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RESUMO

O o—(-)-bisabolol é um sesquiterpeno abundante na natureza e pouco utilizado,
como material de partida para rotas sintéticas. Neste trabalho, alguns métodos para a
obtencdo de anéis tetraidrofuranos (THF) 2,25 trissubstituidos a partir do
a—(-)-bisabolol foram estudados, como aqueles utilizando de reacdes syn-oxidativas
com o uso de PCC, e principalmente com o uso de AmCPB, MMPP, Oxone® e
t-BuOOH/Cp.TiCl,. Este ultimo sistema de reagentes levou a melhores resultados, onde
0 6xido de bisabolol B foi obtido com 74% de rendimento, 1:30h de reagéo e proporgcao
trans/cis de 3:1.

Pequenas transformagbes de grupos funcionais permitiram a preparacado de
analogos de fragmentos portando anéis THF 2,2,5 trissubstituidos da (+)-tuberina, do
venustatriol e do 23-acetato de tirsiferol, compostos de origem terpenica que
apresentam atividade citoestatica e/ou citotdxica in vitro comprovadas.

Apesar de aparentemente simples, algumas dessas tranformacdes do anel THF
se mostraram surpreendentes, como uma acetilagdo da hidroxila terciaria do 6xido de
bisabolol, que s6 foi bem sucedida utilizando anidrido acético puro e irradiacao por
microondas, ou ainda uma ozondlise de olefina trissubstituida cuja redugéo por NaBH4

levou a producao de um ceto-alcool.

De posse dos anélogos terpenicos, estudos foram iniciados para a obtencéo de
um analogo da (+)-tuberina. Para tal, a por¢éo fenol amina da tuberina foi sintetizada a
partir de produtos obtidos comercialmente. Foram feitas reagcbes de benzoilagdo e uma
desbenzoilacdo seletiva e alguns experimentos para o acoplamento entre as porcdes
fenol amina e a parte terpéncia. No entanto, estes testes de acoplamento nao levaram a

bons resultados e exigem melhor investigacao.

Adicionalmente bons resultados de alguns testes sobre atividade antineoplasica
in-vitro de intermediarios derivados do a-(-)-bisabolol foram bem interessantes,

indicando um promissor campo de pesquisa, pois epodxidos derivados do éxido de
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bisabolol B apresentaram alta seletividade as células de tumores renais da linhagem
786-0.
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ABSTRACT

The a-(-)-bisabolol is a widespread natural sesquiterpene not usually used as
starting material on synthetic routes. In this work, some methods for the preparation of
2,2,5 trisubstituted tetrahydrofurans (THF) from a—(-)-bisabolol were studied, as the use
of PCC for the syn-oxidatives additions and the use of MCPA, MMPP, Oxone® and
tBuOOH/Cp-TiCl, for cycloetherification reactions. Better results were obtained with the
last reagent system, that produced the bisabolol oxide B in 74% yield, reaction time of
1:30h and trans/cis relation of 3:1.

Functional group modifications of the 2,2,5-trisubstituted tetrahydrofuran system
lead to some analogues of the fragments of some in-vitro cytostatic or cytotoxic terpenic
compounds, like (+)-tuberine, venustatriol and thyrsiferol 23-acetate.

Some of these THF transformations showed themselves surprising, as the
acetylation of the tertiary hydroxyl of bisabolol oxide B, which best result was reached
using pure acetic anhydride and microwave radiation, or an interesting trisubstituted
olefin ozonolysis followed by NaBH4 reduction , that leads to a keto-alcohol derivative.

With the terpenic compounds in hands, studies were performed to obtain a
(+)-tuberine analogue. The phenol amine of tuberine fragment was prepared from
commercial compounds. Reactions of benzoilation and selective debenzoilations were
performed and then some coupling reactions between the terpenic and phenol
structures were tried. A better investigation of these coupling reactions is still necessary.

Addicionally, in-vitro tests for antineoplasic activity of some intermediates
obtained from o—(-)-bisabolol were performed, and interesting results were observed,
showing a promising research field; epoxides derivate from bisabolol oxide B showed
good selectivity against 786-0 renal cells carcinoma.
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| - INTRODUCAO

Um dos inumeros temas que movem a sintese organica é a transformacao de
produtos abundantes na natureza em produtos menos comuns ou com outros fins. Com
isto em mente, este trabalho visa propor um método para obtencdo de anéis
tetraidrofuranos (THF) 2,2,5-trissubstituidos a partir do a—(-)—bisabolol. Estes anéis sdo
fragmentos ou analogos de fragmentos presentes em triterpenos e fracdes terpénicas
de moléculas com acado antineoplésica, antibiotica ou antiviral. Antes da apresentacao
dos resultados e da discussao do trabalho serdo mostradas algumas caracteristicas do
o—(-)—bisabolol e de algumas moléculas e fragmentos alvos. Também ser&o abordadas
formas comuns de obtencao de anéis THF, com especial énfase aos 2,5-dissubstituidos

e, especialmente aos 2,2,5-trissubstituidos.

1.1 — O a-bisabolol

Descoberto inicialmente no Oleo essencial das folhas de Matricaria
chamomilla L., o a—(-)—bisabolol (6-metil-2-(4’-metil-3’-ciclohexenil)-5-hepten-2-ol) é um
serquiterpeno do tipo bisabolano'™, muito versatil em suas atividades biolégicas®. De
amplo uso na industria cosmética, promove aumento da permeabilidade cutanea® e
possui comprovada atividade antiinflamatéria®, sendo estas duas suas principais
funcdes, além é claro de possuir um suave e agradavel odor amadeirado. QOutras
fungdes sdo: atividade inibidora in vitro de algumas enzimas P450 humanas®’,
atividade antiespasmaédica também in vitro®®, baixa atividade antifingica e antibiética

em meios de cultura® e uma moderada atividade antioxidante®?.

Um ponto interessante sobre o a—(-)—bisabolol, no Brasil, sdo suas fontes. Na
década de 50, Gottlieb® encontrou no cerrado brasileiro uma planta cujo 6leo possui
uma grande quantidade da referida substancia. Trata-se da Vanillosmopsis
erythropappa Schultz, planta também conhecida como candeia e atualmente usada
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como principal fonte de bisabolol no pais. Mais tarde, com uma auxilio de uma extensa
comparacdo de dados informagdes da literatura, O’Donnell & Shutherland™
confrmaram que os produtos encontrados na
M. chamomila L. e na V. erythropappa S. se tratavam da

mesma molécula 1.

Sob o ponto de vista quimico, a—(-)-bisabolol (1,

figura 1) apresenta configuracdo absoluta 2S, 1°S

Figura 1: Esqueleto terpénico

segundo confirmagéo obtida a partir de sintese!. Possui ,
do o—(-)—bisabolol (1)

também duas insaturagdes igualmente substituidas “y,0”

equidistantes a hidroxila terciaria em C,. Uma destas olefinas se situa em um anel
ciclohexeno do tipo p-mentanico e a segunda olefina é encontrada em uma ramificacao
linear. Estas caracteristicas tornam 1 um grande desafio quando usado como material
de partida em sinteses organicas. Tal desafio faz com que existam poucas referéncias
de reacdes com este material de partida” * ®. Entre os artigos apenas um trata de uma
rota sintética de duas etapas, onde o produto natural 7-isotiociano-7,8-desidro-a-
bisaboleno (3) foi sintetizado (Esquema 1)®%. Outras referéncias envolvem uso de 1

Sa: 5bi 5¢) - derivatizagbes para identificar de produtos naturais

em biotransformacdes'
semelhantes!” ®, ou ainda exemplificagdo de um método de oxidacéo alilica muito (til,

limpo e altamente regiosseletivo'”.

HCNS
—_—

CH,Cly, T.A.

Esquema 1 — Obtencéo do isotiocianosesquiterpeno 3 a partir de 1°%.

Apesar do pouco uso do a—(-)-bisabolol, trabalhos anteriores em nosso

laboratério® indicaram que suas caracteristicas estruturais (em especial a olefina Y,0
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insaturada da ramificacdo linear) abrem margens para a exploracdo de rotas sintéticas
para produtos com atividade farmacoldgica, em especial moléculas contendo éteres
ciclicos como anéis tetraidrofuranos.

1.2 — Eteres terpénicos tetraidrofuranicos 2,2,5 trissubstituidos

Eteres ciclicos de 5 membros 2,2,5 trissubstituidos sdo muito comuns em
compostos bioativos. Uma parcela destes compostos com esqueletos terpénicos é de
especial interesse devido as potenciais atividades farmacol6gicas. Entre as varias
moléculas com estas caracteristicas, sdo exemplos o venustatriol (4) e o 23-acetato de
tirsiferol (5) (figura 2) além de outras moléculas com esqueleto carbdnico semelhante
encontradas em algas marinhas do género Laurencia sp®. A molécula 5 possui
atividade antineoplasica e se mostrou um inibidor potente e especifico da fosfatase
PP2A®®. Outro exemplo é o triterpeno 6 (figura 2) isolado a partir da Caloncoba
echinata, uma planta encontrada na Africa tropical que apresentou potencial
antiparasitario. Por fim, um produto atrativo e pouco explorado é a (+)-tuberina (7),
com atividade antibiética'?. Vale lembrar que a atividade de todas as moléculas citadas

foi avaliada in vitro® % 19,

4 H
Nl 3/{ 0
H A o—<
Br Br
L=H o \8'S
/{OH H NS
o] 7 OH 9" 5

AR

Figura 2 — Estruturas do venustatriol (4), 23-acetato de tirsiferol (5), triterpeno 6 e (+)-tuberina (71)]"
moléculas portando anéis THF com atividade biologica'® * 1.
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No momento € interessante destacar a molécula 4, que além de possuir atividade
anti-viral in-vitro'®, foi submetida a um estudo® onde a por¢ao THF foi retirada em um
processo de acetilacdo/eliminagcado/clivagem oxidativa (esquema 2). Em seguida, a
citotoxicidade de 4, 8 e outras moléculas semelhantes foi avaliada. Foi constatado que
a auséncia da por¢do THF em 8 reduz de forma significante sua atividade quando
comparada com a de 4. Além disso, o mesmo estudo constatou que pequenas
variacoes entre C14 e C19 podem alterar expressivamente a atividade citotéxica destes

terpenos marinhos.

a) Ac,O/Pir, T.A. 10h

H

Br

A/c) RuCls-NalO,-CCly/CHZCN/H,0O
(2/2/3), T.A. 2h

Br
Esquema 2 — Processo de retirada do sistema com o anel THF de 4 e obtencéo de 8.

Na procura dos principais métodos de formacdo deste tipo de anel
tetraidrofuranico, ou apenas daqueles que séo 2,5 dissubstituidos, pudemos encontrar
algumas revisdes interessantes escritas por Bovin'"; Harmange & Figadére!'?, Elliott'¥
e Wolfe & Hay. Segundo os autores, existem véarias formas de se obter estes
sistemas, envolvendo diferentes materiais de partida e métodos de preparacdo. Neste
trabalho, focaremos apenas aquelas preparacdes que utilizam alcodis bishomoalilicos
(outra nomenclarutra para éalcoois y,0-insaturados, a exemplo de 1) como materiais de

partida, e baseado nisso podemos adicionar a revisao de Hartung & Greb!'®.

Para facilitar o entendimento dos principais processos, podemos dividir 0s
métodos para obtengao de anéis 2,5 dissubstituidos em 3 grandes grupos: cicliza¢des
eletrofilicas, cicloeterificacdo por epoxidacao-ciclizacao e ciclizacao syn-oxidativas.
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1.2.1 — CiclizacGes eletrofilicas

O uso de eletréfilos leva a diminuicdo da densidade eletrénica nos carbonos da
insaturacdo presente nos alcoodis 7,0 insaturados, com a formagao de cations iodénio,
broménio entre outros, dependendo do eletréfilo usado. De forma geral, as reagdes
eletrofilicas seguem o mecanismo mostrado no esquema 3, onde “E” € a representacao
geral de um eletréfilo. Com a ativagdo do carbono y e um ataque nucleofilico da

hidroxila sobre o mesmo, é possivel obtermos anéis THF.

R
Ry R R E* Rw Sn
- o — > R
HOW\ R HCY \_/ ::‘@I:E R o

Esquema 3 — Mecanismo geral da formagao de anéis THF
2,2,5 dissubstituidos com o uso de métodos eletrofilicos.

Um dos principais métodos usados foi estudado por Bartlett e colaboradores!'®?,

e posteriormente por Marek, Lefrancois & Normant!'®

que trabalharam com
iodoeterificagcao utilizando I, em CH3CN. Segundo os resultados, a proporgao cis/trans
formada é influenciada pelos substituintes R em compostos hidroxilicos derivados de
sistemas vy,0-insaturados (esquema 4). Quanto maior e/ou melhor grupo abandonador
for o substituinte R, maior a quantidade de produtos em cis, € quanto menor e/ou pior

grupo abandonador for este substituinte, maior a quantidade de produtos em trans.

Conforme mostrado no esquema 4, na rota “A” temos preferencialmente
formacdo de sistemas trans, onde “R” é representado por grupos relativamente
pequenos (um hidrogénio ou uma metila), e assim o impedimento estérico destes
grupos nao é significativo, gerando produtos (10A e 10B). Ja na rota “B” podemos obter
os produtos cis favoraveis (11A e 11B), com “R” representado por CH>Ph, SiMezBu, ou

ainda 2,6-diclorobenzil. No caso dos dois primeiros grupos ocorre um grande
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impedimento estérico, e no caso do 2,6-diclorobenzil, além do impedimento estérico,

este atua como bom grupo abandonador e aumenta a velocidade da reagéo, permitindo

a formacao mais expressiva dos produtos cis

RO R R
s SN

¥

/CF'{ Rt !
03\; — | R
R | o

R

Esquema 4 — Formacao de anéis THF por iodoeterificacao

R\

(16a)

11A

LSt

ww

A bromoeterificacdo também é uma opcado. Um reagente bastante interessante

para este processo é o 2,4,4,6-tetrabromo-2,5-ciclohexadienona (TBCO)""
para obtencdo de anéis tetraidropiranos (THP) bromados (1
referéncias mostrando obtencdo predominante de anéis THF bromados

, indicado

2) apesar de existirem
(17¢;17d;18)

Porém, podemos também obter anéis THF sem bromo (14) com a contracdo de anéis

THP"™ (esquema 5).

Esquema 5 - Uso de TBCO para
formagédo de anéis de 5 membros
halogenados (132 e anéis de 5 membros
oxigenados (14) ),

TBCO
78%

e R

AgBFA
Acetona em agua
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No esquema 5, apds a formacado de 12, ocorre a formagcdo de um sistema
biciclico [1,3,0] portando um cation oxénio (14). Este cation, apds reagir com um
nucledfilo (que no caso é H>O), pode formar um anel THF 2,5 dissubstituido em

trans'™).

Seguindo a linha de ciclizacdo e retracdo de anel mostrada no esquema 5,
podemos substituir reagentes bromados por reagentes com talio, como trinitrato de talio
ou ainda triacetato de talio, com formacao de éteres de 5 membros com rendimento
global (diante das duas etapas) de 68 até 80%, de acordo com o nucledfilo (solvente) e

o sal de talio usados (esquema 6)"9).

\TI/ N
~ TI+3 /% Nu )
3 o

Nu = AcOH:H,O ou AcOH ou MeOH

Esquema 6 — Uso de sais de Talio para formagéo de anéis THF 9

11,12,14

Outro método é a mercuriciclizagéo' ), utilizada para obtencédo de anéis THF

com estereoquimica também majoritarimente trans®®. Este procedimento inclui a
reducdo do composto organomercurial com NaBHs, e é muito utilizado para a

201 (esquema 7). E interessante lembrar que,

preparacdo de moléculas bis-THF'
apesar de versatil, o uso de compostos de mercurio pode implicar em toxicidade para o

produto final formado¥.

Hg(OAc),

—_—>

H>O/THF

Esquema 7 — Mercuricicliza¢do para formagéo de anéis THF (20)
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Um método bastante usado em cicloeterificacbes é o uso de organoselénios,
processo denominado selenoeterificagdo. Em um estudo sistematico®" utilizando
A4-alquendis (mais um possivel nome para os sistemas com hidroxilas v,6 insaturadas)
como materiais de partida, os alcoois 16 levaram a formacado de apenas anéis THF.
Também neste caso, o composto 16 mostrou preferéncia para a formacao do anel
frans. (esquema 8).

-2ee HO
H seph
)
Br, 2Br -H* 17
_—
PhsesePh 5 2pns® ©
\ Trans: Cis
" | 76:24

Esquema 8: Selenociclizagdo para formacao de anéis THF®"

1.2.2 — Cicloeterificacao por epoxidacao-ciclizacao.

Desde as primeiras tentativas de obtencdo de anéis THF para a sintese de
antibidticos poliéteres, o processo de adicao intramolecular de alcodis sobre epoxidos é

19.14.22) T3] método também usa alcodis v,8 insaturados e é

um dos mais utilizados!
bastante semelhante ao mostrado no esquema 3, sendo que o objetivo € 0 mesmo, ou
seja, epoxidar a dupla para tornar o carbono vy susceptivel ao ataque dos elétrons da
hidroxila (torna-lo mais eletrofilico). Desse modo, a hidroxila do alcool bishomoalilico
encontra uma melhor condigdo para agir como nucledfilo (esquema 9). Porém, o
grande diferencial (quando comparado com as ciclizagdes eletrofilicas) é a auséncia de

halogénios ou elementos potencialmente toxicos.
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T OH
R R R Agente R R o) i Sn
M\ I—BWR > R
HO -~ >R Epoxidante 20 e}
\/ R

Esquema 9 — Processo de substituicao nucleofilica intramolecular entre alcobis em epdxidos.

Um dos exemplos € o uso de &cido m-cloroperbenzéico (AmCPB) para a
formacao destes tipos de anéis. Um exemplo do uso deste reagente é o trabalho de
lgbal, Pandey & Chauhan®®, onde utilizaram alcoéis y,8 insaturados com uma fungéo
éster localizada em posicoes variadas (esquema 10, moléculas 19A, 19B). De forma
interessante, compostos epiméricos geraram preferéncias opostas pelos compostos cis
e trans, gragas a formacao de um complexo entre 0 AmCPB e ao impedimento estérico

gerado pela metila a a hidroxila.

20A
o) / o)
H oHS N—0
| AmCPB O HO HO. -
N S — .y —_— o) (0]
19A W O oHGk . HOh
Cis/ Trans = 89:11
AmCPB o)
— HO.
CH,Cl, ol o~

Cis/Trans = 27:73
Esquema 10 — Epoxidacao utilizando AmCPB®.

Outro método amplamente utilizado é o uso de t+BuOOH como agente
epoxidante catalizado por metais de transicdo, em especial o uso de t-BuOOH e
VO(acac)"™ 2Y. Desenvolvido no final da década de 70 por Kishi®®, foi amplamente
usado, inclusive por Shirahama na sintese de por¢gdes THF para poliéteres originados
de algas marinhas do género Lauréncia sp.?® (esquema 11).
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OH - - OMOM
= - HO , OSEM
Ac : P
21
22 OAc o 24

VO(acac), cat;

+BuOOH,; VO(acac), cat;

CH,Cl, +BuOOH;

OMOM

HO

25

Composto cis 80% Composto frans 62%

Esquema 11: Obtengao de anéis THF 2,2,5 trissubstituidos usando VO(acac),®”.

No esquema acima podemos ver que Shirahama decidiu usar métodos diferentes
com o mesmo material de partida. Apesar de Shirahama nao explicar como chegou a
estes produtos majoritdriamente cis ou majoritariamente frans, podemos avaliar que o
tamanho dos grupos funcionais ligados as 23 e 25, devem gerar grande influéncia nos

estados de transicao que levam a formacao dos mesmos.

Mais uma possibilidade para formagdo de sistemas THF a partir de alcodis
insaturados € o0 uso de agentes estereosseletivos, como a epoxidagdo com oxone
utilizando o reagente de Shi. Um exemplo de uso deste tipo de reagente esta no
esquema 12 (pagina 11), onde foi usado o catalizador de Shi (26) para formar
preferencialmente o produto 27, um intermediario para a formagdo da
(-)-longilena (28)?".

Uma inteligente opgao para formagédo de anéis THF é a transformagédo de anéis
THF a partir de epoxidos portando uma olefina bishomoalilica. Taber usou esta

metodologia, utilizando a dihidroxilagao seletiva de Sharpless em uma das etapas para

10e) (

a sintese de 7' esquema 13, pagina 11).
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1)26,
Oxone®
2)TFA, CH,Cl,

Esquema 12 -
Uso de Oxone® e
catalizador de Shi
para obtengado de
OH " anéis THF.

+BUOH/H,0

(0]
N y NG 2
Acetona, AD-Mix o, HO} 0" % “oH . H (6] H
> o) 0O
H 7

N—p,

i
N\Bz

Esquema 13: Obtencao de anéis THF utilizando a processos de diidroxilagdo seletiva (10e)

1.2.3 - Ciclizacao syn-oxidativa

Outra opgéo para formar anéis THF é a oxidagdo syn-oxidativa®®. Este tipo de
reacdo também forma anéis, preferencialmente em ftrans, (30) a partir de metais de
transicdo (rénio ou crémio). Ocorre através de ciclizacdes oxidativas com o auxilio de
hidroxialcenos e catalise acida, onde ocorre a formacao de um complexo alcoximetalico
como 29 préximo do formato de cadeira®® (esquema 14). Este complexo leva a uma
adicao syn sobre o alceno, isto &, os oxigénios ligados ao metal se ligam a olefina com
aproximacao sobre apenas uma das faces dos orbitais 1, formando um composto como
30.
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Esquema 14 — Ciclizagao syn-oxidativa

Entre os reagentes para este tipo de metodologia estdo aqueles baseados em
Cromio”. Walba®® foi um dos primeiros a relatar a possibilidade de usar esta
metodologia, utilizando clorocromato de piridinio (PCC) para sintesses de anéis THF a
partir de alcodis v,6-insaturados. Esta ja foi usada em sinteses complexas, como a

sintese do venustatriol (4) descrita por Corey’®, em uma reagdo com 43% de
rendimento (esquema 15).

PCC,
OBn —

CH,Cly, 23°C HO

O i ToH >

43%
Esquema 15: Obtencao de anéis THF 2,2,5 trissubstituidos usando PCC®? 17

Outro possivel metal a ser usado neste tipo de reacdo é o Re"", na forma de
ReoO7. Foi usado na formacao de anéis THF, como demonstrado por Keinan &
Sinha®®, usando &cido trifluoracético como fonte 4cida para auxiliar no processo de
ciclizacao (esquema 16), que ocorreu com 49% de rendimento.
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Esquema 16 — Uso de Re,O; em uma reagao de oxidagao syn-oxidativa.
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Il - OBJETIVOS

Em trabalhos anteriores realizados em nosso grupo de pesquisa®, uma série de
testes para oxidacao alilica regiosseletiva de 1 foi realizada, e dentre esses alguns
envolveram reacdes com PCC (clorocromato de piridinio). Esta reacdo ndao era muito
reprodutiva e nem levava a bons rendimentos de produtos, no entanto o principal
produto foi identificado como o tetraidrofurano 31 (esquema 17), um outro
sesquiterpeno bisabolano também encontrado no 6leo essencial de M. camomilla L. e
nomeado de 6xido de bisabolol B®. Uma caracteristica interessante deste composto é
a presenca do anel 2,2,5 trisubstituido analogo aqueles presentes em todos compostos
(4 — 7) mostrados na figura 2 (pagina 3).

O 6xido de bisabolol B 31 por si s6 pode ser considerado um produto de
interesse por possuir algumas das atividades biolégicas apresentadas pelo
o—(-)-bisabolol, ~ como  atividade  antiinflamatéria®,  antiespasmédica®®,
antimicrobiana® além de inibicido de algumas enzimas P450?%. De acordo com
pesquisa feita em literatura, sdo escassas os métodos descritos para a obtengédo do

composto 31® sendo em sua maioria apenas biocatalises®® b 9

sintéticas utilizando 1 como material de partida®® 2*.

, OU poucas rotas

No esquema 17, podemos verificar os resultados dos trabalhos que utilizam o
o—(-)—bisabolol como material de partida para obtencao de 31. Entre as biocatalises, os
microorganismos utilizados foram: Aspergillus niger®, Glomerella cingulata®, e
Bipolaris sorokiniana®. O uso de A. niger forneceu os produtos 31 e 34, enquanto
B. sorokiniana fornece 31R (produto 31 com C5R) e 33. Ja a G. cingulata possibilita o
isolamento de 318 (produto 31 com C5S), 32 (com C3’R, C4’R), 34A (produto 34 com
C5S, C3'Re C4’R) e 34B (produto 34 com C5S, C3’S, C4’S).

Mencionando a sintese de 31 a partir de 1 que nao utiliza biocatalise, verificamos
o0 uso de um sistema epoxidante formado por acetoacetato de vanadio (VOAcac) e

hidroperdxido de tert-butila (--BuOOH). Esta reacdo gerou o produto 31 na proporgao

6, 24) (

cis/trans de 82:18 e o produto 35 na proporcéo cis/trans de 87:13" esquema 17).
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Esquema 17 — Produtos obtidos em trabalhos utilizando 1 como material de partida.

Esquema 18 — Possibilidades de obtencdo de analogos de fragmentos THF (em vermelho) de 4 e 6,
representado pelas moléculas 36H. Também obtengao de anélogos dos fragmentos THF (em azul) de 5 e
7, representado pelas moléculas 36Ac. Por fim, possibilidade de obtencao de 37, uma molécula andloga

de 7 obtida a partir de uma das moléculas 36Ac.
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Assim, a obtencao de 31 se mostrou um campo interessante para pesquisa, pois
1, conforme ja dito, € um composto com duas posigdes v,0-insaturadas em relagcao ao
carbono carbindlico C,, com as duas olefinas trissubstituidas, que as torna susceptiveis
aos mesmos tipos de ataque. Assim, elegemos como um dos objetivos deste trabalho a
procura de um método oxidativo seletivo apenas para a olefina Cs-Cg de 1, que
possibilite bons rendimentos de 31. Além disso, com o éxido de bisabolol B em maos,
poderiamos facilmente chegar a produtos como 36H e 36Ac, fragmentos homélogos do
fragmento C15-C23 de produtos naturais como 4 e 5, além do analogo do fragmento
C17-C11” da (+)-tuberina (7). Este ultimo possibilitaria a preparag¢édo de estruturas como
37, Uteis para testes bioldgicos (esquema 18). O interesse pelos produtos 36H e 36Ac
fica mais evidente depois de comprovado que alguns poliéteres marinhos possuem
atividade alterada quando a porgdo THF & retirada ou modificada®.

Ao  procurarmos informagbes sobre 7,
descobrimos que existem na literatura duas moléculas N WH
com o nome tuberina. Uma delas é a molécula 7, um
alcaldéide isolado das partes aéreas da Haplophyllum

Figura 3 — Tuberina isolada a
tuberculatum™. A outra molécula é uma enamida oartir da Streptomyces
derivada de fenois-aminas (38) com atividade antibi6tica amakusaensis
in-vitro e isolada da Dbactéria  Streptomyces

amakusaensis®®®.

Apoés identificar a tuberina correta para nossos estudos, notamos que durante
alguns anos a estereoquimica de 7 foi alvo de alguns estudos''”, comegando pelo

10a %) Vale comentar

artigo de sua descoberta’® até a sintese de efetuada por Taber'
que de nosso conhecimento € a Unica sintese publicada para a tuberina, utilizando
geraniol 21 como material de partida (esquema 19) e alguns métodos ja descritos na
introducao, a (+)-Tuberina (7) e seu enantiomero foram obtidos, evidenciando assim a

estereoquimica do produto natural.



17

Objetivos
H 0]
- o
(Epo><<j|dagao (Reacéo Tipo Mitsunobu)
e >
Sharpless) DEAD, PhgP

D-(-)-DET, Bz _H 0
21 Ti((o)iPr)4, SN SH y
+BuOOH 39 |
N

Bz
(Di-idroxilagao
de Sharpless)
AD-Mix o
K\@\ " O—<\0
2" L I TTLL -___
0 7 OH 6"SN 9" 5 2 CH30H, H

o /< K,COq \
8" N\BZ

11"

Esquema 19 — Sintese da (+)-Tuberina (7) descrita por Taber"®.

Assim, possuindo bons métodos de produgcdo dos derivados terpénicos 31 a
partir de 1, de produtos como 36Ac a partir de 31, e obtencao de fenil-aminas como 39,
passaremos para a tentativa de obtencao de analogos de 37 com a unidao de produtos
semelhantes a 36Ac e de produtos como 39 (sequéncia em azul do esquema 18,

pagina 15).
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Il - RESULTADOS E DISCUSSAO

Este trabalho pode ser dividido em 3 principais partes. A primeira é a obtencao
de anéis THF 2,2,5 trissubistituidos a partir do a—(-)—bisabolol 1. A etapa seguinte é a
obtencdo de fragmentos homdlogos do fragmento C15-C23 do venustatriol (4) e do
23-acetato de tirsiferol (5), além de homélogos da porcao terpénica da tuberina (7). Por
ultimo sao apresentados os resultados na preparacdo de um analogo de 5, que envolve
reacbes de obtencdo de 39 e analogos, além de testes para o acoplamento entre as

porcdes terpénica e fenol amina.

3.1 - Obtencdo de anéis THF 2,25 trissubstituidos a partir do
a—(-)—bisabolol

Para obtengédo de 31 a partir de 1 concentramos nossos esfor¢gos na busca por
métodos que utilizam ciclizacdo syn-oxidativa e cicloeterificagdo por oxidacao-
ciclizacao. Relembrando o que ja foi citado, as reac¢des visando a olefina exociclica do
o—(-)—bisabolol também podem, em principio, afetar a olefina endociclica, levando a
misturas indesejadas. Por esta razdo, se fez especial atencdo a purificacdo dos
produtos. Entre os métodos sintéticos usados estdo as ciclizagdes syn-oxidativas
utilizando PCC e os processos de epoxidacao-ciclizagdao utilizando AmCPB, MMPP,
Oxone® e também de +BuOOH em presenca de bis-ciclopentadienil diclorotitanoceno
(Cp2TiCly).
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3.1.1 — Ciclizacao syn-oxidativa utilizando PCC

Como o uso de PCC € uma possibilidade para a formagao de anéis THF 2,5
dissubstituidos a partir de hidroxilas bis-homoalilicas!'’® 288 284 28¢) " f5; decidido dar
seqliéncia aos estudos anteriores de nosso laboratério®® e reinvestigar a utilizagao
deste reagente para obter 31 a partir de 1. Como esta reagdo é normalmente conduzida

em meio acido®®, foi decidido estudar a influéncia de sua concentragao.

Os testes foram conduzidos com 3,0 eq. (equivalentes) de PCC, benzeno, onde
o reagente de crémio é insoluvel, refluxo e HCI, cujas quantidades, assim como 0s
produtos obtidos, sdo expressos na tabela 1 e no esquema 20. Anteriormente em
nosso laboratério®® os melhores resultados na producéo de 31 atingiram rendimento de
70% utilizando benzeno sob refluxo e 5eq de PCC, com 95% de conversao e baixa

reprodutibilidade.

Tabela 1: Resultados da reacéo entre bisabolol 1 e PCC. Condigdes: PCC 3eq, benzeno, refluxo

HCI Tempo | Conversao Resultado
1 0,8eq. 27h 65% 31 (77%)
2 2,5eq. 6h 42% 31 (69%) + 40 (tracos) + 41 (tracos)
3 3,4eq. 4h 86% 31 (21%) + 40 (tracos) + 41 (tracos)

PCC, HC
—

Benzeno

7
Esquema 20: Produtos da reagéo entre 1 e PCC em meio acido.
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Em todos os testes efetuados se observou a formagéao do 6xido de bisabolol B 31
(vide comentario sobre diastereosseletividade adiante), no entanto a tabela 1 mostra
que o aumento da acidez diminui a conversdo e/ou o rendimento da reagdo. Baixos
rendimentos podem ser relacionados a obtencao de outros produtos, como 40 e 41
(esquema 20).

A obtencédo de 31 pode ser confirmada pelos espectros de RMN, com a auséncia
de sinais de hidrogénio e carbonos tipicos de 1, tais como aqueles da olefina em C5-C6
e seus substituintes metilas, e o surgimento de novos sinais, indicando carbonos e
hidrogénios proximos a fungdes oxigenadas. Os valores mostrados na tabela 2 para os
C e H do bisabolol 1 e do 6xido de bisabolol B 31 foram os mais expressivos para
comprovar esta transformagdo. Pelo espectro de RMN'H, foi possivel verificar a
proporcao de 7:3 entre os diastereoisémeros 31.

Tabela 2 — Deslocamentos RMN'H
quimicos para 1 e 318 (deslocamento em ppm e RMN'*C
multiplicidade entre (deslocamento em ppm)
parénteses)
Nucleo 1 318 1 31S
1 1,11 (s) 1,22 (s) 247 27,3
2 74,3 85,2
5 5,13 (1) 3,79 (1) 126,6 83,9
6 131,7 71,5
7 1,65 (sl) 1,14 (s) 23,2 23,4
8 1,63 (sl) 1,13 (s) 23,3 22,0
1 43,0 43,8
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Com a formagdo de um novo centro quiral, fez-se necessaria a diferenciacdo
entre os diastereoisémeros 31S e 31R, (onde “R” e “S” séo referentes a configuracao

6. %) o de nossos dados

do carbono C5 - figura 4), a partir de dados da literatura
experimentais. Apesar da dificuldade em separar a mistura de diasteroisobmeros 31,
parte deles foi passivel de isolamento utilizando cuidadosas cromatografias em coluna
(CC). Tais produtos isolados possibilitaram efetuar experimentos de NOESY para
confirmacdo da configuracdo neste centro. O sinal de H5 do composto majoritario
apresenta uma interagdo com a metila em C4 menor do que a observada pela irradiacao
de H5 do composto minoritario, portanto se conclui que a relacdo, observada no

7

espectro de RMN'H da mistura de 7:3, é referente a 31S:31R (figura 4). Apesar da
diferencga entre tais valores de incrementos (valores que persistem mesmo quando o
experimento de NOESY é realizado apds a retirada de O, da amostra), os dados
obtidos com os produtos acetilados vindos de 31S e 31R representam uma evidéncia
mais concreta sobre a configuracao de C5 nestas moléculas (vide adiante). Além disso,
as atribuicdes dos hidrogénios e carbonos para cada isdbmero foram confirmadas por

comparagdo com dados de literatura‘® 5,

Minoritario Majoritario
31R _-3.66ppm (dd)

1,11ppm (s) .
bpom 1,00 /OQH
_— C())‘vﬁ

s 31R For
85,9ppm 7KH

\_/70,4ppm ’ 71,5ppm
1,11ppm (s) \k/

03 23,5ppm 1,14ppm (s)
,23ppm (s) 1,22ppm (s) 24,2ppm

27,8
ppm 27,3ppm

Figura 4 — Dados de RMN'H (em azul), de RMN'°C (em vermelho) e dos
experimentos de NOESY (em verde) dos compostos 31R e 31S.

" Doravante varias moléculas de origem terpénica receberdo a identificagdo R ou S junto a numeragao.
Esta identificagao, da mesma forma que ocorre em 31R e 318, sao referentes a configuragao do carbono
C5 presente nas referidas moléculas.
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A obtencdo de um produto majoritariamente trans pode ser explicada pela
ciclizagdo syn-oxidativa promovida pelo PCC. Conforme ja sabemos, € necesséria uma
hidroxila para promover este tipo de ciclizacéo, e no caso em especifico do PCC, existe
a necessidade de uma hidroxila terciaria para que nao ocorra a formagao de carboni-
las®®. Também é necessaria uma insaturagdo, cujos ataques pelas faces si e re sejam
diferenciados em energia como indicado pelas rotas “A” e “B” do esquema 21, baseado

no trabalho de Towne & McDonald®®?.

%]

OH
© 1
1A o )\ “ 9 CHy Y HC,
+ s O:(‘Jr:O —_— N — o2l o ERALEG ‘ s
OH o) cl o6y, O et H
H H b H  Hoe 42A oo
, 3

31S

H Rota “B”, com ataque pela face Re. 42B 31R

1B Hs @ /&?} 0e ?3(
A N C“ o/~ M\r ol |
/&%ﬂ ®|"| HI //Cr:o H /r/?rzo

Esquema 21: Proposta para ciclizagdo syn- OX|dat|va por acdo do PCC sobre o a—(-)-bisabolol

Neste esquema é possivel verificar na rota “A”, um impedimento estéreo menor
quando comparado a rota “B”. Podemos reparar que este impedimento tem origem na
aproximacgao entre as metilas da olefina em C5-C6 e o resto da molécula, em especial
no arranjo 1B. O impedimento estéreo também pode ser observando nos arranjos do
intermediario 42B. Estes nos levam a entender que a provavel origem da
estereosseletividade em favor da formacao de 31S, esta na preferéncia pela formacéao
do complexo oxo alcoxi-metalico menos impedido, representado por 42A com adicao

dos oxigénios sobre a face Side C5-C6 em 1.

Um dos provaveis responsaveis pelo baixo rendimento da reacdo com PCC ¢ a

forte caracteristica oxidante do préoprio reagente. A obtengéo de 40 é indicativa disso,
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com a oxidagdo dos produtos 31 e rompimento da ligagdo entre C5 e C6 causada pelo
reagente de crébmio (esquema 22). Apesar de impuras, amostras de 40 foram
identificadas devido a alguns sinais como um multipleto entre 2,70 e 2,50ppm,
indicando os hidrogénios ligados a C4, e ao sinal em 176,5ppm indicando uma
carbonila de lactona. Estes sinais foram comparados aos de outra lactona semelhante
isolada mais tarde neste trabalho (47), e foram idénticos aos da mesma lactona obtida

por outro métodos em nosso laboratério'®).

Qf?% ) 4 F @*%r

Esquema 22: Proposta para obtencéo de 40 a partir dos ésteres cromicos formados a partir
da acao do PCC sobre as moléculas 31.

QOutro responsavel pelo baixo rendimento € o pH acido do meio (recomendado

em outras ocasides para este tipo de reagéo)®®?

. O isolamento de 41 representa uma
nova evidéncia que os produtos 31 formados podem ser consumidos por reagdes
laterais, no caso a eliminagdo da hidroxila terciaria devido a presenga de uma maior
guantidade de H*. Sinais caracteristicos de RMN para 41 sdo dois singletos, um em
4,80ppm e outro em 5,03ppm representando os dois hidrogénios ligados a C7, sinais
em 164,3 e 110,2ppm indicando C6 e C7 respectivamente. Alguns sinais em RMN'C
como aqueles em 80,8ppm (C5), 43,9ppm (C1’), 134,2ppm (C4’) e 120,6ppm (C3)
mostram a semelhanga entre 41 e 31. Tais resultados mostram que o ambiente acido
para esta reacao pode ser um fator limitante no caso do o—(-)—bisabolol.
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Para confirmar este efeito negativo da acidez sobre o composto 1 no processo
de oxidagdo utilizando Cr®*, foi realizada uma reacdo utilizando H>CrO4 / HxCr,O
(reagente de Jones), com 2,0eq do reagente, em duas fases (agua é éter etilico) e
temperatura ambiente. Apds 51 horas, foram recuperados 36% da massa inicial de

a—(-)—bisabolol, e muitos outros produtos em quantidades nao significativas.

Apesar do bom rendimento obtido com menor quantidade de acido, a conversao
nao satisfaz. Além disso, a baixa reprodutibilidade da reacdo com PCC aliado a
dificuldade de manipulacao e de purificagdo do meio reacional criaram a necessidade

de encontrar uma melhor alternativa para a formacao de 31.

3.1.2 — Ciclizacao utilizando AmCPB

O AmCPB é um peroxi-acido muito comum em rea¢des de epoxidacao e também
bastante usado na oxidacdo de Baeyer-Villiger. No ja mencionado estudo anterior
realizado em nosso laboratério®, também foram feitos testes para a reacdo entre
o o—(-)-bisabolol e 0 AmCPB. Foi verificado que a primeira olefina a epoxidar é a
endociclica, em C3-C4 de 1. Em um segundo momento ocorre a formacdo de epdxido
em Cs-Cg, pré-requisito para obtengéao dos desejados anéis THF 2,2,5 trissubstituidos a
partir do a—(-)—bisabolol, como mostra o0 esquema 9 (pagina 9).

Assim, para este trabalho foram exploradas as possibilidades de epoxidagao total
de 1 diante da acdo do AmCPB. A obtencédo de um produto epoxidado em C3’-C4’ nao
€ o0 objetivo inicial do trabalho, porém este poderia também ser Util, pois 35 possibilita a
obtencdo de produtos como 34 e em seguida poderiamos promover uma clivagem
oxidativa do diol vicinal®", gerando produtos como 46, um dos objetivos deste trabalho
(esquema 23).
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Esquema 23: Possibilidades de obtengéo de anéis THF a partir do a—(-)—bisabolol (1).

Assim, as reacoes foram conduzidas em CH.Clz, a 0°C com 2,3eq de AmCPB e
diferentes tempos de exposi¢do. Os principais produtos e 0s respectivos rendimentos

estdo mostrados e na tabela 3 e no esquema 24.

Tabela 3: Resultados da reagao entre bisabolol 1 e AmCPB.

Solvente Tempo Resultado
1 CHCl, 3h 35 76%; 47 1%
2 CH2C|2 15:30h 35 450/0; 47 12%

Esquema 24: Produtos na reagao entre 1 e AmCPB.

A tabela 3 indica que o tempo de exposicdo ao AmCPB influencia na obtencao
do produto desejado 35, pois quanto menor o tempo de exposi¢do, maior o rendimento
da mistura de diastereoisobmeros 35. Ja4 o produto 47, originario da clivagem oxidativa
da ligacao C5-C6 de 35, é favorecido em tempos prolongados de reacéo.
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Dados que indicam a formacdo da mistura de diastereocisdmeros 35 sdo a
auséncia dos sinais de RMN'H caracteristicos de 1 ja citados (pagina 24, tabela 2), o
desaparecimento do sinal de Csp>~H em C3’ (5,37ppm) e o aparecimento de novos
sinais que indicam a formacgao de epo6xidos diasteroisoméricos. Assim, sinais em 3,04 e
2,98ppm no espectro de RMN'H sdo caracteristicos de hidrogénios ligados a carbonos
(CH) de epdxidos em ciclos de 6 membros, enquanto os demais (3,74 e 3,63ppm para o
hidrogénio ligado & C5) e sinais de RMN'3C como 43,3, 43,0, 39,1 e 39,0ppm para C1
confirmam a estrutura.

A identificacdo de 47 teve como base a auséncia de sinais referentes a olefinas
ou referentes a H-C—-O em éteres THF. Sinais que indicavam epoxidos (3,08 e 3,01ppm
no espectro de RMN'H), outros que indicam y-lactonas (176,8ppm) no espectro de
RMN™C, e 1761cm™ no IV, além de sinais de hidrogénios vizinhos a carbonila
(multipleto entre 2,71 e 2,47ppm indicando 2 hidrogénios no RMN'H) ajudaram a
confirmar a estrutura proposta. A identificagdo de 47 nos ajudou com outra lactona

mostrada neste trabalho, a de estrutura 40.

Apesar da formacdo de 35 ter ocorrido em bom rendimento pelo uso das
condicdes indicadas na reacao 1 da tabela 3, decidimos investigar outros métodos para
ciclizagdo do bisabolol.

3.1.3 - Ciclizacao utilizando MMPP.

Passamos a explorar a reacao entre 1 e o MMPP (monoperéxiftalato de
magnésio)®?, um perécido mais estavel que o AmCPB, de aquisicdo mais facil e

também um bom agente epoxidante.

As reacOes foram executadas a 50C utilizando um si stema bifasico, com agua,
CHCIs e hidrogenossulfato de tetrabutilaménio, um sal de transferéncia de fase em
quantidade catalitica. Os principais resultados e as moléculas obtidas estdo mostrados
na tabela 4 e no esquema 25, respectivamente.
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Tabela 4: Principais resultados da ciclizagao utilizando MMPP.

MMPP | Tempo Tratamento Conversao Resultados
1 1.1eq 2:00h (b) 58% 31 32%, 48 8%, 35 19%
2 | 2.5eq 1:30h (a) 100% 35 48%,
3| 25eq 1:30h (b) 100% 35 48%, 34 23%
4 | 4,2eq 1:30h (a) 100% 35 35%
5| 5eq 1:30h (b) 100% 35 57%, 34 29%

(a) Sem incluir neutralizagao da fase aquosa com NaHCO;. (b) Neutralizando a fase aquosa com
NaHCO;

MMPP
_—

Sistema
Bifasico

Esquema 25 — Produtos da reagéo entre 1 e MMPP

Podemos observar que 31, 35, 34 e 48, foram as principais moléculas obtidas
neste sistema. 48 e 31 foram obtidas apenas em reagbes com baixa conversao,
utiizando 1.1eq de MMPP. De acordo com as quantidades desses dois produtos
(mostrados na tabela 4, reacdo 1) podemos afirmar que a epoxidagdo ocorre
preferencialmente sobre a ligagdo C5-C6, formando 31 de forma majoritaria,
diferentemente do que ocorre com o AmCPB®®.

A formagao de 48 também nao foi estereosseletiva, com os dois epdéxidos sendo
detectados em cerca de 1:1 (sinais em 3,00 e 3,06ppm no espectro de RMN'H).

O produto 34 indica que houve abertura dos epoxidos em C3'-C4’ devido a
catalise 4cida e a presenca de 4gua no sistema. Sinais em 3,64 e 3,63ppm no espectro
de RMN'H (indicando H-C—OH), incremento significativo da banda de OH em 3307cm’
no espectro de IV e, desaparecimento de todos os sinais de insaturacdes sugerem
compostos como 34.
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De forma interessante, as analises de
RMN™C indicaram o isolamento  dos
diasterecisbmeros para 34, e baseado em
informagées da literatura® foi  possivel
identificar a estereoquimica dos produtos
formados (34R e 348S, figura 5). Os demais

diastereoisdbmeros  possiveis ndo  foram Figura 5 - Di6is 34 isolados.

detectados.

De volta a tabela 4, podemos observar que ao aumentarmos a quantidade de
MMPP, existe um acréscimo no rendimento do produto 34 com consumo total de 1. O
melhor resultado, em termos de rendimentos de produtos e conversdo, foi obtido com
5eq de MMPP, com a neutralizacdo do pH da fase aquosa no tratamento da reacgao.
Provalvelmente o diol 34 deve ser também formado nos outros casos (reacdes 2 e 4 da
tabela 4), no entanto a n&o neutralizagdo do meio deve ter Ine mantido na fase aquosa.

3.1.4 — Ciclizacao utilizando Oxone®.

Ainda testando reagdes para formacdo de 31 (ou 35), decidimos verificar o
comportamento de um outro agente epoxidante diante de 1, o peroxissulfato de
potassio (2 KHSOs.KHSO04.K>SO.), comercialmente conhecido como Oxone®, um
reagente capaz de formar dioxiranos na presenca de acetona®). Neste caso sdo os

dioxiranos os agentes epoxidantes que podem levar ao produto 31 desejado.

O primeiro teste® foi conduzido com 4,5eq de Oxone®, em uma mistura 3:1 de
acetona e agua, a 0°C, durante 3 horas, e com adicdo de KOH para manter o pH
neutro. Ao fim da reacgéo, foram isolados 29% de 35, e 10% de 34 (esquema 26). Neste
meio foi possivel verificar epoxidagéo total de 1 além da abertura do epdxido de 35. Os
sinais em espectros de 35 e 34 sao idénticos aos obtidos anteriormente, e ndo houve

indicios de estereosseletividade.
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Oxone®
Acetona

Esquema 26 — Produtos da agao do Oxone® e acetona sobre 1,

Outro procedimento também descrito na mesma referéncia foi realizado, usando
tampao fosfato (de pH neutro) em sistema bifasico benzeno/agua e acetona, além de

(33)

dibenzo éter-18-coroa-6 para auxiliar a transferéncia de fases As principais

condigbes de reacao e os resultados estao presentes na tabela 5:

Tabela 5: Resultados da reagéo entre a—(-)-bisabolol 1 e peroxisulfato de potassio em tampao fosfato.

Oxone® | Tampao Fosfato | Acetona | Tempo Resultados
1 6.3eq 5,0ml 67eq 2:30h 64% de 35
2 | 43eq 3,2ml 41eq 18:00h | 47% de 35, 22% de 34

O maior rendimento de 35 mostrado na reacédo 1 da tabela 4, mostra que o uso
de tampao para manter o pH 7 pode diminuir a probabilidade de abertura do ep6xido via
catalise acida. Porém os testes indicaram que, com maior tempo reacional, se aumenta

a producao de 34, que seria adequado aos nossos objetivos.
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3.1.5 — Ciclizacao utilizando -BuOOH em presenca de Cp.TiCl..

ci ¢l

Apesar dos bons resultados mostrados até entdo, ainda

procuravamos uma reacao limpa, de facil processamento e que
apresentasse o 6xido de bisabolol B (31) como produto majoritario,
entdo passamos a explorar as reagcées com +-BuOOH (hidroperdxido Figura 6 —
de tbutila) coordenado a Cp.TiCly, (bisciclopentadienil dicloro Estrutura do
titanoceno, 49, figura 6), um reagente de titanio estavel a 4gua, ao Cp-TiCl

ar e a temperaturas elevadas®®.

L,MX
tBuOOH
tBuOH
HX
tBuOOH
" |
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Esquema 27 — Mecanismo ciclico d_e epoxidagao utilizando t-_BuOOH e complexos

com metais de transi¢ao.
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Apesar de ter seu uso muito difundido em reacdes de epoxidacdo'* ' o

t-BuOOH usado sozinho é um agente oxidante fraco, necessitando de ativacao. Para
isso, usualmente é utilizado em complexos de metais de transicdo, e no caso de

15, 35

epoxidagdes os metais mais comuns sdo Ti**, zZr** e V*°(% 3% Para a epoxidagdo

catalizada (em especial para os metalocenos de Ti** e V*°), 0 mecanismo mais aceito é

% 3%) que envolve a formagdo de um metal

aquele desenvolvido por Sharpless!
alquilperoxido proveniente de trocas de ligantes, cuja etapa lenta é a epoxidagao do
alceno (esquema 27). Inicialmente este mecanismo foi sugerido baseado na troca
rapida de ligantes oxigenados sobre o Ti'Y), e como o ciclopentadieno é rico em
elétrons acredita-se que esta troca de ligantes seja mais lenta quando utilizamos

Cp2TiCl,, favorecendo a etapa lenta do processo®*?.

O uso deste tipo de reacao com Cp.TiCl, é indicado para epoxidacdes de alcoois

343) & pishomoalilicos®*”

alilicos! , inclui 0 uso de heptano, onde o 49 é insoluvel, sob
atmosfera inerte e 65T de temperatura. As reagdes foram realizadas utilizando 0,2eq
de Cp2TiClo. As principais condicbes testadas e os produtos formados estao indicados

na tabela 6 e no esquema 28, respectivamente.

Tabela 6: Resultados da reagao entre a—(-)—bisabolol 1, -BuOOH/Cp,TiCls.

-BuOOH Tempo Resultados
1 1,7eq. (70% em &gua) 5h 31 61%, 50 11%,
2 2,5eq. (70% em agua) 1:30h | 31 56%, 50 21%,
3| 1,7eq. (5,0 — 6,0M em decano, <4% de H,0) | 1:30h | 31 74%, 50 16%,

Esquema 28 — Produtos da reagao entre 1 e +tBuOOH catalizado por Cp,TiCl,
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Estes resultados mostram que a reagao gera dois produtos principais. Um deles
€ 0 Oxido de bisabolol B (31), majoritario em todos os casos, € o outro é a cloroidrina
50. A obtencao de 31 como majoritario e 0 ndo isolamento de 48 (esquema 25, pagina
27), nos leva a sugerir que o complexo formado entre Cp.TiCl,, +BuOOH e
o—(-)-bisabolol atua epoxidando preferencialmente a olefina presente em C5-C6 da
molécula 1, de forma mais seletiva que aquela apresentada pelos outros agentes

oxidantes indicados.

/O—> Sn
. 2

y +/T\ ey o LN

\ HOT

]

Esquema 29: Proposta para cicloeterificagdo sobre o a—(-)—bisabolol via
epoxiadagao-ciclizagao por agdo de +-BuOOH/Cp,TiCl,.

A reagdo apresenta melhor rendimento em auséncia ou ainda com pequena
quantidade de agua, como pode ser observado comparando as reacdes 1, 2 e 3 da
tabela 6. Em todos os casos foi obtida uma propor¢cédo de 3:1 entre os produtos 31S e
31R, observada pelo espectro de RMN'H da mistura de diastereoisémeros formada.
Esta proporgdo é muito semelhante aquela obtida com o PCC, mostrando
estereosseletividades similares em duas reagbes que ocorrem por mecanismos
diferentes. No mecanismo de adicao syn oxidativo proposto para o PCC podemos
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verificar que a adicao do oxigénio sobre a face Si em C5 é simultdnea a adi¢cdo da
hidroxila em C6 (esquema 21, pagina 22). Para que o produto 31S seja majoritario na
reacdo de epoxidacdo com tBuOOH/Cp.TiCl, de 1, o epdxido deve ser formado
majoritariamente sobre a face Re do carbono C5, da olefina para que na etapa
seguinte, a hidroxila ligada ao C2 realize uma Sny2 sobre o mesmo, invertendo sua

configuracao (esquema 29).

Outros estudos®*

utilizando t+BuOOH/Cp,TiCl, e um material de partida
semelhante 51 (esquema 30) mostraram uma seletividade favoravel a formacao de
anéis com os substituintes em cis (cis/trans = 9:1). Com isto, podemos considerar que
fatores como os substituintes do carbono carbinélico influenciam nos resultados obtidos.

Além disso, uma das sinteses anteriores utilizando 1 como material de partida‘® 2%

com
t-BUOOH catalizado por V*° indica 31R como produto majoritario (cis/trans = 4:1,
esquema 31). Com isto, podemos concluir que ndo apenas a estrutura de 1 interfere,
como também o reagente, com a presenca de dois grupos volumosos como O
ciclopentadienil influenciando no arranjo do intermediario metal alquilperéxido

necessario para a obtengdo de 31S como majoritério.

3 t-BuOOH,
4 t BuO_OH, 4 Catalizador de
Cp2TiCl, Vanadio *°
—_—

CH,Cl, CHClg

.,5
52cis o<,
7 OH OH 7
Esquema 30 — Obtencéo dos produtos 52 a Esquema 31 — Obtencdo de 31 a partir

partir de 51, utilizando -BuOOH/Cp,Cl, de 1, utilizando +-BuOOH e um

catalizador de V°*

Nesta reacdo também foi observada a formacao de uma cloroidrina identificada
como 50. Isto indica que o epdxido 35 também foi formado, mas em menor proporcao, e
sofreu abertura pelo CI" liberado no sistema (esquema 32). Alguns dados ajudaram a
identificar 50, como um sinal em espectro de RMN'H em 4,00ppm e principalmente
pares de picos na espectrometria de massa com 255m/z e 257m/z (respectivamente
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com 15% e 5% de intensidade), e 195m/z e 197m/z (respectivamente com 14% e 5%
de intensidade) caracteristicos de fragmentos portando os isétopos *Cl e *Cl. Além
disso foram observados picos em 273m/z e 275m/z correspondente a M+t - H0.

Comparando com os dados obtidos de outras moléculas (como 31, 35 e 34), o
espectro de RMN'H de 50 também indicou a presenca do anel THF (tripleto em
3,77ppm caracteristico do produto trans com C5S, e um duplo dubleto em 3,68
caracteristico do produto cis com C5R) em uma proporcdo C5S/C5R de
aproximadamente 3:1. Apenas duas moléculas, epiméricas em C5, foram encontradas
nessa mistura, indicando que apenas um dos epdéxidos foi formado, ou foi aberto pelo
CI". Neste ultimo caso, o0 outro epoxido nao foi isolado.

Esquema 32 — Provavel sequéncia de obtencao do produto 50

Para verificar a extensdo da aplicagdo deste novo reagente, realizamos um
simples teste com o linalool (53), um monoterpeno semelhante a cadeia C1-C7 do
o—(-)—bisabolol, de onde poderiamos explorar a formacao ndo de um analogo, mas sim
da propria tuberina (7), segundo mostra o esquema 33. Apesar do linalool ser de
extrema valia em sequencias para obtengcéo da tuberina, ele nos foi disponivel apenas
ao final de nosso trabalho. Assim, apenas esse teste para obtencao de 54 foi realizado.

BuOOH,
\>Q thiTlClz N(H\©\O/\;
54 0 7

Heptano

Esquema 33 — Possivel formacgdo de 7 a partir de 54.
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A reacao de cicloeterificagéo do linalool 53 foi feita com o complexo de Cp.TiCl,
(0,15eq) e t-BuOOH (1,6eq), em heptano, a 65°C, durante 45 minutos. Nesta o produto
54 foi isolado em 42% de rendimento. Do mesmo modo que ocorreu com 31, a
caracterizacdo de 54 teve como base os sinais de RMN'H em 3,80ppm (tripleto) e
3,87ppm (duplo dubleto) indicando carbonos e hidrogénios préximos a funcoes
oxigenadas, correspondentes a dados da literatura®’. Também por ressonancia de
hidrogénio foi possivel verificar uma proporgcao entre isbmeros de 3:1. Estes resultados
foram tao interessantes que iniciaram um novo projeto de iniciagdo cientifica,

desenvolvido paralelamente em nosso laboratério.

Durante a coluna cromatografica para purificacdo do produto 54, pequenas
porcoes dos isdmeros trans e cis foram isoladas, que ajudaram a estabelecer a
propor¢cao 54trans/54cis de 3:2. Este resultado indica que praticamente ndo existe
estereosseletividade na formacdo do novo centro C5 de 54. Com isto, podemos
confirmar que a presenca do anel p-mentanico € muito importante na definicdo da
estereosseletividade um pouco maior obtida para o produto 31, quando 1 foi epoxidado

por este mesmo tipo de reagente.

Como esta reagdo com Cp.TiCl,, -BuOOH e 1 se mostrou de extrema facilidade
de operagao, com um bom rendimento, predilecao para epoxidagdo na olefina de Cs-Cg
de 1 e obtengdo de maior proporcao de 31S, com configuracao idéntica ao fragmento
analogo de 7, foi decidido seguir adiante para a préxima etapa do projeto, a abertura do

anel cicloexeno presente em 31.
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3.2 - Obtencao de fragmentos homoélogos do fragmento Ci-Cy3 do
venustatriol (4) e do 23-acetato de tirsiferol (5), além de homélogos da porcao
terpénica da tuberina (7)

De posse de um bom método
para obtencdo dos Oxidos de bisabolol
31R e 31S, passamos para uma nova
Ozondlise
e

etapa do nosso trabalho, que trata da
abertura do anel ciclohexénico dos

compostos citados. Esta abertura pode

) i Acetilagao
nos levar a derivados analogos aos
indicados no titulo, cujas estruturas séao - 355
mostradas como 46 e 56 no esquema

34.

Para obtermos o analogo 46 do
fragmento C15-C23 do 23-acetato de

fragmentos 46 e 56.

terpénica de 7, os diaterecisébmeros do
oxido de bisabolol B 31 (31R e 31S) deverdo ser submetidos a acetilacdo para
obtencao dos acetatos do Oxido de bisabolol 55R e 55S, e estes Uultimos serdo
submetidos a uma ozondlise. Para a obtencdo do mesmo fragmento do venustratriol (4,

pagina 3), o 6xido de bisabolol B serd submetido a acdo do oz6nio (esquema 34).

A ozondlise foi escolhida como melhor opgcdo para a clivagem oxidativa da
olefina do ciclohexeno, pois 0 0zbénio é um agente que pode atuar exclusivamente na
olefina®® de 31 ou 55, sem oxidar outros pontos da molécula, em especial a ligagao
entre C5-C6. Esta ligagcéao é de facil rompimento diante de outros processos oxidativos,
jA que estd entre dois carbonos ligados a oxigénios, e tal reacdo pode gerar uma
lactona semelhante a 47 (esquema 24, pagina 25). Antes de iniciarmos as reac¢oes de
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ozondlise foram feitos testes para verificar as condi¢des ideais de acetilagdo da

hidroxila presente em 31.

3.2.1 — Acetilacdo dos Oxidos de Bisabolol B (31R e 315).

A obtencdo do acetatos dos 6xidos de bisabolol B 55R e 558 (novamente “R’ e
“S” referentes a configuracdo do carbono C5) a partir dos 6xidos de bisabolol 31R e
31S, um processo aparentemente simples, se mostrou um pouco mais complicado que
o esperado. Inicialmente foram feitos testes em condi¢des brandas, mais tarde
evoluimos para situacbes mais enérgicas, com o uso de aquecimento e, por fim, o uso
de energia de microondas. Os principais resultados obtidos estdo disponiveis nas
tabelas 7 e 8.

Tabela 7: Resultados da acetilagdo de 31 sem o uso de energia de microondas.

Anidrido Tempe-
acético Base Solvente ratura Tempo Resultado
pir., DMAP . . -
20,8eq catalitico. pir. T. A 16:30h Sem conversao
pir. DMAP , . ~
10eq catalitico. pir. T.A. 2 dias Sem conversao
27,7eq de 20% de
24,5eq trietilamina CHxCl, T.A. 8 dias conversao, com
DMAP catalitico. 10% de 55
. anidrido o
Solvente | DMAP Catalitico acético 120C 4h 98% de 55

As acetilagbes a temperatura ambiente®® nao foram eficientes, mesmo em

tempos prolongados, chegando a permanecer por até 8 dias sem resultados

satisfatérios. Nos primeiros testes foi utilizado anidrido acético em piridina (pir.), com
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dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador (entradas 1 e 2, tabela 7). Também se
usou anidrido acético, trietilamina e DMAP como bases catalizadoras, a temperatura
ambiente (entrada 3). Neste caso 55 foi obtido em baixo rendimento, em reagdo com
baixa converséo de 31 (entrada 3).

Ao pesquisarmos alguns exemplos de acetilagdes de hidroxilas terciarias em
sistemas semelhantes a 31, encontramos rea¢6es que utilizam condigbes especiais. A
acetilagdo de 57 foi conduzida com ftriflato de scandio como acido de Lewis para a
obtencdo de 58“? (esquema 35). Porém, outros exemplos da literatura se mostraram
mais interessantes, e foi decidido realizar uma reagdo em condicdo mais enérgica,

como recomendado grupo de Shirahama'’?.

Esquema 35 — Bn .. L
AN ‘—oH Baseado nesta referéncia, uma acetilacao de
Exemplo de AGg i O 57
acetilagao® hidroxila terciaria foi feita a 120°C, usando
em hidroxila Ac,0, Sc(OTf),, DMAP em quantidade catalitica e anidrido
CH4CN, 1:20h, .
semelhante 70% acético como reagente e solvente, e um
aquela presente 58 melhor resultado foi obtido. Em nosso caso
em 31. Bn . .
rod Ny 'éOAc repeticdo dessas condigdes levou a 98% de
C! =

55, como mostrado na tabela 7, entrada 4.

Verificando que é necessario uma condicao enérgica para obtengao 55 a partir
do éxido de bisabolol B 31, e devido a experiéncias anteriores em nosso laboratério
com reacdes ativadas por energia de microondas (MO)“", decidiu-se testar a influéncia

do equipamento de microondas nesta acetilacdo, segundo mostra a tabela 8.

Iniciamos os dois primeiros testes com microondas no aparelho MicroSYNTH® da
empresa Milestone®, onde podemos ter controle de algumas varidveis da reacéo,
principalmente poténcia do microondas e da temperatura do meio. Nos primeiros testes
0 meio reacional era semelhante aquele nas entradas 1 e 2 da tabela 6, e o maior
diferencial seria a acdo das microondas e consequiente temperatura elevada. Foram
testadas varias temperaturas, com variagao livre de poténcia e os melhores resultados
foram obtidos a 115C durante 5 minutos, porém com rendimento baixo e consumo

incompleto de 31 (tabela 8, entrada 1).



39
Resultados e Discussao

Tabela 8: Resultados da acetilagdo de 31 com o uso de energia de microondas.

Anidrido

acético Base Condicao do MO. Tempo Resultado
60°C, com poténcia livre | 8 minutos | 31 recuperado
pir. como 80°C com poténcia livre 8 minutos | 31 recuperado
solvente, Arcia | :
1 10eq . DMAP 100°C com poténcia livre |8 minutos 31 recuperado
catalitico. 33% de
115C com poténcia livre |5 minutos | conversao, com
9% de 55

4 Séries de 150 com _ o
2 | Solvente poténcia livre 1:10h 97% de 55

3 Séries na 15
3 | Solvente poténcia 3 (165W) com
temperatura livre

. 73% de 55
minutos

O segundo teste, utilizando 0 mesmo equipamento de microondas MicroSYNTH®
visava seguir alguns dos quesitos da melhor obtencdo de 55 mostrados na tabela 7
entrada 4. Assim, 31 foi submetido a reagcdo com anidrido acético a 150°C durante 70

minutos, divididos em 4 séries de exposicdo. Os resultados foram muito melhores.

Finalmente, outro teste (entrada 3 — tabela 8) foi feito utilizando aparelho de
microondas de uso doméstico da marca Brastemp® A reacdo de acetilagdo foi
conduzida em uma ampola selada, com poténcia fixa. Segundo calibracao feita no
equipamento, a poténcia 3 da mesma representa 165W. Os resultados foram também
bons, mas inferiores aqueles conseguidos com o0 equipamento de microondas
MicroSYNTH®.

Nestes procedimentos tanto o produto 55R quanto o 55S foram obtidos, em
reagbes usando 31R e 31S respectivamente como materiais de partida. O tempo de
reacdo nao apresenta variagao significante entre os dois diasterecisémeros. Entre os
sinais que caracterizam 55R, estdo a presenca de 17 carbonos, com um sinal em
170,5ppm em RMN'3C, caracteristico de carbonila do grupo éster, a presenca de um
sinal de metila em 2,02ppm no espectro de RMN'H caracteristico de metila vizinha a
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carbonila, de um duplo dubleto em 4,02ppm representando H5 também no espectro de
RMN'H e por fim, de um estiramento em 1736cm™ em IV, mais um sinal caracteristico
de carbonila de grupo éster.

Para 558, os principais sinais sdo semelhantes a 55R. Neste caso o tripleto em
3,97ppm no espectro de RMN'H caracteriza o H5.

Como as diferengcas entre os principais sinais de 55R e 558 sao poucas, foi
decidido realizar um experimento de NOESY. Este experimento também ajudaria a
confirmar a estereoquimica de 31R e 318, cujos resultados apresentados na tabela 2,
(pagina 20) poderiam levar a duvidas. Assim, o sinal dos hidrogénios da metila em C1
foi irradiado nos dois produtos acetilados, e somente o hidrogénio ligado a C5 do
produto cis 56 R, proveniente do composto minoritario 31R apresentou incremento, que
apesar de também ser um valor relativamente baixo, pode ajudar a confirmar o

resultado mostrado na figura 4.

0,0%
0,5%

o, Ay \/O)/\OAC

HC.
1 \c 03/ 1

55R 7 *H
/(OAC Q 355

Figura 7 — Experimentos de NOESY dos compostos 55R e 555§

E importante salientar que, ao iniciarmos a acetilagao da hidroxila terciaria de 31,
acreditdvamos em uma reacao talvez um pouco mais dificil, mas ndo que necessitasse
de condigcdes tao enérgicas. De qualquer forma, a provavel razdo para estas
dificuldades é o impedimento estérico em torno da hidroxila, ou talvez alguma interagao
estéreo-eletrdnica entre o anidrido acético e o material de partida, pois existem relatos
de esterificacdes em outras moléculas semelhantes (como formacado de um grupo p-
bromo-benzoil)*? que demandam um pouco mais de tempo, porém ndo exigem

condicdes tao enérgicas.
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Adotando o procedimento da tabela 8, entrada 2 como padréao (devido ao melhor
rendimento com o melhor tempo) para obtermos 55, passamos entdo para uma nova

etapa, a abertura nos anéis ciclohexénicos via reacao de ozondlise.

3.2.2 — Ozondlise dos produtos 31 e 55

Conhecida por ser uma reagao que promove a quebra de ligagdes o C-C de

alcenos em condicdes extremamente amenas (usualmente a -78°C)*®, a ozondlise

43b. 43¢) 'norém de

43a,43b)

deste tipo de grupo funcional ainda é fonte de discussdo e estudo'
forma geral o mecanismo proposto por Criegee em 1975 é bastante aceito!
(esquema 36). Este apresenta 3 principais etapas. A primeira é a formagdao de um
ozonideo, chamado de “ozonideo primario” (semelhantes a 59), produzido por uma
adicao 1,3-dipolar (cicloadicdo [3+2]) entre uma olefina e uma molécula de Os. A
segunda reacao é a formacado de uma carbonila e um Oxido de carbonila, também
chamado de perdxido zwitteribnico, ou simplesmente de intermediario de Criegee (tal
como em 60), vindo de uma cicloreversao 1,3-dipolar (cicloreversao [3+2]). Por fim,
usando o0 mesmo tipo de reagdo (cicloadicao 1,3-dipolar), ocorre a formacdo de um
segundo ozonidio, com o nome tipico de “ozonideo secundario” (semelhantes a 61,
apesar de alguns autores afirmarem que a ozonolise de ciclohexenos nao forma este

tipo de ozonideo)“® 43¢,

Voltando aos nossos objetivos esquematizados na pagina 15 (esquema 18),
podemos verificar que a obtencao de analogos dos fragmentos tetraidrofuranicos de 4,
5, 6 e 7 sera possivel pelo processo de ozondlise sobre os produtos 31 e 55.

Apbs o tratamento com 0z6nio, os produtos precisam passar por processos de
reducdo (esquema 36), e para nossos objetivos foram propostos dois tipos de
redutores: Me,S**? e NaBH, .
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Esquema 36 — Proposta de 0z6ndélise sobre olefinas de ciclohexenos.

Todas as ozondlises foram conduzidas utilizando um ozonizador de facil
montagem, porém sem controle da saida do ozbénio formado, construido no
IQ-UNICAMP segundo referéncia da literatura®). Inicialmente as reagées com 31 e 55
foram conduzidas a -78T e a seguir o ozonideo form ado foi tratado com Me,S. Nesta
reducdo a temperatura variou lentamente de -78°C a temperatura ambiente durante

aproximadamente 12h. O esquema 37 indica os principais produtos formados e as

condicdes e resultados estdo mostrados na tabela 9.

Tabela 9: Resultados da reagao de ozondlise utilizando Me,S como redutor.

M?)t::tiiac’l ade Solvente Exggs(i)géo Qg:nl\jlig:: € Resultados
1 31 MeOH | 21 minutos 6,9eq 46 ¢ 66
2 31 CH.Clz | 31 minutos 22,0eq 51% de 46
3 55 CH2Cl> | 20 minutos 8,6eq 56 e 67




43
Resultados e Discussao

2 1. Ozondlise
_—

2. Redugao
com MesS

Esquema 37 — Resultados da ozondlise de 31 ou 55 seguida por redugédo com Me,S.

O primeiro teste foi conduzido com MeOH como solvente. De forma interessante,
a mistura isolada (e de dificil separacao) apresentou sinais como 3,35 e 3,34ppm no
espectro de RMN'H indicando metilas ligadas a oxigénios, e um CH em 104,5ppm no
espectro de RMN'3C indicando a presenca de dois hemiacetais como 66 na mistura.
Apesar de ndo ser o produto desejado, hemiacetais como estes podem ser obtidos em
metanol, quando hidroperoxidos como 62 podem ser formados (esquema 36). Assim,

para evitarmos novos problemas CHCl; foi adotado como solvente.

Os outros testes, feitos com CH2Cl, como solvente e MexS como redutor,
levaram a melhores resultados, com os aldeidos 46 e 56 isolados a partir de 31 e 55,

respectivamente (esquema 37).

Para as ozondlises de 31 foram feitos testes com dos produtos 31R e 31S
separadamente, e foram isolados 46R e 46S. O rendimento da reacao nao apresentou
grandes diferencas com a mudanca de material de partida. Os sinais que caracterizam
46R sao: dubleto em 9,59ppm (H3') e tripleto em 3,71ppm (H5) no espectro de RMN'H;
estiramento em 1717cm™ indicando carbonilas de cetona e aldeido na analise de 1V;
carbonos com deslocamento de 208,1 e 203,2ppm indicando C4’ e C3’ respectivamente
no espectro de RMN'®C; pico de 270,1000m/z no espectro de massa, indicando ion
molecular do produto esperado. Para 46S os sinais sdo: dubleto em 9,51ppm (H3’) e
duplo dubleto em 3,45ppm (H5) no espectro de RMN'H; estiramento em 1717cm™
indicando carbonilas de cetona e aldeido no espectro de IV; carbonos com
deslocamento de 208,0 e 200,0ppm indicando C4’ e C3’ respectivamente no espectro
de RMN'C; fon molecular de 270,0971m/z.
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A tabela 9 também mostra que 55 foi submetido a ozondlise com reducado por
Me,S (entrada 3), e neste caso o material de partida era uma mistura de
diastereoisémeros. Analise do produto isolado indicou 56 como majoritario em uma
mistura com outro ceto-aldeido, identificado como 67. No espectro de RMN'3C
pudemos verificar a existéncia de um pequeno sinal a 176,6ppm (Cop) similar aquele
obtido para o C5 nas lactonas obtidas anteriormente (40, esquema 20, pagina 19 e 47,
esquema 24, pagina 25). Por esse e outros sinais, acreditamos que o produto
secundario é 67. Os sinais que denunciam a formacado de 56 sdo: dois dubletos em
9,75ppm e 9,50ppm (H3 dos dois diastereoisdbmeros) e dois duplo dubletos em
3,69ppm e em 3,61ppm (H5 dos dois compostos) no espectro de RMN'H; carbonos
com deslocamentos de 208,3 e 208,1ppm (indicando dois C4’), deslocamentos em
208,3ppm e 208,1ppm inciando dois carbonos C3’, e sinais em 170,3 e 170,2 comuns

para carbonilas de ésteres (acetato).

Como desejavamos reacdes de melhor rendimento, passou-se entao a testar
NaBH4 como redutor, com 31 e 56 como materiais de partida. Por exposicao ao 0zbnio
a -78% , seguido pela redugédo do ozonidio com NaBH 4 em MeOH, com a temperatura
variando de -78°C a t.a., os resultados foram muito interessantes (tabela 10 e esquema
38).

Tabela 10: Resultados da reacao de ozondélise utilizando NaBH, como redutor.

Partida Exsgsggéo C:jueaa:céiﬂe Iz)ép;:gﬁf Resultados
1 31R 12 minutos 3,6eq 4h 60% de 68R
2 558 15 minutos 3,0eq 2:15h 54% de 698
3 558 44 minutos 2,16eq 3:20h 51% de 708, 16% de 71S

A principio esperavamos a obtencdo apenas de didis semelhantes a 65
(esquema 36, pagina 42), tais como 70S. Mas para nossa surpresa, produtos como
68R e 69S (esquema 38) foram isolados, mostrando reducao seletiva. Em pesquisa da
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literatura*®, encontramos algumas ozonélises em compostos semelhantes aos nossos
que produziram ceto-alcoois semelhantes a 64, (esquema 36). Porém nestas
referéncias sdo usados hidretos especiais como triacetatoboroidreto de sédio
(NaBH(OACc)3)“®® “®) oy ainda a reducdo seletiva é conseguida apdés algumas

etapas“®.

Esquema 38 — Resultados da ozondlise e
reducado com NaBHj,.

2. Redugéao
com
NaBH,

Para a obtengéo de 68R, utilizamos 31R como material de partida, e os principais
sinais que caracterizam o produto no espectro de RMN'H sdo a presenca de 3
hidrogénios com deslocamento quimico entre 3,74 e 3,57ppm (H5 e 2 hidrogénios de
H3’), e sinal de uma metila em 2,12ppm indicando os hidrogénios 7°. Outros sinais em
espectro de RMN'™C sdo 209,5ppm, caracteristico da carbonila C4’, 86,3ppm (C5),
61,7ppm (C3’) e 42,8ppm (C5’). Outros sinais interessantes sdo uma banda em
1703cm™ no 1V, indicando presenca de carbonila de cetona, e um fon molecular de
271,1075m/z no espectro de massa.

Ao utilizar 558 como material de partida conseguimos 3 produtos diferentes de
acordo com o tempo de reagéo. 69S foi caracterizado como um ceto-alcool, indicando a
reducao seletiva da molécula. Os principais sinais deste produto sdo: deslocamentos de

hidrogénios como o duplo dubleto em 4,31ppm indicando H5, o multipleto em 3,73ppm
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caracterizando os 2 hidrogénios carbinolicos H3’, além de singletos em 2,12ppm (3
hidrogénios H7’, metila vizinha a carbonila formada) e 1,96ppm (3 hidrogénios H10 da
metila do acetato). O sinal no espectro de RMN'3C em 42,7ppm (CHy) é caracteristico
de carbono vizinho a carbonila (C5’). No espectro de IV podemos encontrar bandas em
1733cm™ e 1714cm™ que sdo caracteristicas, respectivamente, de carbonila de éster e
carbonila de cetona, além de banda larga em 3443cm™ que indica grupo hidroxilico.

O produto de reducéo total 70S, também foi isolado a partir da ozondlise de 558.
A presengca dos seguintes sinais forneceu maior indicacdo do composto formado:
deslocamentos de hidrogénios a 3,82, 3,76 e 3,64ppm indicando a presenca de 3
hidrogénios ligados a carbonos carbindlicos, presenca de deslocamentos de carbonos
CH e CH; em regides que confirmam suas caracteristicas, no espectro de IV a presenga
de apenas uma banda de carbonila de éster em 1732cm™ e uma banda muito intensa
de em 3401cm’™ confirmando a presenca de hidroxilas.

Nesta reacao, outro produto foi isolado e identificado como 71S, um hemiacetal
provavelmente oriundo de reagdo intramolecular do ceto-alcool 69S. Este produto
apresentou sinal em espectro de RMN'™C, plausivel para um hemiacetal (Co) em
108,5ppm, muito préximo ao sinal obtido anteriormente em outro produto deste trabalho
(66, esquema 37, pagina 43). Sinais de RMN'H como metila em 1,44ppm indicando H7’
e multipleto entre 3,89 e 4,43 indicando 2 hidrogénios H3’ também ajudaram a propor a

estrutura de 718S.

De forma geral, os resultados das reacbes de redugdo dos ozonideos com
NaBH,4 foram bem melhores que aqueles com MeS. Apesar dos rendimentos indicados
na tabela 10 ndo serem tdo expressivos, 0 simples fato de economizarmos uma etapa
em uma possivel transformacao de 46R a 68R ou ainda uma transformacao de 56R a
69R, torna a reacao de reducao do ozonidio com hidreto mais atrativa do que aquela
com dimetilssulfeto. Aqui vale ressaltar que, apesar da possibilidade de obtencédo de
acetais, o MeOH foi escolhido como solvente, pois este € um dos mais comuns para

reducdes com NaBH,“*+*6).
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Aqui vale lembrar que os compostos 46R, 46S, 68R, 56, 69S e 70S sao
importantes aos nossos objetivos. As 3 primeiras moléculas representam analogos do
fragmento C15-Co3 do venustatriol (4) e do triterpeno 6 (figura 2, pagina 3), enquanto as
3 ultimas moléculas representam analogos do mesmo fragmento, porém do 23 acetato
de tirsiferol 5, além de serem homologos da porgéo terpénica da tuberina 7 (figura 2,
pagina 3). De acordo com nossos objetivos para sintese do analogo da tuberina
(esquema 18, pagina 15), 69S é o produto mais adequado para obtencdo do analogo
37 da tuberina. Por ser um derivado terpénico hidroxilado em C3’ torna a molécula apta,
por exemplo, para o uso de uma reacao de Mitsunobu com um derivado fendlico como
39 (esquema 39).

Y

DEAD
PhsP
Reagéo de
Mitsunobu

Esquema 39 — Proposta para obtengéo de 37 a partir de 79S.

Assim, com estes produtos em maos passamos para a proxima etapa, a
obtencao da porcao fendlica 39 e o acoplamento desta ultima com 69S para formacao
do analogo da tuberina.

3.3 — Reacoes de benzoilacao e desbenzoilacao da fenol amina 72 e
derivados. Tentativas de acoplamento entre as porcoes terpénica e fenol amina.

A Ultima etapa deste trabalho pode ser dividida em 2 partes. A primeira é uso de
reacgdes de benzoilacdo e desbenzoilagdo seletiva para obtencédo de 39 e derivados. A
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segunda sao as tentativas efetuadas para o acoplamento entre a porgao terpénica 69S

a porcao fenol amina 39 para sintese do analogo 37.

3.3.1 — Benzoilacao e desbenzoilacao de fenol aminas

A porcao fenol amina da (+)-tuberina 7 é um derivado N-benzoilado da tiramina
(72), uma fenol amina disponivel comercialmente na forma de cloridrato. Assim,
bastaria benzoilar seletivamente a amina primaria da tiramina para obtermos o produto
39 (esquema 40). Porém a hidroxila do fenol existente em 72 é também susceptivel a
benzoilagdo, e uma alternativa seria promover uma benzoilagao total do cloridrato de 72

e em seguida uma desbenzoilagdo seletiva (esquema 40)'%.

N
HO Bl—eiznzona 30 Desbenzoilagdo
I,
it S 73 0 39 o

72 O : —NH : ~—NH
H

Esquema 40 — Proposta de obtengao do fragmento 39.

Como 72 nao era disponivel em nosso laboratério, o NH,
Prof. Dr. Roberto Rittner Neto gentilmente nos cedeu um
andalogo, a 3-hidroxi-tiramina 74 na forma de cloridrato. Assim o OH “
desenvolvimento do processo de benzoilagdo comecou  Figura 8 — Estrutura da

utilizando o cloridrato de 74, e mais tarde o cloridrato de 72. 3-hidroxi-tiramina 74.

As principais condigcdes para a reacao de N-benzoilacdo e O-benzoilacdo dos
cloridratos de 74 e de 72 estdo descritas na tabela 11, enquanto as principais
moléculas obtidas estdo no mostradas esquema 41.



49
Resultados e Discussao

Tabela 11: Resultados da benzoilagdo de fenol aminas.
Material de Base/ Cloretode | Tempo Tempe-
partida Solvente benzoila | (minutos) | ratura

Resultado

sol. ag.de 2.8 eq. 10 TA. 9% de 75

pir. 7,1 eq. 60 100°C 74% de 77
pir. 2,2 eq. 60 100°C 54% de 73

m<}/fN% NaOH 10%
on 74 pir. 7.7 €q. 130 100°C 80% de 76
C —NH,

CI ® Bz Bz

NHg base < 2 / ©—/< .
2 L 74-HCI on 14 z E
C| : —

72-HCI 72 -

Esquema 41 — Principais produtos obtidos no processo de benzoilagao.

Iniciamos as tentativas de benzoilacao seguindo métodos simples aplicados em

aulas praticas de graduacdo*’®

, com tratamento dos substratos com solucdo aquosa
de NaOH 5% sob agitacao, e uso de cloreto de benzoila como agente de benzoilagao.
Apesar da reagao gerar um produto interessante, este método ndo se mostrou eficiente
pois 75 foi obtido com baixo rendimento (tabela 11, entrada 1). Para identificar o
produto, inicialmente utilizamos a anélise de IV, que indicou a presenga de carbonila de
éster (1742cm™) e de carbonila de amida (1645 cm™'). Porém restava saber se houve

benzoilagcdo completa ou parcial.

Ao pesquisarmos na literatura cientifica dados sobre estes produtos,
encontramos apenas dados muito Uteis sobre 73“®. Em espectro de RMN'C, 75
apresentou uma carbonila em 167,5ppm indicando uma amida, e duas carbonilas em
164,3ppm (distinguiveis apenas na expansao do espectro) indicando presenca de dois
grupos ester. J& no espectro de RMN'H, a presenca de um sinal em 6,43ppm indicou a
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presenca de um hidrogénio ligado a nitrogénio, confirmado por banda em 3319cm™.
Como estes dados sdo semelhantes aos dados encontrados para 73 (vide abaixo),
conseguimos propor a estrutura de 75.

Em busca de melhores resultados partimos para a benzoilagdo em piridina a

%) Com

100C e novamente usando cloreto de benzoila como a gente de benzoilagao'
0 uso do reagente em excesso tanto para 74 quanto para 72, ocorreu di-benzoilacdo da
amina primaria presente nas moléculas, formando produtos totalmente benzoilados
como 76 e 77. Com um numero menor de equivalentes de BzCl, o produto 73 pode ser

isolado em um rendimento aceitavel.

A identificacdo de 76 comegou com a analise de IV, onde foi possivel reparar a
auséncia de sinais de hidrogénios ligados a oxigénio ou a nitrogénio, além da presenga
de duas carbonilas de éster (1737cm™ e 1753cm™) e um sinal de carbonila de amida
(1646cm™). A auséncia de sinais de hidrogénio ligado a nitrogénio de amida no
espectro de RMN'H também ajudou a identificar este produto. A ultima indicagéo veio
do RMN™C, com a presenca de duas carbonilas de éster (ambas em 164,2ppm,
distinguiveis apenas na expansao do sinal) e apenas um sinal de carbonila de amida
em 174,2ppm, porém com o dobro da intensidade dos outros sinais de carbonos de
carbonilas presentes no mesmo espectro. O aparecimento de apenas um sinal para as
carbonilas de amida no RMN'3C pode ser explicado pela simetria dos grupos benzoato

sobre o nitrogénio.

Como 77 é mais semelhante a 76, seguimos os mesmos passos para identificar
este novo produto. A presenca de sinais de carbonilas de éster (164,9ppm no espectro
de RMN™C e 1743cm™ no IV), e de amidas (173,9ppm no RMN'™C e 1650cm™ no IV)
foram achados importantes. Porém, assim como na identificacdo de 75, a auséncia de
sinais indicando hidrogénios ligados a nitrogénio ou ainda a oxigénio foram os mais

indicativos.

Ja ao identificar 73 tivemos auxilio de dados da literatura® e alguns sinais
tipicos para este tipo de molécula foram confirmados, como a presenca de sinais de

hidrogénio ligado & nitrogénio, & 6,32ppm no espectro de RMN'H e & 3352cm™ no
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espectro de IV, decisivos para identificacdo da estrutura. E claro que os sinais de
carbonila também foram importantes para identificar este produto, e sdo eles: carbonos
de carbonilas de éster em 165,3ppm no espectro de RMN'3C e banda deste grupo
funcional em 1730cm™ no IV; carbonos de carbonila de amidas em 167,6ppm no

espectro de RMN'C e estiramento deste grupo funcional em 1637cm™ no IV.

Os produtos benzoilados 76, 77, e 73 foram testados em reagbes de
desbenzoilacao seletiva. Os principais resultados estdo presentes no esquema 42 e na
tabela 12.

Tabela 12: Resultados da desbenzolilagdo de fenol aminas.

Material de partida | Solvente Base Tempo Resultados
Bz
1 N phH | . '2eqde 29h 79 € 80
BZOQJ B2 isopropilamina
] OBz 76
2 MeOH 4,6eq de MeONa 3h 16% de 79
3 MeOH | 17eqdekeCOs | o0 56% de 79
/Bz
al | MeOH | 0,87eqdek,COs | 51% de 81
77 & min.
C 15
5 N MeOH | 0,72eq de KoCOs . 75% de 39
e min,

Bz
/
N 80
BzO z base HO
OBz
Bz

Bz
N
77 N ) base o \H
\ ase
o T e @39

Esquema 42 — Principais produtos obtidos nos processos de desbenzoilagao.
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Como o primeiro produto benzoilado obtido foi 76, este foi o primeiro a ser
testado para desbenzoilagdo. Na entrada 1 da tabela 12, esta indicado um teste para

desbenzoilacdo seletiva baseada no uso de uma amina primaria impedida®’

, N0 caso
a isopropilamina, com benzeno como solvente. Apesar de indicios da obtencédo de 79,
comprovada por sinais em espectros de RMN, a N-isopropilbenzamida 80 dificultou a

purificagcdo do sistema.

Em outra tentativa de desbenzoilacao seletiva, utilizamos como base o metéxido
de sodio (MeONa)“’®. Apés 3 horas de reacdo houve consumo total do material de

partida, no entanto o rendimento do produto 79 foi baixo (tabela 12, entrada 2).

A caracterizacdo de 79 foi feita inicialmente com a analise do espectro de IV,
mostrando presenca de sinais de ligacdes entre hidrogénio e nitrogénio ou ainda
oxigénio em 3381cm™ e presenca de duas bandas de carbonilas de amidas em
1692cm™ e 1642cm™. O espectro de RMN'H também ndo mostrou sinais de
hidrogénios ligados & nitrogénio, e o de RMN'C mostrou presenca de apenas carbonila
de amida em 174,8ppm.

Voltamos nossa atengédo para o uso de K.CO3; para esta reagdo, com base em

algumas referéncias na literatura!'%® 7% 47¢)

rendimento de 79 (tabela 12, entrada 3).

. Com 76, foi a reagao que levou ao melhor

Seguindo 0 mesmo procedimento, mas com 0 uso de uma menor proporgcao de
base, os derivados 77 e 73 foram submetidos as reacdes de desbenzoilagdo seletiva,
com isolamento de 81 e 39, respectivamente, em rendimentos satisfatorios (entradas 4
e 5, da tabela 11).

Assim como nos outros produtos benzoilados, a anédlise de 81 comecgou pela
andlise do espectro de IV, onde foram identificados sinais de carbonila de amida
(1637cm’™), de hidrogénio ligado & oxigenio ou nitrogénio (3318 cm™), além da auséncia
de sinais de carbonila de ester. O espectro de RMN'H mostrou auséncia de hidrogénio
ligado & nitrogénio, e o espectro de RMN'3C mostrou um sinal de carbonila de amida
em 174,6ppm, que nos ajudaram a concluir pela estrutura de 81.
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Quanto a 39, um fato interessante é sua baixa solubilidade em agua e em
solventes organicos (salvo MeOH), porém mesmo sendo pouco soluvel em CDCls, foi
possivel fazer uma analise de RMN'H, onde pudemos encontrar em 6,60ppm um sinal
de hidrogénio ligado a nitrogénio. Além desse sinal, também foi possivel observar,
comparativamente a 73, uma protegdo em sinal de hidrogénio aromatico, o que pode
ser atribuido aos hidrogénios em orto ao fenol. Ja as analises de IV mostram bandas
em 3377cm™ e 3330cm™ indicando presenca de ligagdo entre hidrogénio e nitrogénio
e/ou oxigénio. Outro importante sinal no espectro de IV é a persenca da banda em
1639cm™" indicando carbonila de amida. Todas estas informagdes sdo compativeis com

10e, 49)

os dados de literatura' , assim como o ponto de fusao entre 159 e 160°C.

3.3.2 — Tentativas de acoplamento entre a porcao terpénica e a
porcao fenol amina para formacao do analogo da (+)-tuberina.

A Ultima parte deste trabalho foi a tentativa de acoplamento entre a porgéo fenol
amina e a porgao terpénica para formagao do analogo 37 (esquema 39, pagina 47).
Para tal, seria necessario tornar o carbono C3' de 69S susceptivel a um ataque
nucleofilico e para isso, podemos transformar a hidroxila em grupos que possam tornar
a ligagdo C—O mais fraca, como ions alcoxifosfénio ou ainda ésteres sulfénicos®?.
Usualmente podemos usar reagdes tipo Mitsunobu ou ainda derivatizar 69 por reacdes

de tosilagdo, mesilagao ou triflagao %,

Inicialmente, para formacdo dos analogos da (+)-tuberina, foram testadas

algumas reacdes do tipo Mitsunobu!'%®

, utilizando 69S como material de partida para
formacao do ion alcoxifosfénio 82 (esquema 43), com trés opc¢des de nucledfilos para
ataque sobre este ion: as fenol aminas benzoliladas 79, 81, e 39, o que permitiria
formar os seguintes analogos de 7: 84, 85 e 37. Os principais testes realizados sao
mostrados na tabela 13, e a proposta de mecanismo, exemplificada para a formacao de

37, a partir de 69S, é mostrada no esquema 44.
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| ALCOXIFOSFONIO

0. N= N)L (0] H\ O\>; Q
T A(o«“k N

- PhyP=0

N
Bz~ H
Esquema 44 — Proposta de mecanismo de obtencdo dos analogos de 7,

exemplificado pela obtengao de 37 a partir de 69S e 39.
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Tabela 13 — Condi¢des usadas nas reagdes do tipo Mitsunobu para unir as
porcdes terpenicas e fenol aminas.

T [ RS5O FoR | SO T [ Tem
1 0,1699msr,nol ?E@g 1,719éq 1.4eq 1,0ml 11:00n | -10°C
3 0,1609n§r,nol ?E@g 1?49éq 1.5eq 2,0ml 29300 | 520G
4 otommol | teeq | 1seq |G| 1sm | s000n | IR

Ao final de todas as reacdes da tabela 13 foram isolados éxido de trifenilfosfina,
a hidrazina correspondente de cada composto azo utilizado e grande parte dos
terpenos utilizados como materiais de partida. Esses resultados podem indicar reacdes
de acoplamento em pequena escala, mas os produtos ndo puderam ser isolados.
Aparentemente ndo houve grande diferenca na troca dos compostos azo, pois ambos
geraram resultados semelhantes (entradas 3 e 4). A natureza dos compostos
terpénicos, com o uso dos compostos 69S e 70S também nao levou a grandes
diferencas, pois os compostos foram recuperados ao fim da reagcéo. Devido aos poucos
testes em pequena escala e aos resultados obtidos, acreditamos que novos estudos
desta reagéo serdo necessarios.

Entao, preocupados com o tempo disponivel para o projeto, partimos para alguns
testes para formagcdo de derivados sulfénicos, pois sdo reagbes que podem ser
acompanhadas com maior facilidade. Iniciamos com reagdes de tosilagao®® de 69S,
na tentativa de obter 87 (esquema 45). Utilizando cloreto de tosila (3,3eq) em piridina, a
reacdo nao foi completa mesmo apds 29 horas. A analise de RMN'H do bruto reacional

mostrou produtos de origem terpénica, mas com um grande numero de impurezas.
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Pir, CH,Cl,
-

Ti,O

Esquema 45 — Possibilidades de obtencao de ésteres sulfénicos a partir de 69S.

Na tentativa transformar a hidroxila de 69S em um melhor grupo abandonador,

50¢c

passamos a tentar o processo de triflagdo®® para formacédo de 88 (esquema 45). As

principais condi¢des estdo na tabela 14.

Tabela 14 — Condigdes usadas nas reagdes de triflagdo de 69S.

69S p.ﬂ:ﬂ::;o Piridina CH.CI; Temperatura | Tempo
1| 0,06mmol 2,2eq 10eq 1ml 0°C 2:00h
2| 0,immol 6eq 10eq 5ml de 0°C até T.A. | 30:30h
3| 0,04mmol 10eq 100eq 5ml 0°C 21 min.

Em todas nossas tentativas, o material de partida 69S n&o foi consumido por
completo. Mas mesmo sem consumo total, o material bruto obtido na reagédo 3 foi
submetido a uma tentativa de substituicdo utilizando 39 como nucleéfilo, NaHCO; e
dimetil formamida (DMF) como solvente, sob condicbes descritas na referéncia 51.
Apo6s 21 horas de reacao, recuperamos 69S e 39.

Infelizmente estes resultados (assim como as outras tentativas de acoplamento)
indicam que as reagbes precisariam melhor estudadas, mas por questbes de tempo
esgotado isto nao foi viavel. Os experimentos para tal acoplamento deverdo ser
retomados, ja que este trabalho abre possibilidades para a produgdo de uma série de

analogos de 7 com potencial atividade bioldgica.
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3.4 — Testes biolégicos

Mesmo com a rota ndo concluida, alguns intermediarios foram submetidos a
testes de atividade biolégica. Testes antiproliferativos in-vitro contra células
neoplasicas®® foram realizados com os intermediarios 31R, 318, 35 e 55S. O grupo de
pesquisas do Prof. Dr. Jodo Ernesto de Carvalho (CPQBA — Unicamp) testou essas
substancias contra as seguintes linhagens de células tumorais humanas: UACC62
(melanoma); NCI-ADR (mama com fendtipo resisténcia multidroga); 786-O (rim); NCI-
460 (pulm&o); MCF-7 (mama); PC-3 (prostata); OVCAR-3 (ovario); HT-29 (célon), K-562
(leucemia), e os resultados estdo mostrados nos graficos da figura 9. Doxarubicina foi

utilizada como controle positivo para estes testes.

O produto 31S mostrou atividade citoestatica para praticamente todas as
linhagens de células tumorais, mas apenas em concentracdo mais alta (250ug/ml). O
produto 31R também necessitou das mesmas concentracdes para apresentar atividade
citotdéxica para quase todas as linhagens. Ambos os produtos 31 se mostraram dose-

dependente.

O teste com o produto 55S mostrou atividade citoestatica na concentracdo de
25ug/ml para as linhagens NCI-460 (pulmao), K-562 (leucemia), HT-29 (c6lon), e NCI-
ADR (mama com fenétipo resisténcia multidroga) de forma dose-dependente. Para
todas as linhagens, 55S apresentou citotoxicidade em 250ug/ml, também de forma
dose-dependente. Tais resultados sdo um pouco melhores que aqueles observados
com31Re 31S.

O teste antiproliferativo de 35 se mostrou particularmente interessante devido a
seletividade. Apenas para a linhagem de célula tumoral 786-O (rim) apresentou
atividade citotdxica e citoestatica de forma dose-dependente. Ndo apresentou nenhum
outro tipo de atividade mesmo em doses mais altas, para outras células tumorais. Esta
seletividade é muito interessante, pois podemos levantar a hipétese de menores efeitos
colaterais ao utilizar 35 em testes in-vivo. Infelizmente 35 é uma mistura de 4

diastereoisémeros, o que dificulta a identificacdo do real produto com atividade.
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IV - CONCLUSAO

Este trabalho mostra que o a—(-)—bisabolol (1), apesar de ser um material de
partida pouco explorado, permite a formacao de varios derivados sesquiterpenos
interessantes, entre eles analogos de fragmentos de moléculas que possuem anéis

tetraidrofuranos 2,2,5 trissubstituidos com atividade biol6gica comprovada.

Também podemos afirmar que para sintetizar estes anéis THF a partir de 1 é
interessante o uso de reagentes cujos mecanismos de reacado envolvam a formagao de
um complexo com a hidroxila terciaria do material de partida. Assim, o uso de PCC e o
uso do sistema Cp.TiClo/tBUOOH sdao os mais indicados, pois permitem oxidacao
regiosseletiva sobre a olefina em C5-C6. Especial destaque para o uso de
Cp2TiClo/tBuOOH devido ao melhor rendimento da reagdo € a menor quantidade de

produtos laterais.

No tocante a preferéncias pela formagdo majoritaria de anéis trans, o grupo
p-mentanico de 1 é de grande importancia, tanto na reacdo com PCC quanto na reacao
com o sistema Cp.TiCly/tBUOOH. Porém para este ultimo, a natureza do complexo

peroximetalico também é de grande importancia.

A acetilagdo de 31 se mostrou mais dificil que o esperado e foram necessérias
condicdes mais enérgicas, como por exemplo 0 uso de anidrido acético como reagente
e solvente. Adicionalmente, reacbes em equipamentos de microondas foram mais
rapidas do que aquelas com aquecimento convencional, sugerindo influéncia direta das

microondas.

Pela ozondlise dos produtos 31 e 55 foi possivel a obtencao dos sistemas
analogos aos fragmentos dos produtos naturais indicados inicialmente neste trabalho.
Os produtos 46R, 46S (esquema 35, pagina 42) e 68R (esquema 36, pagina 44)
representam analogos dos fragmentos Ci5-Co3 do venustatriol (4) e do triterpeno 6,
enquanto 56S, 69S e 70S representam analogos do 23-acetato de tirsiferol 5, e da

porcao terpénica da (+)-tuberina 7. Porém 69S foi considerado mais adequado para
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obtengcédo do analogo 37, devido a interessante formacdo de dois grupos funcionais
diferentes (cetona e alcool) na ozondlise de 558 seguida por reducao por NaBHj.

Ap6s a obtencao da porcao fenol amina de 7 (e de alguns analogos), alguns
testes de acoplamento entre as porcdes terpénicas e fenol-amina foram conduzidos.
Infelizmente o que pode ser feito foi insuficiente pra se chegar a bons resultados nesses
acoplamentos, e o trabalho deve prosseguir. Além disso, estudos de atividade biolégica
de alguns poucos produtos obtidos mostram que os derivados do bisabolol portando
anéis THF 2,2,5 trissubstituidos possuem grande potencial biolégico, 0 que estimula

ainda mais a posterior continuagéo desta pesquisa.



61
Parte Experimental

V — PARTE EXPERIMENTAL

Seguem algumas informagdes sobre os materiais e métodos utilizados neste

trabalho.

5.1 — Solventes, vidraria e gases utilizados nas reag¢oes:

As reagdes sensiveis a umidade foram efetuadas sob atmosfera de argbnio
(99,990%) e a vidraria foi seca em estufa (140°C) por um periodo minimo de 4 h
seguido de resfriamento em dessecador contendo silica gel com indicador de umidade.

Purificagbes de solventes e alguns reagentes foram efetuadas segundo Perrin e
colaboradores®®: benzeno foi tratado com cloreto de calcio anidro, refluxo sobre sédio
metalico, destilacdo e por fim armazenamento também sobre sdodio metalico.
Diclorometano foi seco sequencialmente com cloreto de calcio anidro, pentdéxido de
fésforo, e refluxado a partir deste ultimo. Metanol foi refluxado a partir de uma mistura
de magnésio metalico e iodo, destilado e armazenado sobre peneira molecular de 4 A.
Pentano e hexano foram destilados e armazenados sobre Na°. Trietilamina e piridina
foram tratadas com hidroxido de sodio durante uma noite e destiladas. Materiais de
partida solidos ou ainda alguns produtos que necessitavam de secagem foram
submetidos a alto vacuo em um equipamento constituido de um sistema de dedo-frio
conectado a uma bomba Edwards 5, de duplo estagio. Demais solventes ou reagentes
foram utilizados apds destilagdes ou tratamentos classicos, ou ainda como fornecidos
pelos fabricantes.

Todas as evaporacdes de solventes conduzidas sob pressao reduzida foram
efetuadas com rotaevaporadores Buchi 461 Water e “Labconco”, conectados a uma

bomba de vacuo Buchi “Vac V-1000”, de dois canais.
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5.2 — Reagoes conduzidas sob acao de Microondas.

As reagdes sob a acdo de microondas foram realizadas em dois equipamentos.
Um, da marca “MicroSynth® da Milestone, especial para uso em laboratério de sintese,
operando a 2,5 GHz com duplo magnetron com 1000W de poténcia pulsada disponivel,
com programas microprocessados e controle de tempo, temperatura, agitagcao
magneética além de sensores de solventes Este aparelho usa frascos especialmente
desenvolvidos para exposicdo as microondas e para o uso do sensor de temperatura
(termopar) além de suportar até 25ml de solvente e 4bar (ou 5,92 atm) de presséao.
Segue abaixo um gréafico tipico dos experimentos conduzidas neste equipamento
(figura 10)

R 1 140

Poténcia em W.
Temperatura em °C

T T T T T T T T T T T
00:18:01 00:36:46 0055:30 01:14:09 01:32:47
Tempo em Minutos

Figura 10 — Grafico mostrando temperatura vesus tempo (vermelho), e poténcia vesus tempo (verde) em
um experimento tipico de acetilagdo usando o aparelho de microondas “MicroSynth®“ da empresa
Milestone.

O outro equipamento, de uso comercial da marca Brastemp®, opera a 2,45 GHz,
magnetron com até 950W de poténcia e calibragdo peridodica segundo o seguinte

procedimento (fornecido pelo Prof. Dr. Marco Aurélio Zezzi Arruda do 1Q — UNICAMP):

a) Pesar 200 g de agua em béquer de plastico;



b)
c)

d)
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Medir a temperatura inicial da agua (Ti);
Aquecer a primeira amostra por 120s (100% de poténcia);

Medir a temperatura final da agua (Tf) durante os 30s ap6s o término do
aquecimento;

Esfriar até atingir novamente a temperatura ambiente;
Repetir as etapas “b)” até “e)”, para 80, 60, 40 e 20% de poténcia;

Calcular a poténcia da unidade de microondas:
Poténcia = (k. Cp . m. AT) .t”

Onde:

AT= Tfinai = Tinicial (°C)

m = 200g

t= tempo de aquecimento (em segundos)

k =4,184 W/Cal (J)

cp = 1 cal/g C (calor especifico da agua)

Como exemplos de calibragao foram utilizados os seguintes dados tabela 15 e
regressao linear mostrada na figura 11:

Tabela 15 — Dados obtidos em uma das calibragdes do aparelho de Microondas Brastemp®'

Nivel de poténcia Tempo de
Tinal AT aquecimento Poténcia calculada (W)
do aparelho (segundos)
0 28* 0 0 0
2 31 3 24 104,6
4 34 6 24 209,2
6 37 9 16 313,8
8 42 14 24 488,1
10 46 18 24 627,6

* Neste caso, Tsinal = Tinicial
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Regressdo Linear
Y =A +B * X

700

Parameter Value Error

A -23,24286 20,08027
600

B 62,75857 3,31615

500

400

300

200

Poténcia Calculada

100

-100 I T I T I T I T I T I 1
0 2 4 6 8 10

Nivel de Poténcia do Aparelho

Figura 11 — Regressdo linear para o aparelho de Microondas Brastemp®.

5.3 — Reacgoes de ozondlise

Para as reagdes de ozondlise foi utilizado um gerador de ozénio de facil
construgcdo montado no 1IQ — UNICAMP segundo o trabalho de Constantino e

Medeiros™®).

5.4 — Separagoes Cromatograficas

Todas as cromatografias em coluna (CC) foram realizadas utilizando silica gel 60
(70-230 mesh ou 40 -75um). As colunas para retengdo dos sais de cromio VI nas
reacgoes utilizando PCC foram empacotadas com florisil “Fischer Scientific”.

Ja as cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando

placas de silica gel 60 suportadas em vidro ou cromatofolhas com silica gel 60 em
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espessura de 0,2 mm e indicador de fluorescencia (UV 254 nm) suportada em placa de
aluminio “Sorbent Technologies”. Cromatografias em camada preparativa (CCP) foram
realizadas com placas de vidro recobertas com silica GF e silica G (na proporg¢ao de
1:1), ambas com 604, 5-15um, e fabricadas por Sorbent Technologies®, em espessura
de 1,0 mm. Os compostos foram detectados na CCD por irradiacao com lampada UV
de 254 nm e/ou por revelagdo utilizando anisaldeido (para compostos terpénicos) ou
iodo. Para as CCPs, os produtos foram detectados apenas por irradiacao com lampada
UV de 254 nm. A solugdo de anisaldeido para revelagédo contém 1% de p-anisaldeido,

2% de acido sulfurico utilizando acido acético glacial como solvente.
5.5 — Anadlises Fisicas e Fisico-Quimicas

Abaixo estdo descritos os métodos fisicos e fisico-quimicos utilizados para
identificacdo de todas as moléculas descritas nesse trabalho, bem como os

equipamentos utilizados.

e Andlises de Infravermelho: Estas anadlises foram feitas com um
espectrofotbmetro da marca “Bomem”, “MB Series (FTIR)”, com resolugao de
4 cm™. Todos os compostos oleosos foram avaliados na forma de filme sobre
celas de NaCl. Ja os compostos solidos foram avaliados incorporando estes em
pastilhas de KBr.

e Analises de Ressonancia Magnética Nuclear: Todas as analises de RMN'H
feitas a 300MHz e RMN™*C feitas a 75MHz, foram conduzidas em um aparelho
modelo “Gemini 300” da marca “Varian”. Para os experimentos de RMN'H a
500MHz e RMN'C a 125MHz, gCosy, gHSQC, e NOesy, foi utilizado o aparelho
modelo “Inova 500" também da marca “Varian”. Ja as analises de RMN'H a
250MHz e RMN™*C a 62,5MHz, foram feitas utilizando um aparelho “Advance
DPX” da marca “Bruker”. Como referéncia externa foi utilizado o deslocamento
quimido do cloroféormio (7,27 ppm e 77,0 ppm para os sinais de RMN'H e
RMN™'C, respectivamente). Como solvente das analises foi utilizado cloroférmio

deuterado. Na auséncia ou ainda na impossibilidade de identificacdo do sinal de
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cloroférmio, foi utilizado TMS como referéncia externa (0,0 ppm). As absorgdes
de RMN'H e RMN'C sao tabuladas na ordem decrescente de deslocamento
quimico “d”.

Analises de Espectrometria de Massas: Os espectros de massa de alta
resolugdo foram obtidos em um espectrometro “Autospec-Micromass-EBE-Alta
Resolucao”. Os espectros de massa de alta resolugao foram realizados em um
espectrobmetro de massas VG Autospec através de injecdo direta utilizando
impacto de elétrons (El, 70eV).

Determinacdao dos pontos de fusao: Pontos de fusdo foram determinados
utilizando um aparelho especifico da marca “Micro Analitica®”, modelo “MQAPF-
301”.

Determinacao da rotagao optica: As medidas de rotagédo 6tica foram feitas a
temperatura ambiente em um polarimetro “PerkinElmer 341” e lidos diretamente
a partir da raia D do sddio (589 nm). Os solventes séo indicados em cada caso e

as concentragdes (c) sdo expressas em g/100 mL.
5.6 — Procedimentos experimentais:

Segue abaixo os procedimentos experimentais adotados neste trabalho. Vale

lembrar que, na maioria dos casos, a nomenclatura dos compostos foi fornecida pelo
“Add-in” chamado “Name for ISIS/Draw and ISIS/Base da “ACD Labs”™ e mostrada entre

colchetes. Porém, a numeracao utilizada para as citacbes e para as atribuicbes dos

sinais espectroscopicos dos compostos ndo segue esta nomenclatura, salvo a

numeragao do a—(-)-bisabolol (1) e da N,O-dibenzo tiramina (73). Estes dois ultimos

compostos foram usados para definir a numeracdo dos respectivos derivados e

moléculas semelhantes, para facilitar a comparacgao entre as analises.

* A nomenclatura foi fornecida pelo “Add-in” chamado “Name for ISIS/Draw and ISIS/Base “ oferecido pela
“ACD Labs”, obtido em setembro de 2008 no sitio http://www.acdlabs.com/. Este “Add-in” foi usado em
conjunto com o programa “ISIS/Draw”, fornecida pela “Symyx ® MDL Information Systems” também obtido
em setembro de 2008 no sitio http://www.mdli.com/. Ambos sistemas fornecidos de forma gratuita para
estudantes.
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5.6.1 — Purificagao do a—(-)—bisabolol (1)

O 6leo essencial extraido do material triturado oriundo da Vanillosmopsis
erythropappa Schultz foi diluido em solvente organico (diclorometano ou acetato de
etila), seco sobre sulfato de sdédio anidro, filtrado, e por fim concentrado sob presséao
reduzida. Em seguida o produto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando
hexano/acetato de etila 5% como eluente e obtendo até 69% de a—(-)-bisabolol, a partir
do oleo essencial. O composto puro final se mostrou um 6éleo transparente com

agradavel odor madeirado.

a—(-)—bisabolol (1) — (1’S,2S)-6-metil-2-[4’-metilcicloex-3’-en-1’-
illhept-5-en-2-ol

FORMULA MOLECULAR: C15H20

MASSA MOLECULAR: 222,37

RMN'H (500MHz, CDCl3) &: 5,37 (s, 1H, H-3'); 5,13 (t, J=1,7Hz,
1H, H-5); 2,01-1,90 (m, 4H); 1,89-1,76 (m, 2H); 1,69 (sl, 3H, H-8 ou H-7); 1,65 (s, 3H,
H-7 ou H-8); 1,63 (s, 3H, H-7"); 1,59-1,43 (m, 3H); 1,33-1,25 (m, 3H); 1,11 (s, 3H, H-1).

RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 134,1 (C4'); 131,7 (C6); 126,6 (C5); 120,5 (C3'); 74,3 (C2);
43,0 (C1'); 40,1 (CH,); 31,0 (CHa): 26,9 (CH.); 24,7 (C1); 23,3 (C8 ou C7); 23,3 (CH,);
23,2 (C7 ou C8); 21,1 (CH,); 17,6 (C7").

IV (filme, cm™) vpax: 3423 (OH); 1976 (C=C).



68
Parte Experimental

5.6.2 — Reagoes de ciclizagao do a—(-)-bisabolol utilizando PCC

a) Oxidagao utilizando PCC: Em um baldo reacional de duas bocas foi adicionado
315mg de o(-)-bisabolol 1 (1,4mmol) e este foi solubilizado em 9 ml de benzeno
previamente tratado. Sob atmosfera de argénio foram adicionados 1,5g de celite,
884,7mg de PCC (4,1mmol — 2,9eq) e 3,2mL de acido cloridrico (0,8eq). O meio
reacional foi mantido sob atmosfera de argbnio e agitacdo constante a
temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
diclorometano/ metanol 1%). Apoés 27 horas, o meio reacional foi passado por
uma coluna de florisil, a qual foi lavada com éter etilico anidro. O solvente foi
evaporado sob presséao reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica (eluente: diclorometano/metanol 0,3%). Os
diastereoisébmeros do 6xido de bisabolol B foram isolados com rendimento de
50% (165,9mg) e em uma mistura de diastereoisbmeros em uma proporgéo 7:3
(C5S:CsR). Apos lenta CC utilizando éter de petrdleo/ AcOEt 5% como eluente,
em uma coluna de silica flash com 3x20cm de silica, foram obtidas porc¢des
puras dos produtos 31R e 31S que permitiram a analise dos dois produtos
isolados. Os produtos 40 e 41 também foram obtidos com massas muito baixas e

rendimentos menores que 1%.

Produto (31R) - [2-{(2R,5S)-5-metil-5-[(1S)-4-metilcicloex-3-en-

1-il]tetraidrofuran-2-il}propan-2-ol]

FORMULA MOLECULAR: C15H260,

MASSA MOLECULAR: 238,37

ANALISE ELEMENTAR: Calculado (C=75,58%; H=10,99%).
Encontrado (C = 75,0%; H=10,4%).



69
Parte Experimental

RMN'H (500MHz, CDCl;) &: 5,38 (sl, 1H, H-3'); 3,66 (dd, J=9,7Hz; 7,5Hz, 1H, H-5); 2,26
(s, 1H, OH); 2,05 — 1,95 (m, 6H); 1,93 — 1,73 (m, 2H); 1,64 (sl, 3H, H-7'); 1,63 — 1,58 (m,
1H); 1,32 — 1,23 (m, 2H); 1,21 (s, 3H, H-1); 1,11 (s, 6H, H-7; H-8).

RMN™C (125MHz, CDCl;) 5: 134,0 (C-4'); 120,0 (C-3"); 85,9 (C-5); 85,0 (C-2); 70,4 (C-
6); 44,0 (C-1'); 35,7 (CH.); 30,9 (CH,): 27,8 (C-1); 27,1 (CHa): 26,6 (CH,): 24,4 (CH.):
24,1 (C-7); 23,5 (C-7'); 23,6 (C-8).

IV (filme, cm"") Vot 3461 (OH); 1685 (C=C).
EM (M/2): Calculado (238,1933). Encontrado (143,0854 — 100%, 161,1078 — 41%,

238,1625 — 28%).

Produto (31S) - [2-{(2S,5S)-5-metil-5-[(1S)-4-metilcicloex-3-en-

1-il]tetraidrofuran-2-il}propan-2-ol]

FORMULA MOLECULAR: C15H20:

MASSA MOLECULAR: 238,37

[alp: -72,5° (c 1,05, CHCI3)

RMN'H (500MHz, CDCl3) &: 5,38 (sl, 1H, H-3"); 3,79 (t, J=7,2Hz, 1H, H-5); 2,13 (sl, 1H);
2,00 — 1,70 (m); 1,63 (s, 3H, H-7"); 1,61 — 1,53 (m); 1,33 — 1,21 (1H, m); 1,22 (s, 3H, H-
1); 1,14 (s, 3H, H-7); 1,13 (s, 3H, H-8).

RMN™C (125MHz, CDCls) &: 120,5 (C3'); 134,1 (C4'); 85,1 (C2); 83,9 (C5); 71,5 (C6);
43,8 (C1'): 35,2 (CH,); 30,9 (CH,); 27,4 (CH,): 27,3 (C1); 26,1 (CH,): 24,3 (CH,); 24,2
(C7); 23,4 (CT'); 22,0 (C8).

IV (filme, cm™) vyt 3567 (OH);

EM (M/Z): Calculado (238,1933). Encontrado (143,0917 — 100%, 85,0543 — 32%,
238,1702 — 30%).
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Produto (40) -  [(5S)-5-metil-5-[(1S)-4-metilcicloex-3-en-1-
illdiidrofuran-2(3H)-ona]

FORMULA MOLECULAR: C1,H150;

MASSA MOLECULAR: 230,31

RMN'H (500MHz, CDCls) &: 5,37 (sl, 1H, H3"); 2,70 — 2,50 (m, 2H, H4); 2,15 — 1,36 (m,
9H): 1,66 (s, 3H, H7"); 1,34 (s, 3H, H-1).

RMN™C (75MHz, CDCl3) &: 176,5 (C5); 134,2 (C4'); 119,3 (C3"); 89,0 (C2); 43,5 (C1");
31,5 (C4); 30,5 (C5'); 29,1 (C3); 26,3 (C2'); 23,8 (C6'); 23,4 (C1); 22,3 (CT").

Produto (41) - [(2S)-5-isopropenil-2-metil-2-[(1S)-4-
metilciclohex-3-en-1-il]Jtetraidrofurano]

FORMULA MOLECULAR: C15H,,0

MASSA MOLECULAR: 220,35

RMN'H (500MHz, CDCls) &: 5,40 (sl, 1H, H-3); 5,03 (sl, 1H, H-7);
4,80 (sl, 1H, H-7); 4,31 (m, 1H, H-5); 2,24 — 0,80 (m); 1,73 (s, 3H, H-8); 1,66 (s, 3H, H-
7'); 1,16 (s, 3H, H-1).

RMN'3C (75MHz, CDCls) &: 164,3 (C6); 134,2 (C4'); 120,6 (C3'); 110,2 (C7); 85,5 (C2);
80,8 (C5); 43,9 (C1'); 35,6 (CHy); 31,4 (CHy); 30,9 (CHy), 27,1 (CHy): 24,2 (CHy);
23,4(CT7'); 23,3 (C8); 17,8 (C1).

IV (filme, cm™) vt 1727 (C=C); 1644(C=C).
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5.6.3 — Reagoes de ciclizagao do a—(-)-bisabolol utilizando AmCPB

a) Epoxidacao utilizando AmCPB: A uma suspensdo de acido m-cloroper-
benzdico 50% (658,9mg; 1,17mmol, 2,1eq) em 10mL de diclorometano a 0° C, foi
adicionado o bisabolol (130,1mg; 0,58mmol) dissolvido em 5mL de
diclorometano. A reagao foi mantida nessa temperatura por 1:30h sob agitacao
constante. Apos, o meio reacional foi filtrado com celite, e extraido com

diclorometano (3x). As fragdes organicas foram reunidas, lavadas com NaHCO3,

secas com sultato de sodio anidro e evaporadas sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando CH,CI,/AcOEt 25%
e 30% como eluentes. O produto 35 foi obtido com 76% de rendimento
(112,4mg) como uma mistura de diastereoisomeros. Também foi obtido o

produto 47 também foi obtido, com 1% de rendimento (1,4mg).

Produto (35) - [2-{(5S)-5-metil-5-[6-metil-7-

oxabiciclo[4.1.0]hept-3-il]tetraidrofuran-2-il}propan-2-ol]

FORMULA MOLECULAR: C15H203

MASSA MOLECULAR: 254,36

RMN'H (500MHz, CDCl3) &: 3,74 (m, 1H, H-5); 3,63 (m, 1H, H-5); 7/ OH
3,04 (s, 1H, H-3'); 2,98 (t, J=4,6Hz, H-3'); 2,2 — 0,98 (m); 1,30 (s, 3H, CH3); 1,19 (s,3H,
CH3); 1,18 (s, 3H, CHs); 1,17 (s, 3H, CHa); 1,10 (s, 3H, CHs); 1,09 (s, 3H CH3); 1,09 (s,
3H, CHs); 1,08 (s, 3H, CHa); 1,07 (s, 3H, CHs); 1,06 (s, 3H, CHs); 1,05 (s, 3H, CHa).

RMN"C (75MHz, CDCl3) 3: 86,1 (C5); 85,5 (C5); 85,0 (C2); 84,7 (C2); 84,5 (C2); 84,4
(C2); 71,4 (C6); 70,4 (C6); 61,0 (C3'); 60,9 (C3'); 59,3 (C3'); 59,2 (C3'); 57,8 (C4"); 57,6
(C4'); 43,3 (C1"); 43,0 (C1’); 39,1 (C1"); 39,0 (C1'); 35,9 (CHa); 35,6 (CHa); 35,2 (CHy);
34,9 (CHy); 30,7 (CH,); 30,8 (CHa); 29,7 (CH,); 29,4 (CHa); 29,3 (CH,); 28,0 (CHy); 27,8
(CHs); 27,7 (CH.); 27,3 (CHs); 27,2 (CHs); 26,5 (CHy); 26,4 (CH,); 26,3 (CHy); 26,0
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(CHz); 24,5 (CHa); 24,3 (CHas); 24,1 (CHs); 23,6 (CHs); 23,4 (CHs); 24,1 (CHy); 23,6
(CHg); 23,4 (CH3); 21,9 (CH3); 20,7 (CH2); 20,6 (CHy).

IV (filme, cm™) viay: 3496 (OH); 1377 (C-O-C).

Produto (47) — [(5S)-5-metil-5-[(3S)-6-metil-7-oxabiciclo[4.1.0]hept-
3-illdiidrofuran-2(3H)-ona]

FORMULA MOLECULAR: C1,H1503

MASSA MOLECULAR: 210,27

RMN'H (300MHz, CDCl3) &: 3,08 (s, 1H, H-3'): 3,01 (s, 1H, H-3'); 2,71 — 2,47 (m, 2H, H-
8): 2,19 — 1,03 (m, 5H); 1,32 (s, 3H, H-7"); 1,33 (s, 3H, H-7"); 1,30 (s, 3H, H-1)

RMN™C (75MHz, CDCI;) &: 176,8 (C5); 88,7 (C2); 88,8 (C2); 60,6 (C3'), 58,7 (C3');
57,8 (C4'); 57,9 (C4'); 39,1 (C1'); 42,8 (CH.); 32,0 (CH.); 31,1 (CH,); 30,5 (CH,); 29,1
(CHa): 29,0 (CH,); 27,2 (CH,); 25,5 (CHy); 24,5 (CT7'), 23,4 (C-7'); 22,8 (CH,); 22,4 (C1);
20,3 (CHy).

IV (filme, cm™) vay: 1761 (C=0); 1377 (C—O-C)
5.6.4 — Reacgoes de ciclizagao do a—(-)-bisabolol utilizando MMPP.

a) Epoxidagao utilizando MMPP (Método a): Em um baldo reacional de trés
bocas ligado a um funil de adigdo e a um condensador, foi adicionado 200mg de
o—(-)-bisabolol (1) (0,90mmol), 13,5mg de hidrogénio sulfato de tetrabutilaménio,

solubilizados em 6ml de CHCI3, e 1,0ml de agua. Com auxilio do funil de adig&o,
uma solugdo de 540,8mg (0,94mmol, 1,0eq) de MMPP (85%) em 2,0ml de H2O

foi adicionada lentamente a 50°C sob agitagao constante durante 2:00h. Logo em
seguida, o meio reacional foi lavado com NaHCO3; e extraido duas vezes com
acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com H,O e seca com Na;SO4. Apds a

evaporacao do acetato de etila, o bruto reacional foi separado por CC utilizando
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como eluente o sistema diclorometano/metanol 0,1% com polaridade aumentada
gradativamente até diclorometano/metanol 2,0%. Foram isolados a mistura de
diastereoisdbmeros 31R e 31S (69,1mg) que apresentou rendimento de 32%,
além dos produtos 48 (17,2mg, 8% de rendimento) e 35 (43,7mg, 19% de

rendimento).

Produto (48) — [(2S)-6-metil-2-[6-metil-7-oxabiciclo[4.1.0]hept-3-
ilJlhept-5-en-2-ol]

FORMULA MOLECULAR: C15H20:

MASSA MOLECULAR: 238,37

RMN'H (250MHz, CDCls) &: 5,12 (t, J=7,1Hz, 1H, H5); 3,06 (s, 1H,
H-3'); 3,00 (d, J=5,30Hz, 1H, H3'); 2,09 — 1,20 (m, 10H); 1,68 (sl, 3H, H-7); 1,66 (sl, 3H,
H-6); 1,32 (s, 3H, H-7"); 1,06 (s, 3H, H-1).

RMN'3C (65,5MHz, CDCl3) &: 131,9 (CB); 124,4 (C5); 124,5 (C4); 74,0 (C2); 61,2 (C3');
59,2 (C3"); 57,7 (C4'); 57,6 (C4'); 42,3 (C1'); 40,1 (CH.); 39,7 (CH.); 38,2 (C1'); 31,7
(C5'); 30,8 (C5"); 25,8 (CHy); 25,7 (C7); 24,3 (C7'); 23,4 (CT'); 22,9 (C1); 22,2 (CHa);
21,9 (CH,): 21,7 (CH,): 19,4 (CH,); 17,6 (C8).

IV (filme, cm™) vmax: 3456 (C-0); 1650 (C=C); 1375 (C-O—C)

b) Epoxidacao utilizando MMPP (Método b): em um método semelhante ao
descrito no item 5.6.4-a, com quase todos os componentes utilizados na mesma
quantidade, porém utilizando 1,35g (2,5eq) de MMPP (85%) em uma reagao de
1:30h. Durante o tratamento nao foi feita a lavagem da solugdo orgénica com
solugdo aquosa de NaHCOj;. O sistema de purificagdo por CC foi semelhante ao
do item 5.6.4-a. O produto 35 foi obtido com 57% (130,7mg) de rendimento e o
produto 34 foi obtido com 29% (71,1mgq). Utilizando outra CC nas mesmas

condi¢gdes descritas, porém utilizando uma quantidade maior de silica gel,
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pequenas por¢cdes (10mg e 12mg) dos produtos 34S e 34R foram isoladas,

permitindo uma analise mais detalhada de ambos.

Composto (34S) - [(1R,2R,4S)-4-[(2S,5S)-5-(1-hidroxi-1- OH OH
metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-il]-1-metilcicloexano-1,2-
diol]

FORMULA MOLECULAR: C15H2504
MASSA MOLECULAR: 272,38

RMN'H (500MHz, CDCls) &: 3,78 (t, J=7,3Hz, 1H, H5); 3,63 (s, 1H, H3"); 1,92 — 0,86
(m, 11H); 1,28 (s, 3H, H7'); 1,22 (s, 3H, H1); 1,44 (s, 6H, H7; H8).

RMN™C (75MHz, CDCl;) 8: 85,0 (C2); 83,9 (C5); 73,9 (C3'); 71,5 (C6); 71,0 (C4"); 40,0
(C1'); 35,3 (C3); 33,4 (C5'); 30,8 (C2'); 27,6 (C7"); 27,3 (C1); 26,2 (C4); 24,3 (C8); 22,2
(C6); 22,1 (C7).

IV (filme, cm™) vy 3402 (O-H)

Composto (34R) - [(1R,2R,4S)-4-[(2S,5R)-5-(1-hidroxi-1- o

OH
metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-il]-1-metilcicloexano-1,2- 3
diol] 34R

FORMULA MOLECULAR: C15H250,4
MASSA MOLECULAR: 272,38 6/(
OH

RMN'H (500MHz, CDCl;) &: 3,68 (dd, J=7,63Hz; 6,56Hz, 1H,
H5): 3,64 (s, 1H, H3'); 1,89 — 0,83 (m, 11H); 1,28 (s, 3H, H7'): 1,14 (s, 3H, H8); 1,13 (s,
3H, H7).

RMN™C (75MHz, CDCIs) 5: 86,1 (C5); 84,9 (C2); 74,0 (C3'); 71,0 (C4'"); 70,5 (C8); 40,0
(C1'); 35,4 (C3); 33,4 (C5"); 30,3 (C2'); 27,8 (C1); 27,5 (CT7'); 26,5 (C4); 24,1 (C8); 23,9
(C7); 22,3 (C6'").
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IV (filme, cm™) vy 3407 (O-H)

a)

b)

5.6.5 — Reagdes de ciclizagio do a—(-)-bisabolol utilizando Oxone®.

Epoxidagdo utilizando Oxone® (método com tampio): Uma solugdo de

peroximonosulfato de potassio (Oxone®, 1,989, 3,2mmol, 6,3eq) em agua (7ml)
€ adicionada gota a gota (durante 30 minutos) a uma mistura bifasica, mantida
préxima a 10°C, sob agitagdo, contendo benzeno (10ml), solugado tampéo (7,0ml
de tampao fostato pH7,5, na concentracdo final de 0,2M, constituido por
0,037mol.I" de NaH,PO, e 0,163mol.I" de NayHPO,) bisabolol (110mg;
0,50mmol), acetona (2,5ml, 34mmol) e éter dibenzo-18-coroa-6 (51,1mg;
0,14mmol). Durante a adi¢ao, o pH foi monitorado e mantido constante utilizando
solugcdo aquosa de KOH 0,5M. A mistura foi mantida préxima a 10°C durante
2:30h sob agitacao e logo apés a fase aquosa foi extraida com acetato de etila.

Os extratos organicos combinados foram secos com NasSQOy4, e depois de

remover o solvente sob vacuo, o residuo foi purificado com coluna
cromatografica utilizando CH,Cl,/MeOH 0,5% com aumento de polaridade até
3%. O produto 35 foi obtido com 64% de rendimento (81,6mg).

Epoxidagido utilizando Oxone® (método sem tampio): Uma solugdo recém-
preparada de peroximonosulfato de potassio (1,669, 2,7mmol, 6,0eq) em agua é
adicionada gota a gota durante 30 minutos a uma mistura do bisabolol (110mg,
0,45mmol) em acetona e agua (3:1, 24ml e 8ml respectivamente). Apds o inicio
da adigcédo, o pH é ajustado para 7,5 e mantido nesse valor durante a reacgao,
utilizando solucao aquosa de KOH 0,5N. Apds 4 horas, a mistura reacional é
entao acidificada até pH 3, utilizando solugdo aquosa de HCI 5% e extraida com
CHCl,. O extrato organico é seco com Na;SO,4 e o solvente é retirado sob agao
de vacuo, obtendo-se entdo uma mistura de epoxidos. Essa mistura foi purificada
por CC utilizando etér de petréleo/ AcCOET 15% com polaridade aumentada
gradativamente até 30%. Os epodxidos 35 foram obtidos com 29% de rendimento
(33,1mg), além do produto 34 com 10% (12,3mg).
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Produtos (50) — [(4S)-2-cloro-4-[(2S)-5-(1-hidroxi-1-metiletil)-
2-metiltetraidrofuran-2-il]-1-metilcicloexanol]

FORMULA MOLECULAR: C;5H,7ClO3

MASSA MOLECULAR: 290,83

IV (filme, cm™) viay: 3416 (O-H)

5.6.6 — Reagoes de ciclizagao do a—(-)—bisabolol utilizando Cp,TiCl, e
t-BuOOH

Epoxidagao utilizando Cp,TiCl; e t-BuOOH (5,0 — 6,0M em decano, <4% de
H20): Utilizando vidraria seca e sob atmosfera de argbnio, uma solugéo de
t-BUOOH em decano (0,4ml; 2,3mmol, 1,9.eq) foi adicionada sobre uma
suspensédo de Cp,TiCly (46,2mg; 0,2mmol, 0,2eq) e bisabolol (250mg, 1,2mmol)
em 4,0ml de heptano a 65°C. A reagao foi mantida sob agitagao por 1:30 h. Apos
simples filtracdo, o solvente foi retirado sob vacuo e o produto bruto obtido foi
submetido a coluna cromatografica, utilizando como eluente o sistema
CH.CIl,/MeOH  0,1%, com polaridade aumentada gradativamente até
CH2Cl2/MeOH 7,0%. Os diastereocisdbmeros 31R e 31S foram isolados em
rendimento de 74% (210,5mg) na propor¢cao de 7:3 (CsS:CsR). Apdés CC
utilizando éter de petroleo/ AcOEt 5% como eluente, foi obtido porgdes puras dos
produtos 6R e 6S que permitiram a analise dos dois produtos isolados.Também
foi isolada uma mistura dos compostos clorados 50R e 50S com 21% de
rendimento (72,9mgq). Esta ultima mistura nao foi separada para analise, porém a
diferenca de concentragdo e a comparagao com outras moléculas permitiram

uma analise de RMN mais detalhada.

EM (M/Z):Calculado (291). Encontrado (143 — 100%, 157 — 42%, 49 — 40%, 273 — 27%,
275 - 9%, 255 — 15%, 257 — 5%, 195 — 14%, 197 — 5%, 291 — 4%).

CG/MS: Proporcao da area no cromatograma entre majoritario e minoritario — 3:2
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Produto (50S) - [(4S)-2-cloro-4-[(2S,5S)-5-(1-hidroxi-1-

metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-il]-1-metilcicloexanol]

OH CI

FORMULA MOLECULAR: C15H,7CIO;

MASSA MOLECULAR: 290,83

RMN'H (500MHz, CDCls3) &: 4,00 (m, 1H, H3'); 3,77 (t, J=7,2Hz,
1H, H5); 2,18 — 1,12 (m, 9H); 1,36 (s, 3H, H7'); 1,21 (s, 3H, H1);
1,13 (s, 3H, H8); 1,12 (s, 3H, H7).

RMN™C (125MHz, CDCl;) 5: 84,8 (C2), 84,3 (C5); 72,0 (C4"); 71,8 (C6); 65,5 (C3');
40,2 (C1'); 35,8 (C3); 33,0 (C5'); 31,9 (C2'); 29,3 (C7'); 27,5 (C1); 26,5 (C4); 24,5 (C8);
22,5 (C7); 22,2 (CB)).

Produto (50R) - [(4S)-2-cloro-4-[(2S,5R)-5-(1-hidroxi-1-
metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-il]-1-metilcicloexanol]
FORMULA MOLECULAR: C15H,7ClO;

MASSA MOLECULAR: 290,83

RMN'H (500MHz, CDCl;) &: 4,00 (m, 1H, H3'); 3,68 (dd, GK
J=9,3Hz; 6,0Hz, 1H, H5); 2,18 — 1,12 (m, 9H); 1,36 (s, 3H, H-7'); 7/ OH
1,21 (s, 3H, H1); 1,14 (s, 3H, H8); 1,13 (s, 3H, H7).

RMN™C (125MHz, CDCls) &: 84,8 (C2), 84,3 (C5); 72,0 (C4'); 71,8 (C6); 65,5 (C3");
40,2 (C1"); 35,8 (C3); 33,0 (C5'); 31,9 (C2'); 29,3 (C7'); 27,5 (C1); 26,5 (C4); 24,5 (C8);
22,5 (C7); 22,2 (C8).

b) Epoxidagao utilizando Cp.,TiCl; e t-BuOOH (70% em agua): Utilizando vidraria
sob atmosfera de argbnio, uma solugao de t-BuOOH em agua (0,12ml, 2,0eq) foi
adicionada a uma suspensao de Cp,TiCl; (22,4mg; 0,2mmol, 0,4eq) e a—(-)-

bisabolol 1 (118,4mg, 0,53mmol) em hexano a 60°C. A reacéo foi mantida sob
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agitacao por 5:00 h. Apés simples filtragédo, o solvente foi retirado sob vacuo e o
produto bruto obtido foi submetido a coluna cromatografica para separagéo,
como descrito no item 5.6.5-a. Com conversdo de 94% material de partida, os
diasterecisdbmeros 31R e 31S apresentaram rendimento de 61% (76,8mg) na
propor¢ao de 7:3 (CsS:CsR). Apos CC utilizando éter de petréleo/ AcOEt 5%
como eluente, foi obtido porgbes puras dos produtos 31R e 318 que permitiram a
analise dos dois produtos isolados.Também foi isolada uma mistura dos
compostos clorados 50R e 50S com 16% de rendimento (64,7mg). Esta ultima
mistura ndo foi separada para analise, porém a diferenca de concentracédo e a
comparagdao com outras moléculas permitram uma analise de RMN mais
detalhada.

5.6.7 — Obtencao do linalol (53) a partir do 6leo de pau rosa.

O oleo essencial extraido do material triturado oriundo da Aniba rosaeodora
Ducke foi diluido em solvente orgéanico (diclorometano ou acetato de etila), seco sobre
sulfato de sodio anidro, filtrado, e por fim concentrado sob pressado reduzida. Em
seguida o produto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano/acetato
de etila 5% como eluente e obtendo até 41% linalol (53) a partir do dleo essencial. O

composto puro final se mostrou um o6leo transparente com odor agradavel.

Linalol (53) — [3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol] 2 1
53
2
FORMULA MOLECULAR: C1oH450 L OH L5
6
MASSA MOLECULAR: 154,25 7

RMN'H (300MHz, CDCl;) &: 5,90 (dd, J=17,4Hz; 10,8Hz, 1H, H1'); 5,20 (dd, J=17,2Hz;
1,3Hz, 1H, H-2'); 5,11 (td, J=6,3Hz; 1,5Hz, 1H, H5); 5,05 (dd, J=10,8Hz; 1,3Hz, 1H, H2");
2,02 (td, 17,6Hz; 6,6Hz, 1H, 2H, H4); 1,68 (s, 3H, H8); 1,60 (s, 3H, H7); 1,56 (m, 1H,
H4); 1,27 (s, 3H, H1).
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RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 145,0 (C1'); 131,7 (C6); 124,2 (C5); 116,2 (C2'); 73,4 (C2);
42,1 (C3); 27,9 (C8); 25,7 (C7); 22,8 (C4); 17,3 (C1).

IV (filme, cm™) vinay: 3407 (O—H); 1640 (C=C)

5.6.8 — Obtencao dos oxidos de linalool (54) a partir do linalol (53)
utilizando Cp.TiCl; e -BuOOH

a) Epoxidagao utilizando Cp,TiCl, e t-BuOOH (5,0 — 6,0M em decano, <4% de
H,0): Utilizando o método descrito no item 5.6.6-a, porém utilizando linalol
(201,2mg; 1,30mmol) como substrato, Cp,TiCl, (0,15eq) e -BuOOH (1,6eq), em
heptano, a 65°C, durante 45 minutos. A mistura dos diastereoisémeros 54trans e
54cis foi isolada com rendimento de 42% (92,9mg), na proporgao trans/cis de

3:1, utilizando os mesmos métodos de cromatografia do item 5.6.6-a.

Produto (54) — [2-(5-metil-5-viniltetraidrofuran-2-il)propan-2- 2'— 4 54

ol] 2

1 5 5
FORMULA MOLECULAR: C1oH150; f OH
MASSA MOLECULAR: 170,25
IV (filme, cm™) vax: 3452 (O-H); 1741 (C=C); 1634 (C=C).
Produto (54cis) - [2-(2R,5S)-5-metil-5- 2" — ;. 2 —
viniltetraidrofuran-2-il]Jpropan-2-ol] misturado /@ 2

1 1
com [2-[(2S,5R)-5-metil-5-viniltetraidrofuran-2- 5 0—
. . 67 6
illpropan-2-ol] 7/{OH ) on
54cis

FORMULA MOLECULAR: C1oH150,

MASSA MOLECULAR: 170,25
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RMN'H (300MHz, CDCls) &: 5,98 (dd, J=15,7Hz; 10,6Hz, 1H, H1'); 5,19 (dd, J=17,5Hz;
1,3Hz; 1H, H2"); 5,01 (dd; J=10,8Hz; 1,3Hz, 1H, H2'); 3,87 (dd, J=8,2Hz; 6,1Hz, 1H, H5);
1,98 - 1,70 (m, 4H, 3H, H4); 1,33 (s, 3H, H1); 1,24 (s, 3H, H8); 1,14 (s, 3H, H7).

RMN'3C (75MHz, CDCl;) &: 144,3 (C1'); 11,4 (C2'); 85,5 (C5); 82,8 (C2); 71,2 (C6);
37,8 (C4); 27,4 (C1); 26,5 (C3); 24,3 (C7); 26,0 (C8).

Produto (54trans) - [2-[(2R,5R)-5-metil-5- 2" — 4 2 — 1
viniltetraidrofuran-2-iljpropan-2-ol] misturado 3@
1 1
com [2-[(2S,5S)-5-metil-5-viniltetraidrofuran-2- O 5
ilJpropan-2-ol] 67(
71 OMgatrans 7 ©H

FORMULA MOLECULAR: C1oH150;
MASSA MOLECULAR: 170,25

RMN'H (300MHz, CDCl;) &: 5,98 (dd, J=10,6Hz; 17,2Hz, H1"); 5,19 (dd, J=17,4Hz;
1,5Hz, H2'); 5,00 (dd, J=10,6Hz; 1,5Hz, H2'); 3,80 (t, 7,0Hz, H5); 1,95 — 1,81 (m, 3H);
1,76 — 1,71 (m, 1H); 1,32 (s, 3H, H1); 1,24 (s, 3H, H8); 1,14 (s, 3H, H7).

RMN'3C (75MHz, CDCl;) &: 143,7 (C1'); 111,3 (C2'); 85,5 (C5); 83,0 (C2); 71,1 (C6);
37,4 (C4); 27,2 (C1); 26,8 (C8); 26,3 (C3); 24,1 (C7).

5.6.9 — Obtengao dos acetatos de 6xido de bisabolol B (55S e 55R) a
partir dos 6xidos de bisabolol-B (31R e 31S).

a) Acetilagao: Uma solugao de 31, (79mg; 0,32mmol) em anidrido acético (3,0mL)
foi aquecida a 120°C com agitagao durante 4 horas. Depois de resfriada a
temperatura ambiente, acetato de etila foi adicionado (20mL) e a mistura foi
agitada em um ambiente bifasico com solu¢do aquosa saturada de Na,COs;
durante uma noite. Apos extracdo com acetato de etila (3x 20ml), as fases

organicas foram lavadas com uma solugdo aquosa saturada de NaCl e secas
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sobre Na,SO4. Apos filtragdo e evaporagédo do solvente, o produto acetilado foi

obtido com 98% de rendimento (88,1mg).

Produto (55R) - [1-metil-1-((2R,5S)-5-metil-5-[(1S)-4-

metilcicloex-3-en-1-il]tetraidrofuran-2-il)etil acetato]
FORMULA MOLECULAR: C47H2305

MASSA MOLECULAR: 280,40

RMN'H (300MHz, CDCl;) &: 5,38 (s, 1H, H3"); 4,02 (dd, J=
7,63; 6,41, 1H, H5); 2,02 — 1,75 (m, 6H); 1,97 (s, 3H, H10); 1,65 (sl, 3H, H7’); 1,06 —
1,50 (m, 2H); 1,46 (s, 3H, H8); 1,45 (s, 3H, H7); 1,41 — 1,12 (m, 2H); 1,12 (s, 3H, H1);
0,93 (m, 1H).

RMN™C (75MHz, CDCl;) 5: 170,5 (C9); 134,0 (C4’); 120,6 (C3’); 85,5 (C2); 83,3 (C6);
87,2 (C5); 43,6 (C1’); 35,1 (CHy); 31,0 (CH,); 27,1 (CH,); 26,9 (CH,); 24,4 (CH,); 23,6
(C1); 23,6 (C7’); 22,5 (C7); 22,7 (C10); 21,9 (C8).

IV (filme, cm™) Vmax: 1736 (C=0); 1654 (C=C)

Produto (55S8) - [1-metil-1-((2S,5S)-5-metil-5-[(1S)-4-

metilcyicloex-3-en-1-il]tetraidrofuran-2-il) etil acetato].

FORMULA MOLECULAR: C17H2303

MASSA MOLECULAR: 280,40

[alp: -40,6 (c 1,55, CHCI3)

RMN'H (300MHz, CDCls) &: 5,39 (sl, 1H, H2'); 3,97 (t, J=7,4Hz, 1H, H5); 2,00 (s, 3H,
H10); 1,96 — 1,50 (m, 9H); 1,66 (s, 3H, H7"); 1,48 (s, 3H, H8); 1,46 (s, 3H, H7); 1,35 —
1,21 (m, 2H, H3'); 1,14 (s, 3H, H1).
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RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 170,3 (C4'); 134,0 (C4'); 120,5 (C3'); 85,3 (C2); 84,4 (C5);
82,8 (C5); 82,8 (C6); 43,8 (C1'); 35,1 (CH2); 31,0 (CH2); 27,1 (CH2); 26,9 (CH2); 24,3
(C2'); 23,5 (C7'); 22,7 (C8); 22,5 (C10); 21,5 (C7); 21,1 (C1).

IV (filme, cm™) vimay: 1736 (C=0); 1655 (C=C).

b) Acetilagdo com uso de equipamento de microondas Microsynth®: As

reacbes foram conduzidas em 3 frascos especificos para reagdes em
microondas, cada um contendo uma solugdo de 31 (450mg, 1,6mmol) em
anidrido acético recém destilado (25mL). A um deles foi conectado o termopar e
o aparato foi irradiado por 1h, programado para a temperatura de 150°C segundo
programacao mostrada na figura 11. Depois de resfriar a temperatura ambiente,
foi adicionado acetato de etila e a mistura foi agitada em um ambiente bifasico
com solugao aquosa saturada de Na,CO3; durante uma noite. Apds extragédo com
acetato de etila (3x 20ml), as fases organicas foram lavadas com uma solugéo
aquosa saturada de NaCl, secas Na,SO,4. Apos filtracdo e evaporacdo do

solvente, o produto acetilado foi obtido com 97% de rendimento (435,3mg).

Acetilagdo com uso de equipamento de microondas Brastemp®: Uma
ampola lacrada, contendo 31 (182,4mg, 0,82mmol) solubilizado em 3 ml de
anidrido acético recém destilado, foi exposta a acdo de microondas utilizando o
nivel de poténcia 3 (165W), em 3 séries de 6 minutos cada. Depois de resfriar a
temperatura ambiente, foi adicionado acetato de etila ao meio reacional e a
mistura foi agitada em um ambiente bifasico com solugdo aquosa saturada de
Na,COj durante uma noite. Apds extracdo com acetato de etila (3x 20ml), as
fases organicas foram lavadas com uma solugdo aquosa saturada de NaCl,
secas sobre Na,SO,. Apés filtracdo e evaporacdo do solvente, o produto

acetilado foi obtido com 73% de rendimento (168,1mg).
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5.6.10 — Abertura de anéis cicloexenos utilizando reagao de ozondlise

e redugao por Me,S.

a) Ozondlise com reducao do ozonideo pelo uso de Me,S: Os produtos 31,
(110mg, 0,46mmol), solubilizados em CH,Cl, (20 mL), foram resfriados a -78°C
dentro de um borbulhador. Apds exposicdo ao ozbdnio por 21 a 30 minutos,
(tempo suficiente para que o meio se torne levemente azul), o meio foi
borbulhado por 5 minutos com gas N, ou gas Ar anidros para retirada do excesso
de O3 (0 meio reacional perde a cor azul). Imediatamente apds, foi adicionado
0,74ml (10mmol, 21,7eq) de Me,S ainda a -78°C. Apds 11 horas, o produto foi
borbulhado novamente com gas N, ou gas Ar anidro durante 30 minutos. Por fim,
com a retirada do solvente sob presséo reduzida, o bruto reacional foi purificado
por CC utilizando Hexano/Acetato de etila 50 a 60% como fase mével. Os
produtos 46 foram obtidos com 51% de rendimento (63,5mg). Cada um dos

produtos, 46R e 46S foram obtidos em reacdes separadas.

Produto (46S) - [(3S)-3-[(2S,5S)-5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2- 7

metiltetraidrofuran-2-il]-6-oxoeptanal]

FORMULA MOLECULAR: C15H250,4

MASSA MOLECULAR: 270,36

RMN'H (500MHz, CDCl3) &: 9,59 (d, J=3,7Hz, 1H, H3'); 3,71 (t, 7
J=7,6Hz, 1H; H5); 2,49 (m, 2H); 2,34 (ddd; J=17,6Hz; 8,8Hz; 3,9Hz, 1H); 2,10 (s, 3H,
H7'); 2,16 (m, 2H); 1,90 (m, 1H); 1,79 (m, 3H); 1,49 (m, 3H); 1,30 (m, 1H); 1,15 (s, 3H,

H8); 1,13 (s, 3H, H7); 1,03 (s, 3H, H1).

RMN™C (125MHz, CDCl;) &: 208,1 (C4"); 203,2 (C3'); 85,3 (C2); 84,3 (C5); 70,9 (C6);
45,1 (C2'); 41,8 (C5'); 41,8 (C1'); 33,3 (CB'); 29,8 (CT"); 27,2 (C1); 25,0 (C8); 25,0 (C4):
24,7 (C3); 22,9 (C7).
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IV (filme, cm™) viax: 3521 (O-H); 1712 (C=0)
EM (M/Z): Calculado (270,1831). Encontrado (253,1019 — 100,0%, 235,0904 — 21,1%,
254,1048 — 15,6%, 270,1000 — 2,4%).

Produto (46R) - [(3S)-3-[(2S,5R)-5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2- 7

metiltetraidrofuran-2-il]-6-oxoeptanal]

FORMULA MOLECULAR: C15H2604

MASSA MOLECULAR: 270,36

RMN'H (300MHz, CDCls) &: 9,51 (dd, J=3,7Hz; 1,1Hz, 1H, H3");
3,45 (dd, J=10,6; 4,8Hz, 1H, H5); 2,52 (m, 2H); 2,27 — 2,17 (m); 2,15 (s, 3H, H7'); 1,93 —
1,58 (m); 1,24 (s, 3H, H1); 1,33 - 1,10 (m); 1,13 (s, 3H, H8); 1,07 (s, 3H, H7).

RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 208,0 (C4'); 200,0 (C3'); 85,7 (C2); 85,6 (C5); 70,0 (C6);
44,0 (C2); 85,6 (C5); 70,0 (CB); 44,0 (C2'); 43,8 (C1'); 42,2 (C5'); 33,1 (CB'); 30,0 (C7");
28,0 (C1): 25,9 (C7); 25,7 (C4); 24,5 (C3): 24,1 (C8).

IV (filme, cm™) vpnay: 3534 (O-H); 1717 (C=0)

EM (M/Z): Calculado (271,1931). Encontrado: ( 253,1023 — 100,0%; 271,1081 — 52,6%;
269,0954 — 49,2%; 270,0971 — 8,0%).

b) Ozondlise com redugdao do ozonideo pelo uso de Me,S: em um método
semelhante ao descrito no item 5.6.10-a, com quase todos os componentes
utilizados na mesma quantidade, porém usando MeOH como solvente da reacéo,
contendo pequenas quantidades de agua. Com isso, a reagao pode levar a

produtos como 66.
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Produto (66) — [(5S)-7-metoxi-5-[(2S)-5-(1-hidroxi-1-metiletil)- 7 66

2-metiltetraidrofuran-2-illheptan-2-ona]

FORMULA MOLECULAR: C17H3,0s

MASSA MOLECULAR: 316,43

RMN'H (300MHz, CDCls) : 4,46 (dd, J=6,4Hz; 4,9Hz, 1H, H3");
3,70 (m, 1H, H5); 3,35 (s, 3H, H8"); 3,34 (s, 3H, H8'); 2,14 (s, 3H, H7").

RMN™C (125MHz, CDCl;) &: 208,0 (C4"); 104,5 (C3'); 86,4 (C5); 86,1 (C2); 70,2 (C6);
53,9 (C8'): 52,9 (C8'); 43,1 (C1'); 42,9 (C5'); 36,6 (CHa): 35,1 (CH,); 30,0 (C7'); 26,1
(CH,); 25,3 (CH.); 23,6 (C8); 23,0 (C7).

IV (filme, cm™) vax: 3437 (O-H); 2855 (CH(OMe),); 1716 (C=0)
c) Ozondlise com redugdao do ozonideo pelo uso de Me,;S: Em um processo
semelhante ao descrito no item 5.6.10-a, porém usando 55 como material de
partida (87mg, 0,31Tmmol) e 0,2ml (2,7mmol,8,7eq) de Me,S para o tratamento do

ozonidio. Segundo andlise de RMN'C, o produto 56 foi obtido como majoritario

em uma mistura (com massa total de 13,0mg) que também contém 67.

Produto (56) [1-metil-1-((5S)-5-metil-5-[(1S)-4-ox0-1-(2- -,

oxoetil)pentil]tetraidrofuran-2-il)etil acetato]

FORMULA MOLECULAR: C17H250s

MASSA MOLECULAR: 312,40

RMN'H (300MHz, CDCl;) 5: 9,75 (d, J=1,8Hz, 1H, H3"); 9,50
(d, J=2,6Hz, 1H, H3"); 3,96 (dd, J=13,7Hz; 8,8Hz, 1H, H5); 3,61 (dd,J=9,7Hz; 7,0Hz, 1H,
H5); 2,57 (m, 1H); 2,40 — 1,23 (m, 23H); 2,14 (s, 3H, H7'); 2,17 (s, 3H, H7'): 1,99 (s, 3H,
H10); 1,98 (s, 3H, H10);1,50 (s, 3H, H8); 1,46 (s, 3H, H8); 1,43 (s, 3H, H7); 1,39 (s, 3H,
H7); 1,26 (s, 3H, H1); 1,18 (s, 3H, H1).
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RMN'®C (125MHz, CDCl;) &: 208,3 (C4'); 208,1 (C4'); 202,3 (C3'); 170,3 (C9); 170,2
(C9); 85,5 (C2); 85,8 (C2); 83,5 (C8); 83,2 (C8); 82,8 (CB); 82,6 (C6); 44,1 (C5'); 43,9
(C1); 43,8 (C1); 42,4 (C2'); 42,3 (C2'); 44,1 (C5).

Produto (67) — [(3S)-3-[(2S)-2-metil-5-oxotetraidrofuran-2-il]-6- 7

oxoeptanal]

FORMULA MOLECULAR: C1,H1504
MASSA MOLECULAR: 226,27

RMN™C (125MHz, CDCls) &: 207,9 (C4'); 199,7 (C3'); 176,6 (C5);
85,9 (C2); 44,1 (C5'); 42,3 (C2'); 41,9 (C1).

5.6.11 — Abertura de anéis cicloexenos utilizando reagao de ozondlise

e redugao por NaBH,.

a) Ozondlise com redugao do ozonideo pelo uso de NaBH, (Método a):
Utilizando um borbulhador adaptado a um baldo de 250ml, ozdnio foi borbulhado
através de uma solugéo de 31R (107mg, 0,45mmol) em metanol durante 12
minutos, a -78°C. Em seguida o ozbnio foi substituido por argdnio e hidreto de
boro e sédio (44,1mg, 1,2mmol, 2,7eq) foi adicionado ainda a -78°C. Lentamente
a temperatura foi elevada a T.A numa reagao que durou 4 horas. Apos isto o
metanol foi evaporado deixando um residuo que foi diluido em H,O e extraido
com acetato de etila. O extrato foi lavado com agua e solu¢cdo aquosa saturada
de NaCl, seca sobre Na,SQOy,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Apos
purificagdo por CC utilizando hexano/AcOEt 70% até 100%, o produto 68R

apresentou o rendimento de 60% (73,4mg).
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Produto (68R) - [(5S)-7-hidroxi-5-[(2S,5R)-5-(1-hidroxi-1- 7

metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-illheptan-2-ona]

FORMULA MOLECULAR: C15H250,4

MASSA MOLECULAR: 272,38

RMN'H (300MHz, CDCls) &: 3,74 — 3,57 (m, 3H, H5; H3'"; H3");
2,68 (m, 1H, H5'); 2,52 (m, 1H, H5'); 2,12 (s, 3H, H7'); 1,89 — 1,23 (m, 6H); 1,20 (s, 3H,
H1); 1,15 (s, 3H, H8); 1,10 (s, 3H, H7).

RMN™C (75MHz, CDCls) &: 209,5 (C4"); 86,5 (C2); 86,4 (C5); 70,1 (C6); 61,7 (C3');
44,7 (C1'); 42,8 (C5'); 36,4 (C2'); 33,7 (C6); 30,0 (C7"); 27,8 (C1); 26,1 (C3); 25,0 (C4);
24,3 (C8); 24,0 (C7).

IV (filme, cm™) viay: 3406 (O—H); 1703 (C=0)

EM (M/Z): Calculado (272,1988). Encontrado (255,145 — 100,0%; 273,1227 — 81,9%;
314,1025 — 43,9%; 143,0581 — 43,5%; 271,1075 — 2,1%.

b) Ozondlise com redugcdao do ozonideo pelo uso de NaBH,; (Método c): Foi
utilizado o mesmo método mostrado 5.6.11-a, porém utilizando 55S (101mg,
0,36mmol) como material de partida, com 15 minutos de exposi¢ao ao ozénio. A
reducdo foi efetuada com NaBH; (41,7mg, 1,1mmol, 3,1eq) com 2:15h de
exposigao ao hidreto. Apés purificagdo por CC utilizando hexano/AcOEt 40% até
100%, o produto 69S foi isolado em rendimento de 54% (61,4mgq).

Produto (69S) - [(5S)-7-hidroxi-5-[(2S,5S)-5-(1-acetil-1-

metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-illheptan-2-one]

FORMULA MOLECULAR: C17H300s

MASSA MOLECULAR: 314,42
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RMN'H (500MHz, CDCls) &: 4,31 (dd, J=7,1Hz; 6,2Hz, 1H, H5); 3,73 (m, 2H, H3); 2,73
(dt, J=15,9Hz, 7,0Hz, 1H, H5); 2,54 (dt, j=15,9Hz; 6,0Hz, 1H, H5); 2,12 (s, 3H, H7’);
1,96 (s, 3H, H10); 1,95 — 1,47 (m, 8H); 1,48 (s, 3H, H8); 1,44 (s, 3H, H7); 1,41 — 1,29
(m, 1H): 1,12 (s, 3H, H1).

RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 209,8 (C4); 170,4 (C9); 86,7 (C2); 83,1 (C6); 82,7 (C5);
61,2 (C3'); 44,2 (CT); 42,7 (C5'); 35,7 (C2'); 33,5 (C6); 29,9 (C7’); 25,8 (C4); 24,0 (C3):
22,5 (C8'); 22,3 (C7); 21,9 (C10); 21,6 (C1).

IV (filme, cm™) vax: 3443 (O-H); 1733 (C=0); 1714 (C=0);

c) Ozondlise com redugao do ozonideo pelo uso de NaBH, (Método d): Com o
mesmo método mostrado em 5.6.11-a, a reacéo foi conduzida com 55S (113mg,
0,43mmol) como material de partida, com 44 minutos de exposi¢cao ao ozénio. A
reducao foi efetuada com NaBH; (44,8mg, 1,2mmol, 3,0eq) com 3:20h de
exposicao ao hidreto. Apés purificagao por CC utilizando hexano/AcOEt 70% até
100%, o produto 70S foi isolado em rendimento de 51% (69,6mg), e o produto
71S com rendimento de 16% (21,7mg).

Produto (70S) — [(3S)-3-[(2S,5S)-5-(1-acetil-1-metiletil)-2- 7

metiltetraidrofuran-2-illheptano-1,6-diol]

FORMULA MOLECULAR: C17H3,05

MASSA MOLECULAR: 316,43

RMN'H (500MHz, CDCls) &: 4,05 (m, 1H, H5): 3,82 (m, 1H,
H4'); 3,76 (m, 1H, H3'); 3,64 (m, 1H, H4’); 23,12-1,12 (m); 2,00 (s, 3H, H10); 1,99 (s, 3H,
H10); 1,50 (3H, s, H7); 1,20 (s, 3H, H1); 1,20 (d, J=6,2Hz, 3H, H7'); 1,19 (s, 3H, H1);
1,90 (d, J=5,9Hz, 3H, H7'); 1,05 (s, 3H, H8); 1,03 (s, 3H, H8).

RMN™C (125MHz, CDCl;) &: 170,5 (C9); 170,4 (C9); 86,6 (C2); 86,5 (C2); 82,8 (C5);
82,7 (C5); 82,5 (C6); 68,4 (C4'); 67,4 (C4'); 61,8 (C3'); 61,7 (C3'); 45,0 (C1'); 44,5 (C1');
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38,2 (C6'"); 38,1 (CB'); 34,9 (C2'); 34,7 (C2'); 33,3 (C5'); 33,0 (C5'"); 27,0 (C4'); 26,9 (C4);
21,6 (C3); 26,0 (C3); 22,7 (CH3); 22,5 (CHa); 22,4 (CHs); 22,2 (CHs); 22,1 (CHa); 22,1
(CH3); 22,1 (CH3).

IV (filme, cm™) vpay: 3401 (O-H); 1732 (C=0)

Produto (71S) — [(5S)-5-[(2S,5S)-5-(1-acetil-1-metiletil)-2-
metiltetraidrofuran-2-il]-2-metiloxepan-2-ol]

FORMULA MOLECULAR: C47H3005

MASSA MOLECULAR: 314,42

RMN'H (250MHz, CDCl3) &: 4,01 (m, 1H, H5); 3,89 — 4,43 (m,
2H, H3'); 1,96 (s, 3H, H10); 1,44 (s, 3H, H7"); 1,45 (s, 3H, H7,
H8); 1,10 (s, 3H, H1).

RMN'™C (62MHz, CDCly) &: 170,5 (C9): 108,5 (CA'): 85,4 (C6): 82,7 (C5); 61,8 (C5'):
51,9 (C1): 35,5 (CHa): 34,8 (CHa): 32,5 (CH,); 26,3 (C3); 23,6 (C4): 23,5 (CHa): 22,6
(CHa); 22,5 (CH3); 21,6 (CH3); 21,5 (CH3).

IV (filme, cm™) vay: 3407 (O-H); 1735 (C=0)
5.6.12 — Reagoes de benzoilagao de fenol aminas.

a) Benzoilagao utilizando cloreto de benzila e NaOH: Em um tubo de ensaio
tampado foi adicionado 150mg (0,79mmol) de 3-hidroxi tiramina, 3ml de solugéo
aquosa de NaOH 5% e 3 por¢des de 0,1ml de cloreto de benzoila (1,1mmol,
1,4eq), em 3 adigdes, uma a cada minuto, intercalado com agitagao vigorosa e
constante. Apdés a Ultima adicdo, a agitagdo foi mantida até completar 10
minutos. A seguir, o sdlido foi filtrado, e lavado com H,O gelada e recristalizado
com etanol. Os produtos foram separados utilizando CCP com hexano/AcOEt

60% como fase moével. O produto 75 foi obtido com 9% de rendimento (24,9 mg).
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Produto (75) — [benzoato de 4-[(2-benzoilamino)etil]-3-
hidroxifenila]

FORMULA MOLECULAR: CxH19NO4

MASSA MOLECULAR: 361,39 o)

RMN'H (300MHz, CDCl5) : 8,01 — 7,21 (m, 14H); 6,43 (sl
1H, NH); 3,77 (dd, J=12,8Hz; 6,6 Hz, 2H, H8); 3,00 (t,
J=6,6Hz, 2H, H7).

RMN'3C (75MHz, CDCl;) &: 167,5 (HNCOPh); 164,3 (PhCOO); 164,3(PhCOO); 1424
(C); 141,0 (C); 138,0 (C); 134,4 (C); 133,6 (CH); 131,4 (CH); 130,1 (CH); 128,0 (C);
127,9(C); 134,4 (C); 133,6 (CH); 131,4 (CH); 130,1 (CH); 128,7 (C); 128,6 (C); 128,5
(CH); 128,4 (CH); 127,0 (CH); 126,9 (CH); 124,0 (CH); 123,6 (CH); 41,0 (C7); 35,3 (C8).

IV (pastilha KBr, cm™) vpa: 3319 (O-H); 3065 (C—H aromatico); 1742 (C=0 ester);
1645 (C=0 amida).

EM (M/Z):Calculado (361,1314). Encontrado (105,0019 — 100,0%; 77,0124 — 20,6%;
106,0044 — 7,4%; 344,0273 — 7,2%)

b) Benzoilagao utilizando cloreto de benzila e piridina: Em um baldo de 2 bocas
foi adicionado 150mg (0,79mmol) de cloridrato de 3-hidroxi tiramina, 4,0ml de
piridina, e 1,2ml (6,1mmol, 7,7eq) de cloreto de benzoila com aquecimento a
100°C. Apd6s 130 minutos, o bruto reacional foi resfriado a T.A., solubilizado em
diclorometano e seco sob vacuo para retirada do excesso de piridina. O bruto
reacional foi purificado por CC utilizando hexano/ AcOEt 20 a 80% como eluente.
O principal produto foi solubilizado em AcOEt, levado a 0°C e recristalizado com
a adicao de hexano gelado. O cristal em questao foi identificado como o produto
76, com 80% de rendimento (360,2mg).
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Produto (76) — [3-(benzoil)-4-[2-(dibenzoil)etil] fenil O

benzoato]

FORMULA MOLECULAR: C3sH,7NOs

MASSA MOLECULAR: 569,61 O

PONTO DE FUSAO: 133°C — 135°C

ANALISE ELEMENTAR: Calculado: (C=75,9%;
H=4,8%; N=2,5%). Encontrado: (C=76,8%; H=5,0%;
N=2,6%)

RMN'H (300MHz, CDCl;) &: 8,08 (d, J=8,1Hz, 5H); 7,59 — 7,13 (m, 20H); 4,33 (t,
J=7,7Hz, 2H, H8; 3,20 (t, J=8,4Hz, 2H, H7).

RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 174,2 (CONBz); 164,2 (COOBz); 164,2 (COOBz); 142,4
(C): 141,2 (C); 137,2 (C); 136,5 (C); 133,5 (C); 131,7 (CH); 130,1 (CH); 128,7 (CH);
128,4 (CH); 128,2 (CH); 128,3 (CH); 124,1 (CH); 123,5 (CH); 47,9 (C7); 34,5 (C8).

IV (pastilha KBr, cm™) v 3067 (C—H aromatico); 1737 (C=0 ester); 1753 (C=0
ester);1646 (C=0 amida).

c) Benzoilagao utilizando cloreto de benzila e piridina: Foi utilizado o método
5.6.12-b, entretanto com cloridrato de tiramina (72-HCI) como material de partida
(210mg, 1,2mmol) e 1,0ml (8,6mmol, 7,1eq) de cloreto benzdéico. O produto 77

apresentou 74% de rendimento (398,7mg).
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Produto (77) — [4-[2-(dibenzoil)etil] fenil benzoato] 0

FORMULA MOLECULAR: CygH,3NO,
MASSA MOLECULAR: 449,50
PONTO DE FUSAO: 135°C — 137°C 4

RMN'H (300MHz, CDCls) &: 8,19 (d, J=16,6Hz, 2H); 7,65
— 7,13 (m, 16H); 4,29 (td, J=6,0Hz; 4,9Hz, 2H, H8); 3,17
(dd, J=7,0Hz; 8,8Hz, 2H, H7). o O

RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 173,9 (HNCOPh); 164,9 (COOBz); 149,4 (C); 136,3 (C);
135,7 (C); 133,3 (CH); 131,5 (CH); 129,9 (CH); 129,4 (C); 128,5 (C);128,3 (CH); 128,1
(CH); 128,0 (CH); 121,6 (CH); 48,2 (C7); 34,3 (C8).

IV (pastilha KBr, cm™) vy, 3067 (C—H aromatico); 3031 (C—H aromatico); 1743 (C=0
ester); 1650 (C=0 amida).

d) Benzoilagao utilizando cloreto de benzila e piridina: Novamente o método
5.6.12-b foi utilizado, porém com cloridrato de tiramina (72-HCI) como material de
partida (2g, 11,5mmol) e 3,0ml (25,8mmol, 2,2eq) de cloreto benzdico. O produto
73 apresentou 54% de rendimento (2,1g).

Produto (73) — [4-[2-(benzoilamino)etil]fenil benzoato] o)
: O
FORMULA MOLECULAR: C;H19gNO3 1
6
MASSA MOLECULAR: 345,39 3
5 73

RMN'H (250MHz, CDCI3) &: 8,19 (dd, J=7,1Hz; 14Hz. 1H);,
7,73 — 7,15 (m, 12H); 6,32 (sl, 1H, NH); 3,71 (dd, J=13,0Hz; 8
6,8Hz, 2H, H7); 2,96 (t, J=6,9Hz, 2H, H8). o

RMN™C (62MHz, CDCls) &: 167,6 (HNCOPh); 165,3 (COOBz); O
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149,6 (C); 136,6 (C); 134,5 (C); 133,6 (CH); 131,5 (CH); 130,2 (CH); 129,9 (CH); 129,5
(C); 128,6 (CH): 126,9 (CH); 121,9 (CH); 41,2 (C7); 35,2 (C8).

IV (pastilha KBr, cm™) vpax: 3352 (N=H); 3058 (C—H aromatico); 3031 (C—H aromatico);
1730 (C=0 ester); 1637 (C=0 amida).

5.2.13 - Reagoes de desbenzoilagao seletiva

a) Desbenzoilagao utilizando K,CO3: Um baldo contendo 76 (152mg, 0,27mmol) e
KoCO3 (64mg, 0,46mmol, 1,7eq) foi deixado durante 2 horas sob alto vacuo. Em
seguida, foi adicionado ao baldo 3ml de MeOH, e a reagdo foi mantida durante
45 minutos, até a adicao de HCI. Apés CC utilizando hexano/AcOEt de 20% até
80%, o produto obtido passou por recristalizagdo, onde o produto principal foi
dissolvido em AcOEt, resfriado até 0°C, e depois, sobre a solugao foi gotejado

hexano. O cristal obtido (produto 79) apresentou 51% de rendimento (50,1mg).

Produto (79) - [N-benzoil-N-[2-(2,4- OH
diidroxifenil)etillbenzamida] 1 79
6

p 3
FORMULA MOLECULAR: C,,H1gNO4 5 > OH
MASSA MOLECULAR: 361,39 s
RMN'H (500MHz, CDCl;) &: 7,34 — 7,09 (m,11H); 6,80 —
6,63 (m, 3H); 4,22 (t, J-7,5Hz, 2H, H8); 3,00 (t, J=7,5Hz, 0 o)

2H, H7).

RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 174,8 (HNCOPh); 143,7 (C); 143,8 (C); 136,3 (C); 132,0
(CH); 128,8 (CH); 128,3 (CH); 121,5 (CH); 116,2 (CH); 115,3 (CH); 48,7 (C7); 34,3 (C8).

IV (pastilha KBr, cm™) vy 3381 (O-H); 3055 (C—H aromatico); 1692 (C=0 amida);
1600 (C=0 amida)
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b) Desbenzoilagdo utilizando MeONa: Em um baldo com atmosfera de argbnio
anidro foi adicionado 0,39mmol de MeONa (4,6eq) solubilizado em MeOH sobre
uma suspensao do produto 76 (105,6mg, 0,179mmol) em metanol. A reacao foi
conduzida a -10°C, durante 3 horas. Apds placa preparativa com Hexano/AcOEt
40% como fase movel, o produto 79, foi obtido com 16% de rendimento
(11,0mg).

c) Desbenzoilagao utilizando isopropilamina: Em um baldo foi adicionado 100mg
(0,18mmol) do produto 76, 2ml de benzeno tratado e 0,13ml de isopropilamina
(2,16mmol, 12eq). Apds reagéo de 29 horas, o solvente foi evaporado sob vacuo
e houve purificagdo com CCP usando hexano/ AcOEt 40% como fase mével. Os
produtos 79 e 80 foram isolados em pequenas quantidades. A determinagao do

rendimento de 79 devido a dificuldades na purificagao.

Produto (80) — [N-isopropilbenzamida]

H
@V ‘ :
FORMULA MOLECULAR: CoH3NO

MASSA MOLECULAR: 163,21

RMN'H (300MHz, CDCls) &: 7,74 (dd, J=6,8Hz; J=6,9Hz; J=1,6Hz, 2H); 7,50 — 7,35 (m,
3H); 6,10 (s, 1H, NH); 4,28 (dt, J=20,1Hz; 6,6Hz. 1H, H2); 1,26 (d, J=6,7Hz, 6H, H1,
H3).

RMN™C (75MHz, CDCl;) 5: 166,8 (HNCOPh); 134,9 (C); 131,3 (CH); 128,5 (CH); 126,9
(CH); 42,0 (C2): 22,8 (C1; C3).

d) Desbenzoilagdo utilizando K;CO;: Seguindo o mesmo procedimento descrito
no item 5.6.13-a, porém utilizando 77 como material de partida (882mg,
2,0mmol), 306mg (2,2mmol, 1,1eq) de K,CO3; e 45 minutos de reacgdo. O cristal
obtido (produto 81) apresentou 51% de rendimento (351,9mg).
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Produto (81) - [N-benzoil-N-[2-(4- OH

hidroxifenil)etillbenzamida] ! 6 81
3 5

FORMULA MOLECULAR: CxH19NO3 4

MASSA MOLECULAR: 345,39

PONTO DE FUSAO: 115°C — 118°C.
o) )

RMN'H (300MHz, CDCl3) &: 7,35 — 7,10 (m, 12H); 6,74 (m, 2H); 4,24 (td, J=5,7Hz;
4,8Hz; 2H, H8); 3,07 (dd, J=8,8Hz; 6,6Hz, 2H,H7).

RMN™C (75MHz, CDCl;) &: 174,6 (HNCOPh); 154,7 (C); 136,5 (C); 131,9 (CH); 130,3
(CH); 129,9 (CH): 128,8 (CH); 128,2 (CH); 155,4 (CH); 48,8 (C7); 34,1 (C8).

IV (pastilha KBr, cm™) vay: 3318(0—H); 3065 (C—H aromatico); 3021 (C—H aromatico);
1635 (C=0 amida).

e) Desbenzoilagao utilizando K;CO3: Um baldo contendo 73 (2,1g; 6,2mmol) e
KoCOs3 (1,29 4,5mmol, 0,7eq) foi deixado durante 2 horas sob alto vacuo. Em
seguida, foi adicionado ao baldao 10ml de MeOH, e a reagao foi mantida durante
15 minutos, até a adicao de HCI. Apds CC utilizando hexano/AcOEt de 20% até

80%, como eluente o produto 39 foi isolado com 75% de rendimento (1,19).
Produto (39) — [N-[2-(4-hidroxifenil)etil]benzamida] OH

FORMULA MOLECULAR: Cy5H15NO,

MASSA MOLECULAR: 241,28

7
8
PONTO DE FUSAO: 159°C — 160°C Nv@
H/

RMN'H (250MHz, CDCls) &: 7,67 (m, 2H); 7,43 — 7,28 (m, 3H);
7,11 (d, 8,6Hz, 1H); 6,80 (m, 3H); 6,10 (s, 1H, HN); 4,83 (sl, 1H,
HO); 3,72 (dd, J= 13,0Hz; 7,0Hz, 2H, H8); 3,02 (t, J= 7,2Hz, 2H, H7).



96
Parte Experimental

IV (pastilha KBr, cm™) vpa: 3330 (O—H e/ou N-H); 3062 (C—-H aromatico); 1639 (C=0O

amida).
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6 — ESPECTROS SELECIONADOS

Segue agora os espectros utilizados na identificacdo das moléculas usadas e
obtidas neste trabalho. Os métodos, aparelhos e especificacdes estdo descritas o inicio

da parte experimental (pagina 61).
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Espectro 2 — RMN'C (125MHz) do a—(-)-bisabolol (1).
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Espectro 3 — DEPT (125MHz, desacoplado a 500MHz) do a—(-)—bisabolol (1).
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Espectro 4 — IV do a—(-)—bisabolol (1).



105
Espectros Selecionados

i
f
|
| [
I'
|
IIHI
/
r f‘
Jl _[ A[ _,./ | _jl
- | sk J“'PMJQ__)JUL.__ pon r s
s 7 T s 0 4 3 ' i 1 .

Espectro 5 — RMN'H (500 Mhz) do Oxido de Bisabolol B.CsR (31R).
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Espectro 6 — RMN'C (125MHz) do Oxido de Bisabolol.CsR (31R).
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Espectro 9 — HSQC (500MHz e 125MHz) do Oxido de Bisabolol.CsR (31R).

Espectro 10 — nOe (500MHz) do Oxido de Bisabolol.CsR
(31R), com irradiacdo na metila do carbono C1.
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Espectro 11 — nOe (500MHz) do Oxido de Bisabolol.CsR (31R), com irradiacdo no
hidrogénio do carbono C5.
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Espectro 12 — Espectro de IV do Oxido de Bisabolol.CsR (31R).
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Espectro 13 Espectro de massas de alta resolugao do Oxido de Bisabolol.CsR (31R).
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Espectro 14 — RMN'H (500MHz) do Oxido de Bisabolol CsS (318).
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Espectro 16 — DEPT (125MHz) do Oxido de Bisabolol CsS (318).



Espectro 17 — gCOSY (500MHz)
do Oxido de Bisabolol.CsS (318).

111
Espectros Selecionados

e

_ 4
SR &
| 4 ° -

140 120

100 a0 60 a0 20
F1 (ppm)

Espectro 18 — HSQC (500MHz e 125MHz) do Oxido de Bisabolol.CsS (31S).
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Espectro 19 — nOe (500MHz) do Oxido de Bisabolol.CsS
(31S) com irradiacdo na metila do carbono C1.
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Espectro 20 — nOe (500MHz) do Oxido de Bisabolol.CsS
(31S), com irradiacao no hidrogénio do carbono C5.
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Espectro 22 — Espectro de massas de alta resolugédo do Oxido de Bisabolol.CsS (315).
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Espectro 23 — RMN'H (300MHz) do produto 40.
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Espectro 24 — RMN'3C (75MHz) do produto 40.
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Espectro 26 — RMN'H (300Mhz) do produto 41.
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Espectro 27 — RMN'3C (75Mhz) do produto 41.
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Espectro 28 — DEPT (75Mhz) do produto 41.
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Espectro 30 — RMN'H (500Mhz) do produto 35.
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Espectro 32 — DEPT (125Mhz) do produto 35.
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Espectro 34 — RMN'H (300Mhz) do produto 47.
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Espectro 38 — RMN'H (250Mhz) do produto 48.
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Espectro 44 — DEPT (75 MHz) do produto 34R.
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Espectro 46 — RMN'H (500MHz) do produto 34S.
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Espectro 47 — RMN'3C (125MHz) do produto 34S.

160 140 120 100 a0 60 49 20 ppm

Espectro 48 — DEPT (125MHz) do produto 34S.
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Espectro 50 — Espectro RMN'H (500MHz) dos produtos 50S e 50R.
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Espectro 52 — Espectro DEPT (125Mhz) dos produtos 50S € 50R.
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Espectro 56 — RMN'3C (75MHz) do Linalol (53).
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Espectro 61 — RMN'3C (75MHz) do produto 54trans.
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Espectro 62 — DEPT (75MHz) do produto 54trans.
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Espectro 65 — DEPT (75MHz) do produto 54cis.
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Espectro 70 — gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 55R.
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Espectro 71 — nOe (500MHz) do produto 55R, com irradiacao na metila do carbono C1.
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Espectro 77 — gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 558S.

Espectro 78 — nOe (500MHz) do produto 558, irradiado na metila do carbono C1.
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Espectro 80 — RMN'H (500MHz) do produto 46S.
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Espectro 81 — RMN'3C (125MHz) do produto 46S.
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Espectro 82 — DEPT (125MHz) do produto 46S.
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Espectro 89 — Espectro de massas de alta resolucao do produto 46R.
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Espectro 90 — RMN'H (300MHz) dos produtos 46 e 66.
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Espectro 91 — RMN'®C (125MHz) dos produtos 46 e 66.
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Espectro 92 — DEPT (125MHz) dos produtos 46 € 66.
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Espectro 94 — RMN'H (300MHz) dos produtos 56 e 67.
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Espectro 95 — RMN'C (75MHz) dos produtos 56 e 67.
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Espectro 96 — DEPT (75MHz) dos produtos 56 e 67.
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Espectro 97 — RMN'H (300MHz) do produto 68R.
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Espectro 98 — RMN'3C (75MHz) do produto 68R.
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Espectro 99 — DEPT (75MHz) do produto 68R.

0| ’
.
ﬁ'w"' - =3 e ol b N
lii — I\.ﬂ( .\\I (’ﬂ' “F 3 !Iﬂ IL*"-“
| i ] | =1
\ S | [ i || &
4 / |1 8|
50+ \ | | |. / l| M =
i. / | ||| i | i || L| || py
| | R |
| _|.l | | | ||" i | FI.I [ e I{ E I|
| [ | | PR E T
I | / .l J M| & [l a3 1
,."I | | | (| | S |I [ | 'Ii « 3 | ‘
40- lI .'I | I."lI |I | 5 ‘ | !ul \ |LI II
n / | | | | 4 : . | i | ‘
\ / Jo [ @ |
/ | |8 1 \H E ,| l.
V2 | L Ty |
4 | - I 3 M |||
(%) [ 3 =]
‘ 8 3 g N |
I T TR | 1
4000 3000 2000 1000

Transmittance / Wavenumber (cm-1)

Espectro 100 - IV (75MHz) do produto 68R.
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Espectros Selecionados
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Espectro 101 — Espectro de massas de alta resolu¢do do produto 68R.
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Espectro 102 — RMN'H (500MHz) do produto 69S.




154
Espectros Selecionados

. b LA i Mahn SRS Si A SMASIALE LEL SIS R | B e P V1 et T
200 180 160 140 120 100 &0 60 a0 20 ppm

Espectro 103 — RMN'3C (75MHz) do produto 69S.
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Espectro 104 — DEPT (75MHz) do produto 69S.
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Espectro 106 — gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 69S.
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Espectros Selecionados
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Espectro 107 — |V do produto 69S.
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Espectro 108 — RMN'H (500MHz) do produto 70S.
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Espectro 109 — RMN'C (125MHz) do produto 708S.
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Espectro 110 — DEPT (125MHz) do produto 70S.
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Espectro 111 — gCOSY (500MHz) do produto 70S.
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Espectro 112 — gHSQC (500MHz e 125MHz) do produto 70S.
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Espectros Selecionados
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Espectro 113 — |V do produto 70S.
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Espectro 114 — RMN'H (250MHz) do produto 718.
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Espectro 116 — IV do produto 71S.
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Espectros Selecionados
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Espectro 118 — RMN'®C (75MHz) do produto 75.
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Espectro 119 — DEPT (75MHz) do produto 75.
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Espectro 120 - |V do produto 75.
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Espectros Selecionados
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Espectro 121 — Espectro de massas de alta resolugéo do produto 75.
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Espectro 122 — RMN'H (300MHz) do produto 76.
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Espectro 123 - RMN °C (75MHz) do produto 76.
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Espectro 124 — DEPT (75MHz) do produto 76.
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Espectros Selecionados
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Espectro 125 — |V do produto 76.
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Espectro 126 — RMN'H (300MHz) do produto 77.
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Espectros Selecionados
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Espectro 127 — RMN'3C (75MHz) do produto 77.
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Espectro 128 — DEPT (75MHz) do produto 77.
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Espectro 129 — |V do produto 77.
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Espectro 130 — RMN'H (300MHz) do produto 73.
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Espectros Selecionados

14 [rel]

12
IS T S N AN W O S

= o
- | o
4 6
w N T3
| | N8
W . J i H/@
] Ll i |
| | o
- i
1
o~ 1
| | ‘
=|-1 |" < |
160 I 100 50 0 Ppm]

% Transmittance

Espectro 131 — RMN'3C (300MHz) e DEPT (300MHz) do produto 73.
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Espectro 134 — RMN'3C (75MHz) do produto 79.
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Espectro 135 - DEPT (75MHz) do produto 79.
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Espectro 136 — |V do produto 79.
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Espectro 137 — RMN'H (300MHz) do produto 80.
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Espectro 138 — RMN'3C (75MHz) do produto 80.
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Espectro 140 — RMN'H (300MHz) do produté 81.
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Espectro 141 — RMN'®C (75MHz) do produto 81.
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Espectro 142 — DEPT (75MHz) do produto 81.

S ——

L e e e e e e e e I S e

T r——r
20 ppm



174

Espectros Selecionados

40—

20._
/.

OH
1

6

3 s 81
4
[378 [j
|

(0] (0]

|r -
Lk a
€ fEa
\ ! s " g
B
.20- - T T
4000 2000 1000

Transmittance / Wavenumber (cm-1)

Espectro 143 — |V do produto 81.
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Espectro 144 — |V do produto 39.
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Espectro 145 — RMN'H (75MHz) do produto 39.




