm ipstrumento da firma Perkin-Blmer, wmodelo 337

foram usadas as absorgoes em 1003 ¢ 1028 om

estiveno.  As absorgoces {ovam rvegistradas om




e
[a]
i

iy 08 espectros de ressonancia ma gpética nuclear protond
s oem 60 ¢ 100 M foram obtidos. a4 Lemperatura amnbiente, em ins

crumentos da firma Varian Associates, modelos Te60 e XL-100, rves
nectivamente. Como padrac interno foi utiliz ado o tetrametilsi
lano (TMS). Os deslocamentos quimicos foran registrados em o

(opm) ¢ as constantes de acoplamento {(J) em hertz (Hz).

i) Os espectros de ressonAncia magnética nuclear de car-

/

hono-135 foram obtldos em um instrumento da fivma Varian Associa

modelo XL-100 (25,2 MHz), acoplado a um computador Varian

620 L. que opera com transformadas de Fourier. Utilizou-se o
denteroclorofbraio cone solvente ¢ o TMS como padrac interno.

o

Os deslocamentos quimicos foram registrados om ¢ {ppm).

1} Os espectros de massa foram obtidos om um espectrome-
cvo da firma Varian Mat Bremen, modelo MAT 311 A, a 70 eV.

m) As analises clementares foram realizadas pelo Centro

de Pesqulisa da Rhodia 574 (Divisdo de Paullinia).

nl AS Tedcoes foto~oxigenacoes foram reallzadas em wn
reator de vidro Pivex, andlogo dquele descrito na literaturas
/607, com parede dupla, entre as quais circulava agua a 107¢,
com a finalidade de resf{riar a mistura reacional. Como fonte de
Tuz fol utilizada uma lampada de halogenio-tungs tenlo DYV (Sid-
vania) de 600 W. A lampada foi refrigerada por melo de um flu-
xo intenso e constante de ar. Duas placas de vidro comum foram
colocadas entre a {onte de luz e o reator, pava prevenir o des-

coramento prematuro do sensibilizador.

o) As sublimacoes dos compostos indicados no texto, fo-

ram realizadas a pressao reduzida, enmoum tubo de pirex acoplado

iy

a un "dedo-fric” vefrigervado com agua corrente. Us Compostos a




[l

(P41

ceren cublimados. fovam mantidos a uma temperatura constante de

abaixo de scu ponto de fusac.

aproxbnadanente 307

rescoes sensiveis a unidade foram reall

radas em at

Suio seco. A secagem do nitrogeniv foi reali-

de um sistema de dois frascos lava

sada, passando o
dores contendo: scido sulfirico concentrado e silica gel ativa-

da (com indicador para umidade), respectivamente.




Fracions

IEERSE

NETITUINTES

¥

mento do Oleo

0 Gleo d

vio, foi dissolv

ma s0luciao aquos

10 A fase etérea fol lavada virias vezes com umag solugao

cao. \

¢ copalba comercial

i

oter

ido em etilico

(1

gode KOB a 5% (4 x

(500 g),

J0 ml)

26

DO OLEO DE COPATBA

e extraido com u-
sob vigorosa agita-

@

guosa saturada de NaCl, até que esta Ultima $e mostrasse neutra

frente zo papel

indicador universal de pil.

Depoils de seca so-

hre CaCl, anidro, foi filrrada e evaporada, a pressao reduzida.

T

Obteve-se um

gue foi denomina
A soluga
HCL a 1IN,
cdo com érer etl
da. A fase etér
de

rada

papel indicador

P

filttrada o evapo

astan

Visooso e

denominado

de Tr

G ow A @

gloo

NaCl, ate

amarclo claro (387,02

¥
.

e

do de Fracao Neutra.

o alecalina fol acidificads

até aproximadamente pht 4,0

Lico (6 x 500 mi). A fase

L AR

779 de  rvendimentol,
com uma solugao agquo
o submetida & extra-

agquosa foli despreza-

ea fol entao lavada com uma solugao aquosa satu

se
. Em oseguida, fol

roduz ida.

rada aopressan

fentativa de 1so0

IEERCT

rocan Neutra

fracdo nao foti

lamento dos seus

Pracdo Acida

S

Dbt

realizado

o

mestrasse neutra frente ao

sobre Call, anidro,
Tiguido

GYe -8 Lm

rendimento) ., que ol

nenhbum estudo (3

constituintes.

cromatografada  em



pma coluna de vidro (¢, = 5.7 cm). usande silica gel (1000 ¢) co

IS
me adsorvente. A olulcdo foi realizada com hexano, gradiente de
hevano-oter etilico, éter etilico ¢ acetado de etila, sendo co-

letadas 135 {rago

de aproximadamente 300 ml cada uma (veja ta

As fragoes de 21 a 51, na forma de um oleo amarelade

ram reunidas e forneceram apoés recristalizagoes emmetanol, cris

tais incolorves, em forma de agulhas (11,2 gy, identificados co-

mo Acido ent-Labd-8(17).153-dien~15-0ico (AR-01}).

As fracoes de 80 a 91, de aspecto resinoso ¢ COr amare-

lada, foram reunidas ¢ fornecera

v oapds recristalizacoes em meta

nol. cristais incolores, em forma de agulhas [5,88

tos como Acido ent -~

[

As fracoes de 109 2 121, na forma de um solido branco a

Forneceram um composto cristaline incolor (3,25 g}, identifica-

9

vt A-Hidroxi-tabd=-8(17),13~-dien~15~0ico

i, Constanios tisicas des compostos isolados

JiA-dien-15-01co;

BofL s 1ad-10670 (MeDl) {1it. /J17/: 106-1077C) e

}f

-

@
NG KA

SRR SR

wma

1165, 890

b
-
.
e
s
-
-
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1) Frer etilice (1200 ml)

21 Dwtrair com ROM LY

(4 x 500 ml)

TTEREA

Lavar

Secar

Lvaporar

L AQUOSA

1) Acidificar atée pil 4,0
2} Ixtrair com eter cti-
lico (6 x H00 ml)

FASE

BT

FAST AQUOSHA




Tsolamento dos constituintes da fragao

4o

oleo

de copaiba.

89

acida

Lluente

(v/v)

Fracoes Hexanooter: FLAC

Fracoes
Reunidas

Quantidad

(g)

& Composto

isolado

1-15

16-20

AR-01

117-135 ) ge 100 PO9- 121 8,04 AR-05
122-135 0,95
OBS.: Foil recuperado da coluna 65,80 g de wmaterial, o que cor-

responde n aproximadamente 65% do material d

e partida.




04 (M 22Y, 29 (48), 208 (243, 177 (38), 149 (IZny, 137 (100),
L2345y, 109 o Soedy . 81 (02) ¢ 09 (33) Coglles 0,
=02 (R 13-dien-
Lh-aroo
P / y i
P 160-1617C (MeOI) (lit. /18/: 160-161C) ’}D:
0% (e 1,0: CHCIL) (lit. /18/: -67,0%); 1 KBYL 3440-2500,
Y X

(s1. 1H). 5,66 (sl, IH) e 11,06 {sl, 1H) /E-2/; B.M. (140°C) m/e
(330 362 (M7, 13}, 347 (6), 303 (14), 302 (52), 287 (45), 259

(171, 203 (36). 175 (20), 135 (100), 134 (35) e 107 (30).

PLfo LB 4= 158,4°C (CHCL,) (1it. /17/: 158-160°C): Jol,:
O le 1o CHCIL) (1ie. /1775 -38,7%%; 1.v. WNECL 5500-2500
y HH{TE

L700. 1650, 1460, 1233, 1160, 1050, 895 ¢ 870 cm’ ' /E-3/; RMN-T]
(CDCL,): 0,71 (s, 3H), 0,79 (3, 3. 1,01 (s, 3H), 2,19 (4,
s 1 Hz, 3H) G o(m, Wy, = 38Hz, 1D, 4,56 (s1, 1H) 4,89
(1. GH). 5,69 fsl. LD e 6,38 (st 21) JE-s/ B 1132700 m/e
‘ 20 (M Q% (23). 302 [37), 287 (31}, 203 (34), 175

(23). 135 (100). 107 (457, 95 (23] e 83 (2B). C,,Hy,0,




3,1, Sintese Jdo oent-13{16), ld-espongladien-tia-ol

12-Isocopalen~1S-cato de mevrila {40

dcido copalico

Dissolven-se © (9,5 g 31,20 mmol) em

metanol anidro (50 ml) e adiclonou-se &F%»(€7HQEWO (5,85 ml;

wando-se sob refluxo, com agitacao constante, du

ELL20 mmol), des

rante 20 horas. A seguir evaporou-se o metanol a pressao redu-

cida.  Adicionou-se dgua destilada (100 mi) ao residuo e extraiu-

se com oter etilice (5 x 30 ml). As fragoes etercas forvam reu-
nidas e lavadas com uma solucao aquosa saturada de NaCl, secas

anidro ¢ evaporadas. O produto bruto esterificado

(10,35 g) foi dissolvido em acido férmico {(99%, 200 ml) ¢ deixa

do sob refluxo durante 2 horas.  EBvaporou-se o maximo de

dcido férmico possivel, e ao residuo adicionou-se uma solugao a
quosa de KOH (10%: 100 mi} e metanocl (100 ml)}. Deixou-se a mis
tura reacional sob refluxo, durante trés horas. Pvaporou~se o
metanol e a sclucio aguosa resultante fol extraida com éter w%%
lico {6 x 30 mly. As fracgoes etereas foram reunidas, lavadas

com uma solugac aquosa saturada de NaCl e depois de secas con

anidro, foram evaporadas. O produto bruto (10,94 g) foil

cromatogralfade om uma coluna de silica gel (200 g) e eluido com

ano. [solou-se o 1il-isocopalen~li-oato de metila

564 de rendimento), que recristalizado em metanol, forneceu cris

rads odncoloves com opofLs 109-1100C (Lit. JLe, 19/ 1U9w§lU{tJ;

R




12-Tesocopalen~15-0l
!

0 composto 25 (2,5 gi 7,85 mmol), dissolvido em grer e-

tilico anidro (50 wmly, foi adicionado Lentamente & wma  suspen-

1 (1,0 g1 26,35 amol}, em eter etilicoanidro (50 ml),

o

sao de LiALH

sob agitacdo. Apos & horas de refluxo, o excesso de LEAXHQ fol

decomposto com acetato de etila saturade com agua.  Em seguida,

Fot adigianﬁdo G owistura. uma solucdo aquosa de HC1 (10%), até
dissolver todo AE{HH}B presente.  Separou-se a fase etérea da a
quosa e extraiu-se esta ultima com eter etilico (5 x 30 ml). As
fracoes ctireas foram reunidas e lavadas com uma sclugao aquosa
saturada de Nuﬁtﬁﬁ arO il neutro.  Depeis de secas con Nazﬁﬂﬁ a
nidro, foram evaporadas @ pressao reduzida. O produte brute da
reacido (2,23 ¢) foi cromateografado om uma coluna de sitice gel

(00 ¢). Eluinde-se com hexano-acetato de etila (95:5: v/v)] ob-

teve-se o l2-isocopalen~15-01 35 (2,07 p; 91% de rendimentol.

5

Este apOs recristalizacoes em metanol, forneceu cristats incolo
o e . o . 3 T T T i S / : 07 . 4 R (SRR
resocom pober 10, a-La7 0 gl JLe U P27-1287C)
\ i1 5 I S o 2 [N . ; - }:x i% T A

Sb thite A8 10/ AT SRR
e e o o O e o
JROD. 1400, 110U, 1040, 995 ¢ 840 cm ¢ FE~5/ RMN-TH & (CC]

3555, 500U~
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o

sulfonato do lz-isocopalen~-lbh-ol

Hm?@iual

PURTFICACAD DO CLORETO DE TOSILA /61/ - Auma solucao de
cloreto de tosila impuvo (25 g). em cloroformio (30 ml),
foi adicionado éter de petrdleo (p.e. = 30-60°C; LS50 ml)
para precipitar as impurezas. A solugao fol em seguida
Ciltrade, clarificada com carvio ativo (Norit} e concen
jo-maria, até um volume aproximado de 50 ml.

Depois de vesfriada, obteve-se cristals incolores (19,19

o) ocom pobl b5-0770 (hit, JOL/ 0 07 =085,

Uma solugan do composto (200 mg: G,69 mmol), em clo-

reto de metilenc {10 ml) e pirvidina (1,5 mi}, foi adicionada,
pota a gota, a uma solugao de cloveto de tosils vecem-purifica-

do 281,48 mg; 1,48 mmeol), em cloveto de metileno (5 ml) e pirt

dina (0,5 miY, sob agitacao ¢ resirviada sobye um banho de agua-
gelo. A solucac depois de ser agitada durante 1 hora, a (7€,
foi mantida em um refrigerador a 3°C, até que a reacho proces-
sasse por completo (6 dias)., O desenvolvimento da reacac  foi
acompanhade por CCR, usando como eluente uma mistura de benze-
no-gcetato de etila (7:3: v/v)., O excesso de cloreto de toslla
Fol hidrﬂii%édO“ adicionando-se gelo triturado-idgua a mistura

veacional e deixando-a em agitacgao durvante 3 horas. A seguir,

foi extraida com cloroformio (5 x 30 ml). As

micas foram reunidas, lavadas com uma solugao aquosa de

HOL (10%, 3 x 20 mid o em seguida com uma solucao aguosa satura

da de NallCO.-NaCl ate oM neutro. Depois de secas com ?ﬁzl.)fﬁé?g &
i e

coradas 4 35YC, sob pressio reduzida. Obteve~

tle=lsocopalen-15-0l 36 (276 mg, 00%

de rendimento) na {forma de um solido branco-amarelado. FEste jre
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~toluenossulfonato nao sofreu nerhum processo de purificacao pa

ri se evitar possivel decomposigao. V. vk¥%; 2990-2840, 1600,

1360, 1190, 1175, 1100, @40, 820, 670 e 560 cm & JE-6/: RMNWEH

e T.81 (4. J = 8llz, 2H) JB-6/.

Uma solucdao do composto 55 (9012 mg: 3,14 mmol), em <lo-

reta de metilenc (10 ml) e piridina (4 wml), fol adicionada, go-

ta a gota, a uma solugao de cloreto de mesiia recem~-destilado (1

ml: 172,90 mmoll), em cloreto de metileno (10 ml) e piridina (Lml),

sob agitagae e vesfriada sobre um hanho de agua-gelo. Depols de

cer agitada durente 1 hora @ UL, & 50lugad foi mantida emumre

frigerador a 37(, ato que @ reagiao processasse por completo (L4

envolvimento da reacdo fol acompanhado por LD, u

horas). O de

sando o clorofdrmico como eluente. 0O exCesso de cloveto de mesi

ia foi hidrolisando, adicionando-se gelo triturado-dgua a mistu-

s

ru reacional e Jeixando-a em agitacao durvante 3 horas. A segulr,

4 mistura fei extralda com cloreformic {5 x 30 ml}. As Fracoes

3

cloroformicas foram reunidas, lavadas com uma solugao aguoss de

HOT (10%; 3 x 20 wl). em segulda com uma solucao aguosa satura-

,50, anidyo. De-

du de NaHCO,-Natl até pH neutro ¢ secas com Na
7 )

) ; . e O3 . o
pois de evaporadas a 3570, sob pressao reduzida, forneceram o me

2

rancsasul fonato Jdo LZ-isccopaten-1S-0l 42 (1,1 g1 gnt de rendil -

mento), na forma deoum ehlidn hranco-amarelado. Late melanes-

sulfonato nao sofreu nenhum processo de purificagaec para se ev)
o o N Kby

tar possivel decomposicao. 1.V, v -
: ' max

980, 945 e 830 wm - JE-7/: RMN- Ly (CCLy): 0,83 (s, 6H), 0,8

20990-2840, 13060




Mantey

‘

G sE A 500

O andamento da 1

no-eter etilico

sivel
extrail
foram
2w
Dorag
Bluind

me s 49

do etanol .

U-se com o

reunidas,

S5 ol N

o, foi cro

c-so com b

)
a

Lode rend!

Nesidrat

gao en

gacao, T

lonado, gota a gota, uma solucao do
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agitacao e sob refluxo durante Z horas.
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ico (5 x 30 ml). As fracdes organ

com uma solucao gquosa saturada de
0. O residuo (959 mg) obtido apods
ado sobre uma coluna de silica gel

bteve-se o 12, 1ld~isocopaladieno &7

que apods recristalizacgdes em hexano,

na forma de agulbhas, com p.l.:o 95~

Kb
507 Tmax’

87 RMNwiﬁ ! (CHC}%): 0,83 (s, 3},

s,h0 O LD, 84S, Encontrada: O 87,84,

lZ-1socopalen-lh-0l

composto 35 {15 mp; 0,05 mmoll, em

5090, Z2u90-72840, 105

Lcas
NaCl

(SR

for

aa¥e
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(3 w1y, fol adicionade SOCL, (5 gotas), recentemen=

e

Gooe oa 070, A wmistura fol mantida em um

refrigerador a 57C, vom agitagado ocasional, durvante 20 horas.

dgua destilada (20 ml) 3 mistu-

Apds este periodo, adicionou-se

ra. e extraiu-se com eter otilico (5 x 10 miy. As fragoes ete-

reas Foram lavadas com agua destilada, sccas com Na , 50, anidro

e evaporadas sob pressiao reduzida. 0O solide amarelado obtido

(9 mg}, foi analisado por CFG e mostrou ser uma mistura comple-

<o, formada por aproximadamente Y compostos, sendo oy principals:

—

) 12, 14-1socopaladienc 21% da mistura) e o composto de par-

gens foram calculadas a-

tida 55 (30% da mistura, ambas povcentag

traves das arcas relativas dos picos no cromatograma), identifl

cados atraves do injecoes simultaneas com os rvespectivos padroes

H

Adicionou-se

solvido em metanol

(200 wmg: 0,73 mmol} en cloveto de metileno-metanol  {95:5, v/vi

50 wli. A solucac Tol drrvadiada, a 187°C, ewm presenca de um flu

d

xo constante de oxigenio. 0 desenvolvimento da reagao foi acom

panhado por CCD. usando-se como eluente uma mistura de hexano-a
cetato de etila (9:1; v/vi. A formacao de um composto mails po-
lar foi logo detectada. Apos 4 horas de lrvradiacdo  continua,
g razdo entre as quantidades deste produto e do composto de pav

nais ose moditficaram.  Assin sendo, fol adicionado

(1 wml; 8,48 mwol) para decompor o hidroperdxido

581 provavelmente formado. Depois de 15 minutos, evaporou-se

cosolvente a 55 (0, sobh pressac veduzida. O produto bruto  foi




cromatogratade

B + e T v
v sobre uma scluna de silica gel (30 g

97

Vo, usando-se

5 Tiexano e wisturas deste, com quantidades crescen

tes de ascetato de etila. Com hexano puro, foi recuperado parte

do composto de partida 37 (52 mg) que ndo sofreu oxidncao. 0

TA{Loy, Ld~is0c

foil o disolado, 1

~opaladien~ 39 (141 ,4 mg;

-

forma de um lriquido viscoso incolor

1

67% de rendimento)

, 4p0s evapo

racio das fracées cluldas com hexano-acetato de ctita (94:6; v/v).

- S
a&;wi ~1 87,4

L1800, 1630, i

(6 1. 0: CHCL.); T.v. yliime,
2y max

o, 980, 890 e 730 Cmml JE-10/ RMNWE

6,05 (s, 6H), 0,98 (s, 3H), 4,46 {m,

G5 (m, AHY /BE-10/; RMNMEﬁC SLE-TL/, BE.M.

5
o

nidioxi-iS-~isocopalen-128~01 (48)

23440, &0

84, 2950-2840,
Hod4 (Chel 3) :

5 = 8 Hz,

Adicionou-se rosa de bengala 47 (060 mg, 0,06 muol), dis

solyido em met

.00 mmol) ., re

senca de um fl

la 7050 v/v).

we alem do pi

anol (10 ml), a uwma solugao do composto

S0oml). A solugao foil irradiada, 4

seontenente prepavado, em cloreto de metileno-metd

NP
L0Y ¢, empre

uxo constante de oxigeénio. O desenvolvimento da

3

~oduto principal da reacac ¢ do compostc

ros secundarios mals polares (nao identificados).

s poriodo mais longo de ivvadiacoo, b

b

cio odo produto principal.  Assim send

incao. o reacao foi interrvompida e & so

g. 0 O produto bruto

Apos 7 horas de irradiagso, fol obse

To foi acompanhado por CCD (eluente: hexano-acetato de eti-

rvado por CCD,

da. havia ainda a Tormagdo, em peguenas quantidades, de compos-

Notou-se Tam

ao havia au-

o, apos 7 ho

lugao evapo-

(639 mp s fol
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- . o - R - o B
cromatografado sobre uma coluna de silica gel (30 g}, eluldo com
misturas de hexano-acetato de etila em ordem crescente de pola-
ridade. Com hexano-acetato de etila (94:6; v/v} foi recuperado

parte do composto de partida 39 (380 mg) que nao reagiu. Com he

xano-acetato de etila {(9:1: v/v) foil eluido o 15, 16~epidioxi-135-

(74,45 mg;, 67% de vendimento — descontado

w3

isocopalen~1ip-ol

o composto de partida recuperado-)., 0O composto 40 foi isolado

na forma de cristais branco-amarelados, e mostrou ser muito img

- oo . . , KBy
tavel nas condicoes ambientals. V. v =
ma

1040 en™F JE-12/ RMN-TH @ (CRCL,): 0,83 (s, 31}, 0,86 (s, 3H),

[

5450,  3000-2840 e

LHY e 4,66 (m, 3H)Y /E-12/; BE.M. (1259C) m/e (%): 320 (M 183,

ent-13(10), 14-Hspongiadien-12a~0l (22)

O compeste 40 (74 mg: 0,24 mmol), recentemente prepara-

do, fol dissolvido em tetrvaldrofurane {15 ml), isento de perdxi

do. A esta solugao, sob forvte agitagoo, foi adicionado Yﬂ&ﬂﬁw

THLO (67 mgr 0,24 mP) em agua destilada (10 ml), havendo imedia

ta formacao de um precipitado castanho-amarelado. Apds L hora

itacao, nas condigoes ambientais, obsevrvou~se por CCD (eluen

te: hexano-acetato de etila 713, viv)y o completo desaparecimen

to do composte 49 ¢ ou formacdo de duss manchas, uma menos polar
e mals intensa e outra menor e mals polar. Apds 48 horas de a-
gitagdo a temperatura ambicnte, restou-se apenas a mancha menos
polar, havendo samento ewm sua intensidade. A seguir, a mistura
veacional fol acidificada, com uma solugdo aquosa de HCL (1087,

ate aproximadamente pil 4.0 o extralde com Eter etilicn {5 x 20

3



mit.  As

cao aquosa saturada de

residuo oleoso (09,0 mg) obtido apds evaporagao,

organicas foram veunidas, lavadas com

Fol

99

uma solu

NalUO_-Natl ¢ secas com NaﬁSOl anidro. O

cromatogra

Fado sobre uma coluna de silica gel (10 ¢). Eluindo-se

xano-acetato de etila {(9Z:8: v/v), obteve-se o ent

pongiadien~12o~0l 22 (54,40 mg, 78% de rendimento), n

uim Liguide viscose de cor amarclada.

3550, 3000-2850, 1480

ent=11,15{10]

Hissolveu-se o composto

tolucnossulfonive monowdratado (1.5 mg: 7 .8 x

cenc anidro (30 mly. A seolugaw foil mantida sob refluxo,

S E1

aparelho separador de agua (Dean Stark'), durante

A reacao fol acowpanhada por CCD {eluente:

tila Y30 ov/v). o nogual owmostrow o total desaparecimento do

e

com he-

~13(16),14-es

a forma de

0,10 mmollecdacido ik

mumo b)) om ben

At

onm L

minutos.

hexang-gcetato

doe o

C o

posto de partids ¢ g formacao de um unico composto menes polar.

Emoseguida amistura reacional fol lavada com uma solucdo aguosa

cose (38,4 me) do cor amarclada, que foi cromat

nic newtro (10 g).

o .'w".~ e ; .
Kano-oter etliies (Y81 v v, obteve-s50 o oent-l

A N T [ P O TS BV BTN 4 ,
pongiatrienc o4 (Lla .+ me. 514 L].t. E‘\.-H'\i131‘w...‘iii.t)j 13

redurzida. Ubtove-se

(5 x 30 mby, seca com Na,S(

anidro e e

ocgratade

}

1
F AN

L

luin

I's
£,

13(16)

R A SiRE

-5 e

ae

cdd-es-
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tais incolores. lUste apds resublimacao, forneceu pequencs cris

. . . W e e SN Coy w0 .. )
tais laminares com p.f. 91,5-93,07C tal, =133,2 To L0y

EV. whET 5120, 5020, 3000-2810, 1560, 1480, 1400, 1130, 1030, 900,
s -1 1,

880, 800, 780, 590 ¢ 585 em T /E-15/: RMN-TH (100 MHz} & (€C1,):
0,86 (s, 3U). 0,88 (=, SH), 1,06 (s, 0H), 2,00 {m, 1), 5,76

(dd, J = 10 e 3 Hz. 1), 6,45 {dd, J = 10 e 3 Mz, 1H), 6,96 (s1,

o s + . D . s S,
BoM. (60°C) m/e (%): 284 (M, 84), 269 (58), 159 (22), 146 (25},

L45 (41}, 134 (410, 133 (87), 132 (100) e 131 (20). Anilise e-

lementar calcoulada pary C?@H?QQ: C-84,45;, H-9,9Z%. Fncontrada:

C-84,1897 9,40%.

El

Posteriormente, obteve-se por espectrometria de massa,

com alta resolugao, um pico molecular a m/fe 284,2142 (+2 x 10 3

n.m.s. ), ¢ gue esta d

Py

> acordo com o requerido para a formula mi

HygO O wom/e 284,2140)

nima O,

L b G AR
géﬂﬁ)”{%}ﬁﬁa CENT R AL




3.0, Sintese do lsocopalano

Hidrogen: catalitica do 12,14-isocopaladieno (37]

Al

moly fol dissolvido em ace-

O compoesto (50 mg: 0,110

rato de etila (40 wml) e hidrovenadoe na presenca de PO, (30 me
. ) o /‘3 .. fed

sor 12 horas. o temperatura ambiente © pressao de 2 atm, em  um
s

hidrogenador de Parr. O catalisador foi separado por filtracao

sobre celite ¢ o filtrado evaporado a pressao reduzida. O pro

duto bruto da reacao (28,31 mg) fol cromatografado sobre uma co
luna de silica gel (10 g) ¢ eluido com hexano. Obteve-se um 11
quido oleoso que por CI'C mostrou ser uma mlstura de dols compos
tos /C-4/. Através de injecde simultanea com o padrac  (obtide

pela reducac do composto com Litlo em amonia 1iquida), foi

sessivel identificear o pico com wmaior ftemno de retencio COmMo
I . v

sendo o isocopalano 29 (43% da mistura) /C~5/. O outro COmPOS-

.
-

to (58 ou 61) estava presente na mistura na porcentagem de 57%
{ambas porcentagens foram calculadas atraves das areas relati-
: . N xine A : .
vas dos picos do cromatograma). [.V. o RMN-TH (produto bruto

da reacdo) JE-1°

Ih-Tsocopalancato de metila

o~

O lZ-1sccopalen-lb-oate de metila (300 mg: 0,54 mmol)

foi dissolvido cp acetato de etila (40 ml) e hidrogenado na pre
senga de P?UZ (200 mg) por 5 horas, a temperatura amhicnte e
pressdo de 2oatm, ew um hidrogenador de Parv, O catalisador fol
sepavado por filtragao  sobre celite ¢ o filtrado evaporado &
pressao reduzida. O produto brute da reacdo (264,72 mg) Lol CTo
0

matografado atraves de uma coluna de silica gel (20 ¢) e eluido

com hexano. isclou-se o li-isocopalancato de metila &5 (248,72
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mo: 88% de rendimento) que por recristalizacoes em metanol

for

b

neceu cristals incolores com pof. TA5S-14670 (Tit., /18,197 146~

Jo= 7 Mz, 3H). 1L20 (s, 3M), 2,160 {sL, 2H) e 3,56 (s, 3H) /E-18/:
E.M. (547C) m/e (%) 320 i’ 17y, 305 (10), 1972 (16), 191 (100),

L37 (7), 123 (lo), 109 (9) e 9% (&). Gﬁgﬁaﬁo?,

15-isocopalanol {56]

0 composto (398 mg; 1,24 mmol}, dissolvido em éter €

tilico anidro (30 wml), foi adicionado lentamente o uma suspen-

sao de LiATH, (80 me: 2,10 mmol) em éter etilico anidre (20 ml),

4
sob agitacdao. O andamento da rveacao ol controlado por COD, u-
sando-se uma mistura de hexano-metancl (95:5; v/v) como eluente.

Apos 5 horas de refluxo, o excesso de LiAlH, foi decomposto com

4
acetato de etlila saturado com agua. FEm seguida, foi adicionado
aomistura uma solucdo aguosa de HCL (10%), ate dissolver todo
ALLOIN , presento.  Separou-se a fase cterea da aquosa e extraiu-

- i " -
N

se esta nltime cow eter etilice (5 x 20 ml). As fracoes organd

cas foram reunidas ¢ lavadas com uma solucae aquosa saturada de

ate pll neutro, secas com Na anidro ¢ evaporadas 3

274

pressao reduzida. O produto bruto da reagao (354,22 mg) foi cro

P "

matografado em uma celuna de silica gel (20 g). FEluindo-ze com

3

hexano-acetato de etila (Y1, v/v), obteve-se o 15-isocopalancl

[l

56 {515,601 mg: &7% de rendimento). Este apos recristalizacgd

n hexano, forncceu cristais incolores, em forma de agulhas, com

TS
+11,0° (¢ 1,05 CHCL,3; T.v. wiBr.

N ] . I AH0T,
Y - ‘ LR e R
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(27, 0,86 (=), 0,89 (s}, 1,00 (a pavte de um dublete em campo

baixo) (de & 0,83 ate 1,00, 15H) ¢ 3,09 (m, 2H) /LE-19/: HMN%AJQ:

JE-20/; E.M. (100%C) m/e (%): 292 (M5 28), 277 (37), 192 (20),
101 (100), 137 (17), 123 (23), 109 (20) e 95 (26). Analise ele

mentar calculada para CA.HMSO: Co= 82,12, H - 12,41%. Encontra

das O o~ 82,53, H - 12,53%.

Metanossulfonato do 15-isocopalanol (57)

£ #

Uma solugao do composto 56 (130 mg; 0,44 mmol) em clore

to de metileno (L0 ml} e piridina (2 ml), foi adicionada, gota

a gota, a uma sclugido de cloreto de mesila receéem-destilade (0,5
mly 6,46 mmol) em cloreto de metileno (b ml) e piridina (0,5 ml),

sob agitacac ¢ vesfriada sobre um banho de agua-gelo. Depoils

. . , (b o .. .
de ser agitada Jurante 1 hora a 0°C, a solugao fol mantida em um

refrigerador a 390 ate qUE & TEACA0 Processasse por completo
{2 horas). O andamento da reagac foi acompanhado por CCL, usan
do=-s5e comno enganatxx uma mistura de benzeno-acetato de etila [7:3;
v/v). O excesso de cloveto de mesilo foi hidrolisado, adicio-
nando-se 4 mistura reacional gelo triturado-igua e deixando-a em
agitacao durante 3 hoyas. A seguir, a mistura fol extralds com
cloroformio (5 x 30 ml) e as fragGes organicas reunidas. A fa-

se cloroformica foi lavada com uma solucao aquesa de HCL (109

5% 20 wi), em seguida com uma solucao agquosa saturvada de NaHCO .-

3
NaCl ate pHineutro e secs com Naqﬁﬂg anidro. Depois de evapors
) & : BT e

da a 357C, sob pressao reduzida, obteve-se o metanossulfonato

do Li-isoccopalancl 57 {156 mg, 95% de rvendimento}, na forma de

um solido branco-amarelado. Este mesilato nao sofreu purifica-
S T

o 4 h v o SV E T -
cae para se evitar uma possivel decomposicaoc.  RMN-TH & (ChC1

0,86 (s3, 0,935 {=s)., 1,06 (a parte de um dubleto, em campo baixo)



(de & 0,86 até 1,06, 15H), 3,03 (s, 3H) ¢ 4,36 (m, ZH} JE-23/.

Reducao do metanossulfonato do 15-isocopalancl {(57)

con L1

0 composto mgs 0,15 mmol), disscelvido em tetral-

drofurane anidro (30 ml), fol adicionado lentamente g uma  sSus-

pensac de LIALH, (30 mg: 0,79 mmol) em tetraildrofurano anidro,

A

sob agltagdo. Apos 48 hovas sob refluxo, adicionou-se acetato

8

s

etila saturado com agua, para decompor o excesso de LjAng

seguida uma solugao aquosa de HCL (10%), até dissolver todo

Ll

AT(OH) . presente na mistura. Separou-se a fase avganica da  a-
wep o a o ultima, com eter etiiico (5 x 30 ml). As

a5 veunidas, foram lavadas com ume solugao aguo-

s saturada de NalUO, ate pH neutyvo, secas com Na,50, anidro e

I{L

cvaporadas a pressaoc reduzida. O produto bruto (40 mg) fol cro

e

matografado em uma coluna de silica gel (10 g). Eluindo-se com
hexano-acetato de etila (91 v/v), obteve-sc um composto cris-
taline inceolor, com caracteristicas fisicas e espectroscopicas,

idénticas as do 15-lsocepalanol 56 (37,235 mg; 86% de rendimentol.

Reducao do metanossulfonate do 12-isocopalen-

(127 com LiAll

kN A
e e

2 (339 mg, 0.92 mmol), dissolvido em tetral

deofurano anidro (30 mly, fol adicionado lentamente a uma  sus-

pensao de LiALH, (530 mg: 1,30 mmel) em tetra vdrofureno anidro,

soly agitacdo. Apos 24 horas sob refluxo, adicionou-se acctato

de etlla saturado com agua, para decompor o excesso de hiﬁ}ﬁi &
Vo

en scguida, uma solucdo aguosa de HCL (10%), ate dissolver todo

AL(OH] . presente na mistura. Separou-se a {ase organica da a-



quosa e extraiu-se a ultima com

fragoes organicas forvam reunidas

sa saturada de ate 132{

Naloo .,
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sho reduzida, o maximo de ervanol possivel, adiciopou-se gelo trd

rurado-dgua ao residuo e extralu-se com eter etilico (5 x30mi).
Mg fracoes organicax. depols de reunidas e lavadas com uma solu
cno aguosa saturada do NaCl, foram secas com N&VSUG anidro. O

obtido apos cvaporagao do solvente, fol cro

coouma coluna de osilica gel (15 g¢). Eluindg-se

com hexano, obtove-se o ld-1socopaleno 00 {162.,55 mg; 73% de ren

dimento). Este fol vecristalizado em uma mistura de metanol-

henzeno (7:3%3; v/v), obtendo~se cristais incolores, na forma de

oy gy

. I S P v o 6 - 5y .
pequenas agulhas, com p.f.: 77,5-78.57°C; Jal,: ~4.1 (c 1,0

CHCY .Y s [.v. wonby 3070, 3000-2840, 1630 ¢ 890 cw” b JE-23/ 5 RMN-

157 (6DY, 136 (01), 123 (44), 121 (45)., 109 (67y, 107 (55), 95

LI S P .E.”“"“
Hidroganue

isocopaleno (00

O ld-isocopalono 00 {851 mg U080 mmel) fol dissolvidoen
acetato de etila (40 ml) e hidrogenado na presenca de PtO, (50
moe) por L5 horas, o temperatura ambiente e pressaoc de 2 atm, em
um hidrogenador de Parvr. O catalisador fol separado por filtra

cao sobre celite. ¢ o filtrado evaporvado a pressas reduzida. O
. i

acdo (51,40 mg) foi cromatografado através de

produto brute da

wma coluna de silica gel (10 g) e elulde com hexano. TIsolou-se

Ul composto oristaiine (44,50 mg) que por CFG, mostrouw ser  uma
mistura de dois hidrocarbonetos /O-8/, com tempos de retencao i

uals aos dagueles compostos obtidos na hidrogenagao do 12,14~



Lo7

“““ isocopaladienc [37) /0-10/. Por injegao simu tltanea com o pa-

drao (obtide pela reducdo do composto com 1itio em amonia 171

foi possivel identificar o composto com maior tom

quirda
retencdo, como sendo o isocopalano Y (50% da mistura) /C-0/. O
outro composto (01] estava presente na mistura, em uma porcents

gem de 10% (ambas porcentagens f{oram calculadas atraves das  a-

: oo . wene 1 .
reas relativas dos plces no cromatograma). RMN-"H {Ltiq; produ

to bruto da reagaoi s JE-15/.

Aménia Toi condensada (30 mi) ew um balao com fundo re-
Jonde de 100 ml e tritubulado; equipado com agitador magnetico,
ondensador (resfriado com uma mistura de acetona-gelo seco) e

septos de borracha. Adicionou-se a amOnia. sob agitacao, um pe

queno pedago de litio e deixou=-se que este se dissolvesse e for

masse uma solucao de coloragao azul-escura. bm seguida, adicio

hou-se sob pressio de nitrogénio e com auxilio de um tubo capi-

lar de ago inoxidavel, uma solugaoc do composto 57 {261 wmg: 0,70

mnoll em tetraldroturano anidro (15 ml}. Logo apos, fol acres-

centado mais litio em pedacgos (50 mg, 7,20 at.g) e a solugao re

e

sultante, de coloracao azul-escura pervmanente, ficou sob reflu-

2Oy . - , . - . -
370} ¢ agitacao, duvante 30 minutos. Apos este periodo,

xo (=33
adicionou-se etanol (5 ml) a mistura reacional. A seguir, eva-
porou~se a amonia a temperatura ambiente e juntou-se ao residuo
Agus e uma solucgdo aquosa de HC1 {10%), até que a mistura resul
tante apresentasse pH ligeiramente dotdo.  Extraiu-se com &tex
etilico {5 x 30 wmi). As frag¢oes organicas foram reunidas, lava
das com uma solucao aquosa saturada de MaHﬁQ%~ﬂaC1, até pil neu-

tro.  Secas com Na anidro e evaporadas o pressao  reduzida.
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( mostrou ser, por COD {eluente:r  hexano-meta-

nol 05:5:; v/v) ¢ por CFC /C-12/, uma mistura de dois  compostos
Fsta mistura ol entao cromatografada sobre uma coluna de sili-

ca ogel (25 ¢y, usando-se como eluente. o hexano ¢ misturgs des-

e

te com quantidades crescentes de acetato de etila. Com hexano

puro foi elulde o iscocopalanc 29 (60,5 mg;, 31% de rendimenta) na

forma de cristais incolores, com p.f.: 100-1107C (apls sublima-

I ey =m0 s ey v ow L RBT
gao a pressao reduzrida); \u[“n 90537 (o 1,0: LﬂL}g)ﬁ TLY. o

2990-2840, 1470, 1390 e 990 cm b /E-26/1 RMN-TH & (chey

Joo0,75
)

(a parte de um dubleto em campo altoy, 0,85 (s1), 0,93 {a parte
de um dubleto em campo baixo) (de & 0,75 ate 0,95, I18H) ¢ 1,15~

L,00 (m, 18H) JBn-2¢

e
o
i
(f
H
=
.,
i
:
3
-
el
=
=
——,
i
.
ot
=
fy
-~
e,

(87, 95 (34) & 81 (t7). Andilise elementar calculada para O, ., :
O BG,88: W - 13,12%. Prncontrada: © - 86,56 H - 12,87%.
Com hexano-acetato de etila (9:1: v/v) foi ecluido o se-

vundo componente do mistura, na forma de cristais incolores, com

2

o . ot o N - o - . : -
caracteristicas {isicas & €3 pectroscoplcas i denticas ws do L5~

(81,10 mg: 44% de rendimento).

i

isocopalanol
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VILE. CONCLUSOES
As seqlencias de sinteses que realizamos para a  obten-

do ent~13{1o), td-espongiadien-lda-0l (22 e do isocopalano

Foram basrtante LUTels para nos fornecer uma visao peral da
! il

sintese organica ¢ de seus metodos experimentais, alem de nos
ter colocado em vontato, com os metodos modernos de analises e
de determinagoes de gstruturas. Portanto, este trabalho foi de

grande importancia pars o meu desenvolvimento cientifico e in-

telectual.

Alem disso, baseade nos resultados obtidos durante g e-
xecugdo do mesmo, fol possivel tirar algumas conclusoes, a sa-
her:

a) A eliminacao dos grupos tosilato ou mesilato, emmeio
basico, mostrou ser um metodo de sintese nmuito Util para a  ob-
tencao de grupos moetilenicos terminais

h) O método de sintese de furanos substituidos, via 3,6«

ditdro-1l,2-dioxinas, que emprega o Fed0,.7H,0 como agente redu-

« 2
tor, apresentou wrn rendimento multo bom, contirmande assim,  os
resultados apresentados na literatura /30/. PEmbora, este méto-
do tenha sido originalmente proposto para a obtencide de furanos
E-substituidos, observamos que € valide também, para a sintese

de furanos E-£'-substituidos.
Com esta nova possibilidade, este metodo podeva ser -

o um caminho alternative de sintese, para os furanos ter

m,
-
[

4 -~ .

=substituidos recentemente isolados de organismos

o) Uma ver que, obteve-se exclusivamente o L3{1a),1d-3~

socopaladien-128-0l (39 pode-se concluly gque, a introducio do
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- . N - 1 - e - P w
oxigenlo singleto ocorrveu sobre a dupla Ligacao mals substitui-
da (aguela sobre o carbono 12} e pelo lade menos impedide do pla
no olefinico, ou seja, pela face da molécuta do 12,14-1socopa

tadieno (37). 1ILstes resultados estao coerent com a teoriadas

reacoes de foto-oxigenagac de olefinas /32,35%/,

d) 0s colceulos dos deslocamentos quimlicos de RMN-77C pa
ra o isocopalana (29) e o IS~ispcopalanol (56), ewmpregando os
parametros de substituigao ciltados na litevatura /50,517, forne
ceram rvesultados muito coerventes com aqueles observadoes experi-
mentalmente. A reallzagao destes calculos fo1 de grande impor-

¥ & 5
rancia também, para nos fornecer uma visao geral da relagio e-
xistente, entre as ceracteristicas estruturais de uma molécula

¢ osuns ressonancias de .
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