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Resumo

Do extrato hexénico do epicarpo de Hymenaea courbaril var. aitissima, apés
esterificacdo com diazometano, foram isolados o ozato, o isocozato, o kolavenato e o
zanzibarato de metila. Juntamente com estes diterpenos pertencentes & série enflabdanica
foram isclados os sesquiterpenos a-copaeno, éxido de cariofileno e espatulenol. A avaliacao
da reprodutibilidade da composicio do exirato hexanico do epicarpo por um periode de
quatro anos mostrou que a resina constitui uma importante fonte de acido dzico (36 a

46%), que utilizamos como material de partida para a realizacio do projeto de sintese.

A partir do acido Szico isolado do extrato hexénico de H. courbaril var. altissima
foram sintetizados os odoriferos do tipo &mbar-gris ent-Ambrox®, entiscambrox,
ent-8-norambrox e o ent-8-norisoambrox. Estes dois tltimos sdo inéditos dentro da série

enantiomérica do ambar-gris.

O éacido 6zico também foi utilizado como material de partida no estudo da sintese
de um ent12-norsesquiterpeno de origem marinha pertencente & classe drimano, e na
sintese de trés derivados homologos deste. Estes compostos foram submetidos a testes
bioldgicos preliminares como o de bicautografia e o de citotoxidade com Artemia salina. Os
compostos mais ativos foram os trés derivados do sesquiterpenos marinho que

apresentaram valores de LC;, moderados frente o teste de citotoxidade com Artemia salina.



Abstract

Hexanic extract of the epicarp of Hymenaea courbaril var. alfissima furnished,
after esterification with diazomethane, methyl esters of ozic, isoozic, kolavenic e zanzibaric
acids. These diterpene acids belong to the entlabdanic series and were also isclated, in
addition, the sesquiterpenes co-copaene, caryophyllene oxide and spatulenol. We have
observed that the composition of the hexanic extract of epicarp for a period of four years,
and we have demonstrated that resin is one of the most important source of ozic acid (36 at

46%). This ozic acid was used as starting material in all of our synthetic investigations.

We have synthesised the ambergris-type odorants entAmbrox®, entisoambrox,
ent-8-norambrox and en#8-noriscambrox from ozic acid. The last two odorants have not

been described vet in the enantiomeric series.

Similarly, we have investigated the synthesis of a marine nor-12-sesquiterpene of
drimane class and accomplished the synthesis of three homologues of it. All synthesised
compounds were submitted to biologic tests, nominally bicauthography and Artemia salina
citotoxicity. The most active compounds were the three marine nor-12-sesquiterpene

homologues, which shown moderate LCs,.
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Capitulo I - Isolamento de terpendides do
extrato hexdnico do epicarpo de Hymenaea

courbarif var. altissima.

1 - Introducio

Os terpenos constituem uma ampla classe de produtos naturais com
atividades biolégicas pronunciadas como anti-bacteriana, anti-inflamatéria e

citotdxicat

Geralmente as plantas superiores da familia Leguminosae (Fabacea),
subfamilia Caesalpinioideae e tribo Detarieae, sio grandes produtoras de resinas ricas
em diterpenos, constituindo-se uma fonte importante de matéria-prima de interesse
comercial. Entre os varios géneros da tribo Detarieae produtoras de resina, as espécies
do género Hymenaea tem se mostrado como uma das mais importantes, ocorrendo em

clima tropical e subtropical, principalmente na Africa e América do Sul.2

O género Hymenaea, conhecido popularmente por jatobd, é formado por
14 espécies (Esquema 1), sendo a maioria encontradas no Brasil na regidgo do
Amazonia, podendo estender-se até o Sudeste do pais. O génerc Hymenaea courbaril
ocorre em uma vasta area geografica, desde a América Central até o Sudeste do Brasil
e compreende 6 variedades: courbaril, altissima, longifolia, stilbocarpa, subsessilis e
villosa, sendo que na regido Sudeste encontra-se as variedades courbaril altissima e

courbaril stilbocarpa.



Esquema 1 — O género Hymenaea.

H. awres H. courbarif H torrel
var. courbari
var. stilboca .
H. vemucoss \ar. sttssima H veluina
: var. fongifolia
. maranfiensis var. subsessific H. erfogyne
var. villosa
H. intermedia H. stigonocarpa
var. intermedia var, Ztigo.nocqupa
var. adenotricha var. orevipetiolata
Hymenaea var. pubescens
H. Parvifolia
H. rubrifiora
- H. oblongifoliz var. rubrifiors
H. mariiana var. oblongifolia var. glabra
vat. davisi
. var. /latifolia
H. reficuiats var. palustris

A resina presente no epicarpe de Hymenaea é composta
predominantemente por diterpenos acidos da série labdanica, acompanhado de alguns
sesquiterpenos em menor quantidade. A resina constitui-se uma importante fonte de
acidos diterpénicos como ézico que foi isolado pela primeira vez em 1966 de Daniellia
ogea’ e isodzico um isdmero de posicio da ligacio dupla. O 4cido comunico, um
epimero do {+)-dcido 6zico, tem sido utilizado na sintese de derivados odoriferos do

tipo dmbar-gris,* bem como na sintese de sesquiterpendides da classe drimanc que

exibem atividade antimicrobiana’

Figura 1 — Acidos diterpénicos com esqueleto labdanico.

{-)-acido dzico {-)-acido isodzico {*)-acido comunico



2. Resultados e Discussdo

O trabalho teve inicic com a coleta dos frutos de H. courbaril var. altissima
e var. stilbocarpa na Fazenda Santa Eliss (JAC - Institute Agrondmico de Campinas,
Campinas - 5P) e de 4. stigonocarpa que foi coletada na regido da Serra do Cipo - MG,
A exsicata de H. courbaril var. altissima foi depositada no Herbério de Instituto de
Biologia da Universidade Estadual de Campinas sob o numero GS C1/03.

O epicarpo dos frutos fol separado da poupa, lavado com agua, seco a
temperatura ambiente e na sombra. Apds a secagem do material, este foi moido e
extraido com hexanc por maceracdo para fornecer o extrato hexdnico. Posterior
extracio da torta restante com diclorometano mostrou que 3 fragho contendo os

icidos diterpénicos havia sido extraida eficientemente com hexano.

A anélise por CG-EM dos extratos hexdnicos (Tabela 1), apés esterificacdo,
mostrou que o extrato de H. courbaril var. stilbocarpa ¢ o menos promissor como
fonte de 4cidos diterpénicos (4% de isoozato de metila e apenas tracos de ozato de
metila). O extrato de H. stigonocarpa apresentou-se rico nestes dcidos (39,7% de
soozato de metila ¢ 21,2 de ozato de metila), entretanto a separacdo destes
compostos ¢ bastante dificil por se tratar de um caso de isomeria de posi¢ao da dupla

ligacéo.

Tabela 1- Porcentagem de ozato e isoozato de metila por quilograma de epicarpo seco e moido das

aspécies H. courbaril var. alfissima e stilbocarpa e H. stigonocarpa.

H. courbaril var.| H. courbaril var. H, stigonocarpa
aftizsima stilbocarpa
material secofmoide (g) 100G 1900 1000
extraio hexanico (g} 59 95 115
% ozato de metila 46.5 tracos 1.2
% isoozato de metiia 87 4 38,7




A espécie por nds escolhida para realizar o estudo fitoquimico e o projeto
sintético fol H. courbaril var. altissima que mostrou ser a mais abundante em acido
ézico (36-46%) apresentando pequena quantidade do seu isdmero isodzico (de tracos
até 5%). As drvores desta espécie slo grandes, chegando a medir 40 metros dg altura.
Os frutos apresentam tamanhos variados, sendo que os de uma semente medem
aproximadamente 50 X 30 cm 2 os de 2 a 6 sementes medem acima de 12,0 X 50

cm.? As sementes s80 obovéides a elipiséides (Figura 2).

Figura 2 - Folhas, irufos e sementes de H. courbarif var. aftissima.

A cromatografia gasosa acoplada ac espectrdmetro de massas juntamente

com a comparacdo dos dados da biblioteca eletrdnica Wiley 275.L e indices de retencéo
da literatura®’ foi a metodologia utilizada para se fazer a abordagem fitoquimica do

extrato hexanico do epicarpo de H. courbari/var. altissima (Tabela 2).



Tabela 2 - indice de retenco dos compostos majoritérios no extraio hexanico de H. courbaril var.

affissima.
composto iR {observado) iR {literatura)®

o-COPaens 1381 1376
cariofitenc 1424 1418
germacreno-D 1485 1480
germacrenc-A 1562 1503
espatulenoci 1586 1576
oxido de cariofileno 1589 -
ispozato de metila 2217 2228
ozato de metila 2318 2256
kolavenato de metila 2375 -
zanzibarato de metila 2583 -

Embora o acido zanzibérico seja um diterpeno mais raro, nenhum
composto inédito foi isolado neste extrato. O isolamento do acido zanzibarico foi feito
pela primeira vez em 1965 por Ourisson e Hugel® a partir da resina de Trachylobium
verrucosum que, segundo Langenheim, foi unida ao género Hymenaea como H.

verrucosat

Os frutos de H. courbaril var. altissima foram coletados e manipulados em
condices semelhantes durante 4 anos para se avaliar a reprodutibilidade da
composicdo no periodo. O extrato hexédnico foi analisado por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas e os dados obtidos no periodo de 1998-2001

estdo dispostos na Tabela 3.




Tabela 3 — Porcentagem dos compostos majoritarios {CG/EM) no extrato hexéanico do epicarpo de
H. courbaril var. altissima no periodo 1998-2001.

Composto 1988 (%} 1988 (%) 2000 (%} 2001 (%)
Q-COpaens 8.2 8,2 0.9 4.5
cariofileno tracos 1,8 54 1
germacreno- tracos 5.8 14,4 1.8
germacrenc-A tracos 2.4 4,2 1.5
espatuienol 10,8 3,7 4,6 45
Gxido de cariofileno tracos 2,2 tracos 2
isoozaio de metila tracos 5.7 4,4 1.9
ozato de metila 43 48,5 36,5 40
kotavenato de melila 25,8 0,5 1,5 23
zanzibaraio de metila 3.8 4,5 3.6 1.8

A avaliagdo qualitativa e quantitativa do perfil do extrato hexédnico
referente  ao perfodo mencionado (1998-2001) mostrou que existe boa
reprodutibilidade na composicao do epicarpo de H. courbaril var. altissima , mas
alguns compostos oscilam bastante quanto a propor¢iio no extrato (Tabela 3). Entre
os diterpenos, observa-se que o ozato de metila (36 - 46%) e zanzibarato de metila
(1,9% - 4,5%) sao os mais estdveis, enquanto que o kolavenato de metila (1,5% -
26,6%) € o que apresenta maior variacio. De modo geral, o somatéric dos
sesquiterpenos e diterpenos majoritarios no extrato apresenta-se estavel, somando em
torno de 90%, enquanto que os 10% restantes referem-se a isdmeros, principalmente
dos sesquiterpenos como copaeno, germacreno, cariofileno, onde cada isdémero
encontra-se em quantidade proxima ou inferior a 1%. Podemos concluir que A
courbaril var. altissima se mostra como uma fonte rica e estével de acido ézico para

ser utilizado como matéria-prima nas sinteses.

Além da andlise por CG-EM do extrato de H. courbaril var. altissima

também foram isolados por cromatografia de coluna em silica-gel (Figura 3) os




sesquiterpenos {(-)-a-copaeno, (-)-6xido de cariofileno, (+)-espatulenocl e os diterpenos
(-)-ozato de metila, (-)-isoozato de metila, (-)-zanzibarato de metila ¢ (-)-kolavenato de
metila. Estes terpenos tiveram suas estruturas confirmadas por RMN de 'H, °C e

rotacdo dfica.

Figura 3 — Terpenos majoritarios isolados do exirato hexénico do epicarpo de M. courbari! var,

affissima,

SESQUITERPENOS:
H H
H E &
; A H
P
{-l~g—copaenc {-1-6xido de cariofilenc {+hespatuleno!
DITERPENOS:

CO,Me

(-}-zanzibarato de metila {-}-kolavenato de metila



Do extrato hexanico do epicarpo de H. courbaril var. aftissima foi feito
extracdo acido/base a fim de separar os compostos dcidos (FA) dos neutros (FN). A EN
foi submetida a cromatografia de coluna em silica-gel e a eluicio com éter de
petrolectacetato de etila 97:03, forneceu o {-)-c-copaeno como um dleo incolor, (Rf =
0,74 - hexanoacetato de etila 9:1), o (-)-6xido cariofileno como dlec amarelado (Rf =
0,5 - hexano:acetato de etila 210 e o espatulenol como um dleo incolor (Rf = 0,2 -
hexano:acetato de etila 9:1). Os demais compostos observados pela andlise de CG/EM
(cariofilenc e germacreno-A e -D) nao foram isolados por cromatografia de coluna em

silica-gel.

O  wacopaeno apresentou [a}®; = -5 ° (¢ 7,97, CHCLY), (literatura [a]®, =
- 6,3 °, ¢ 1,20, ndo especifica o solvente)? O dxido de cariofilensc ¢ o espatulenol
apresentaram algumas impurezas que foram observadas no espectro de RMN de H e
BC resultando em um valor de rotagio 6tica abaixo daquele encontrado na literatura.
Os valores experimentais foram [a]? = - 30,4° (c 0,28, CHCl,), (literatura: [o] =

-57,7° (¢ 0,60, CHCL )™ e [a]P)0 = + 4,0 (c = 4,2, CHCly), respectivamente.

No espectro de RMN 'H (E-021) do a-copaeno observaram-se como sinais
mais caracteristicos uma metila ligada em carbono insaturado em & 1,68 ¢ um
hidrogénio vinilico em §5,22. O espectro de RMN *C (E-022) apresentou 15 carbonos
dos quais, quatro sdo metilicos (CH;), trés sio metilénicos (CH,), seis sdo metinicos
(CH) e 2 sdo quaterndrios (C). Os sinais mais caracteristicos sfo um carbono

quaterndrio olefinico em § 144 e um carbono metinico insaturado em 5116.

O espectro de RMN M (£-024) do 6xido de cariofileno apresentou como
sinais mais caracteristicos trés metilas, sendo a mais desprotegida em 5 1,21 (C-12)
que esta ligada a oxirana, e dois hidrogénios de olefina terminal em 54.,9. No espectro
de RMN **C (E-025), mostrou 15 carbonos, dentre eles, trés metilicos (CH;), seis

metilénicos (CH,), trés metinicos (CH), e trés quaternarios (C).



Os espectros RMN *H (E-027) e *C (£-28) do espatulenol mostraram
algumas semelthancas com os especiros do 6xido de cariofileno, entre elas, a presenca
de itrés metilas, sendo 3 mais desprotegida em § 1,29 (C-15), ligada em carbono
carbindlico, e dois hidrogénios olefinicos e terminais em §4,7. No especiro de RMN °C
observou-se a presenca dos 15 carbonos sendo trés metilicos (CH,), cinco metilénicos
{CH,), quatro metinicos (CH) e trés quaternarios. Todos os dados obtidos concordam
com os da literatura™ para os trés sesquiterpenos e estdo mostrados nas Tabelas 4 e

5.

15
2 3
3 1‘;\\ H 4 H
H O
15 1 e 6
H 8
g 7
. : = 14 13
{-}-a—copaeno (-}-6xido de cariofileno {+}-espatufenc!

Tabela 4 - Dados de RMN 'H dos sesquiterpenos de H. courbaril var. affissima. -

hidrogénio a~copaeno oxido de cariofileno espatulenoi
& (ppm)/ multiplicidade 3 {ppm}/ multiplicidade & (ppm)/ muttiplicidade
1 1,51-1,74 m 1,78 il 1,91 qd
2 2,20 # 1,57-1,72 m 1,56 dd
1,78 ddd
3 5,22 i 0,94-1,02 m -
2,08-2,18 m
4 - 1,21 i
5 2.10-2,12 m 2,89 dd 0,47 dd
6 1,61-1,74 m 1,28-1,38 m 0,72 ddd
2.23-2.30 m
7 1,51-1,74 m 2,08-2,18 m 1,00-1,03 m
2,33-2.38 m 1,98 dtd
8 1,61-1,74 m 2,04 il
2,42 ad
9 1,561-1,74 m 263 dd -
10 - 1,57-1,72 m 2,21 id
11 1,61-1,74 m 4 .66 sl
4,89 sl
12 0,85 d 1,22 s -
13 0,87 d 487 sl 1,04 s
4,99 sl
14 0,80 s 1,02 s 1,086 s
15 1,68 3 1,00 s 1,29 s




Tabela 5 -Dados de RMN *C dos sesquiterpenos de H. courbaril var. affissima.

carbono Q-COPAENO oxido de cariofileno espatulenol
% {ppmy} 8 {(ppmj & (ppm)

1 . CH 5G.8 CH 27,0 CHp
2 38,2 CH, 27,2 CH. 420 Chy
3 1186,1 CH 391 CH, 81,2 C
4 1440 C 58,8 C 53,8 CH
5 443 CH 83,7 CH 30,1 CH
g 447 CH 30,2 CHz 277 CH
7 36,8 CH 29.8 CHy 250 CHz
8 21,8 CH: 151.8 C 39.1 CHgp
9 30,1 CH; 48,7 CH 153,7 c
10 384 C 39,7 CH. 54,6 CH
11 32,2 CH 34,0 c 106,5 CHa
42 19,9 CHa 17,0 CH 205 C
13 18,7 CH; 1127 CHs 28,3 CHs
4 18,3 CH, 29,9 CHs 16,8 CHs
15 23,1 CHs 21,8 CHa 28,9 Cila

Apos esterificacio com diazometano da FA, esta foi submetida a separacio
cromatografica em coluna de silica-gel. Através desta técnica sé foi possivel obter uma
fracio enriquecida com os ésteres metilicos dos acidos Szico, isoézico e kolavénico. A
separacio dos trés compostos foi feita posteriormente por cromatografia de camada
preparativa com silica impregnada com 20% de nitrato de prata. O icido zanzibérico
foi obtido da mesma coluna como um sélido branco (ponto de fusio 132-134 °C), Rf =

0,48 - hexano:acetato de etila 8:2 e [«]%,= - 37,5 (C = 2,04, CHCl,).

Os trés primeiros compostos, ou seja, ozato, isoozato e kolavenato de
metila ja haviam sido isolados pelo nosso grupo de pesquisa da espécie H. courbaril var.
stilbocarpa’* A comparagao dos dados de RMN H (E-001, E-006, E-011), 13C (E-002, E-
007, E-012) e rotagédo 6tica dos trés compostos, com aqueles obtidos anteriormente,

confirmaram as estruturas quimicas para os trés compostos (Tabelas 6 e 7).

O dcido zanzibdrico, com esqueleto do tipo labdanico, é um diterpeno
bastante raro. A comparacio dos espectros de RMN *H (E-016) e 3C (E-017) do
zanzibarato de metila com os espectros do ozato de metila mostrou muitas

semelhancas. Os sinais correspondentes a hidrogénios olefinicos da dupla exociclica e
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do dieno conjugado na cadeia lateral, sdo semelhantes para ambos os compostos. Pelo
espectro de RMN *H observava-se ainda, como diferenca predominante, a presenca de
um singleto em & 1,94 integrando para irés hidrogénios e um sinal em § 4,85 como
tripleto de dubletes integrando para um hidrogénio. Estes deslocamentos quimicos nos
levaram a pensar na presenca de um grupo acetila e um hidrogénio carbindlico. A
analise do espectre de RMN **C mostrou a presenca de 23 carbonos correspondentes a
cinco carbonos metfilicos (CH3), sete carbonos metilénicos (CH,), cinco carbonos
metinicos (CH) e & carbonos quaternérios (C). A presenca de dois carbonos a mais em
relagdo ac ozato de metila, sendo um metilico em §21,0 e um quaternério em 6 170,5
¢ concordante a presenca de um grupo acetila ligado ao sistema decalinico. A
comparacac dos sinais nos espectros de RMN *H do ozato de metila com o zanzibarato
de metila indicou como possibilidade a substituicio de um dos hidrogénios no carbono
6 pelo grupo acetila e os espectros em duas dimensdes COSY (E-019) e HETCOR (E-
020) confirmaram esta suspeita mostrando um acoplamento entre os hidrogénios 5 e
6. A constante de acoplamento entre os hidrogénios 5 e 6 com um}' = 11,0 Hz indicou
uma relacdo 1,2-ifransdiaxial entre eles permitindo a atribui¢do inequivoca do
produto. Todos os dados de RMN de 'H (E-016) e *3C (E-017) encontrados para o
zanzibarato de metila sdo concordantes com os da literatura® e estdo descritos nas

Tabelas 6 ¢ 7. O valor de rotacdo dtica encontrado foi [a]%= - 37,5 (c = 2,04, CHCL,).

i1



DITERPENOS:

s
[

oy

£

m. 1R

E %
s
Hi-
\ A
)

{~rzanzibarato de metia

{-}-ozato de metila {-}-isoozato de metila {-}-kolavenzto de metila

Tabela 6 - Dados de RMN 'H dos diterpenos de H. courbaril var. alfissima.

hidrogénio ozato de metila isnozato de kolavenato de zanzibarato de
metia metiia metila
3 (ppmy)/ 8 (ppm)/ 5 {ppm)/ 3 (ppmy/
multiplicidade - muliiplicidade muitiplicidade multiplicidade

1 1.21-1,25 m 1,081,268 m 1,37-1.48 m | 1,18-1,30 m
1,81 tdd 1,67-1,78  m 1,80-1,86 m

2 1,57-1,64 m 1,52-165 m | 202211 m | 1,541,862 m

3 1,57-1,64 m 1,62-1,65 m 5,20 sl | 1,54-1,62 m
1,74-1,84 m 1,67-1,78 m 1,69-1,74 m

4 - - - -

5 1,99 dd 1,96 dd - 244 d

] 1,21-1,25 m 1.06-1,26 m 1,15-1,21 m | 485 id
1,47 aqd 1,46 gqd 1,70-1,74 m

7 2,07 td 200-210 m 1,37-1,48 m | 2,04 ti
2,34 ddd | 23324 m 272 dd

] - - 1,49-1,58 m -

9 1,87 dl 1.67-1,78 m - 1,91 sl

10 - - 1,33 dd -

11 2,18 ddd 1,52-1,65 m | 1,49-1,58 m | 212221 m
2,39 di 1,67-1,78 m 2,36-2.42 m

12 5,42 | 200210 m | 1,91-2,02 m | 540 t

13 - - - -

14 6.34 dd | 6,34 dd | 5867 s | 8,33 dd

15 4.89 d | 506 d - 4,90 d
5,086 d

16 1,77 s | 4,89 st | 2,17 d 1.76 5

5,01 st

17 4,48 sl | 4,58 d | 0,81 d | 4862 s
4,83 st | 486 d

18 - - 1,59-1,60 m -

19 1,17 s 1,15 s 1,01 s 1,14 S

20 0,76 s | 0,72 s | 0,72 s | 0,82 ]

21 3,67 s | 3.67 s | 3,69 s | 3868 s

22 - - - -

23 - - - 1,84 3
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Tabela 7 - Dados de RMN *3C para os diterpenos isolados do extrato hexanico do epicarpo de H.

courbarii var. affissima.

garbono ozato de metila ispozato de kolavenato de zanzibarato de
metila metila metila
& {ppm) 3 (ppm) 3 {ppm) 5 {ppm)

1 384 CH2 38,4 CH2 18,3 CH, 38.1 CH>
2 187 CHp 18,4 CH, 28,8 CHy 18,0 CHp
3 37.2 CHy 37,0 CHo» 114.8 CH 375 CH,
4 47 9 C 47 .8 C 144 4 C 44 5 C
5 50,0 CH 49,9 CH 38,7 C 521 CH
[ 26,8 CH. 26.8 CH; 36,8 Chs 71,3 CH
7 37.8 CH: 37,9 CHs 274 CH, 43,1 CHs
g 1481 C 148.0 C 35,3 CH 143,7 C
] 57,3 CH 56,4 CH 382 C 58,2 CH
10 39,1 C 38.9 c 48,5 CH 38,4 C
41 23,2 CHz 22,1 CH, 36,4 CH> 22.9 Gy
12 133,2 CH 30,1 CH; 3486 Ty 133,1 CH
13 133,7 C 147 .0 C 161,7 C 1339 C
14 141.8 CH 1380 CH 120.4 CH 141,5 CH
15 110,2 CHs 113,2 Chz 167.2 C 110.3 CH.
16 12.1 CHz 115,86 CH> 19,1 CHs 11,8 CHs
17 108,3 CH, 106,8 CH: 15,9 CHs 111,56 CH;
18 179.5 C 179.4 C 18,0 CHs 179.5 C
19 18,9 CHs; 16.5 CHs 18,9 CHs 16,5 CHs
20 149 CH: | 14,8 CHs 18,3 CHs 15,4 CHs
21 52,2 CHs 51,9 CHs 50,7 CHs 51,6 CHs
22 170.5 C
23

21,0 CHs




Capitulo 2 - Sintese de odoriferos do tipo
ambar-gris a partir do dcido 6zico isolado de

Hymernaea courbaril var. altissima.

1 -~ Introducao

Desde a antiguidade o ambar-gris tem atraido o interesse do homem que o
utilizava como droga, condimento, incenso, etc. Na atualidade, devido suas
propriedades odoriferas e fixativas, tem ocupado um lugar de destaque na indistria de

perfumaria.

O ambar-gris é um produto metabdlito resultante da digestdo incompleta
de alimentos que se acumula como uma concrecio no iﬂtesti;a'o da baleia azul
(Physeter macrocephalus L) e posteriormente é eliminado como pedras no mar que
chegam a pesar até 100 Kg.** Este material, que flutua na superficie da dgua, apés
vérios anos sofrendo a acdo da luz solar e o ar, apresenta um odor agradével e muito
desejado pelos perfumistas. Estas propriedades se devem principalmente a presenca do
(-)-6xido norlabdano 1 {(Figura 4) que foi registrado pela Firmenich SA. com o nome
de Ambrox® e é resultante da decomposicio da ambreina 2, o maior constituinte do

ambar-gris.

Figura 4 — Constituintes do ambar-gris.

&
S
-
&

Ambrox® (1) Ambreina (2)
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A escassez do material na atualidade, devido a sua demanda e a caca as
baleias, tem estimulado os quimicos organicos sintéticos a desenvolverem estratégias
para a obtencgdo artificial deste material. Uma revisio recente tem abordado a
importancia e mostrado o crescente interesse sobre este assunto.’ A primeira sintese
foi realizada em 1950 por 3toll e Hinder a partir do (-)-esclareol, obtido de Safvia
sclarea’® Desde entdo, varias propostas sintéticas foram apresentadas, muitas delas,
levando a formacdo do racemato que apresenta o odor muito préximo do composto
enantiomericamente purc.'**® O enambrox também foi obtido, mostrando que o
enantiomero apresenta caracteristicas olfativas diferentes e menocs intensa.” Varios
outros substratos naturais tém sido utilizados na tentativa da obtencéo do odorifero,
principalmente di- ¢ sesquiterpenos como o {(-}-drimenol?® 3 5-éxido de manoila,?? (-)-
acido abiético,® (J-acido comunico,®®* esclareol??® ¢ mais recentemente de
monoterpenos como (+)-carvona® e tujona,?®? polienos com a geranilacetona®, acido

farnésico® e também a partir de reacdes enzimaticas.3?

A propriedade olfativa do Ambrox® é altamente dependente da sua
estereoquimica mostrando que nao somente um grupo funcional esta envolvido no
efeito, mas a molécula como um todo. A teoria que melhor explica o odor semelhante
ao ambar-gris € a regra triaxial, onde as metilas dos carbonos 4, 8 e 10 encontram em
posicio axial (Figura 5).°° A sintese do composto 8-desmetilado e seu epimero mostra

que a auséncia desta configuracdo compromete a qualidade do odorifero.>*

Figura 5 — Regra Triaxial

Baseado nesta teoria, existem vérios grupos de pesquisa desenvolvendo
metodologias sintéticas no intuito de se preparar andlogos que possam substituir o

Ambrox® 33#2
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Alguns trabathos mostram que o Ambrox® (1) e seu homélogo 3 (Figura 6)
sao os melhores representantes desta classe de compostos, j4 o enantidmero, os

epimeros e outros derivados apresentam tons aromaticos distintos e, na maioria das

vezes, menos intensos, ¥+

Figura 6 - odoriferos do tipo dmbar-gris.

ambrox {1) 3

2 - Analise retrossintética

Os odoriferos do tipo dmbar-gris apresentam normalmente um sistema
triciclico, onde os anéis A e B possuem juncio #rans, uma metila angular em C-10,
duas metilas geminais em C-4 e uma metila em C-8. Estas caracteristicas sdo

importantes para se obter as propriedades odoriferas do ambar-gris.

A escolha do (-)-4cido 6zico como material de partida para a sintese dos
odoriferos se baseia no fato deste apresentar um sistema transdecalinico, uma metila
angular na posicdo 10, uma metila na posicio 4 juntamente com um carbone passivel
de ser reduzido para fornecer as duas metilas geminais, uma dupla exociclica na
posicio 8 e um dieno conjugado na cadeia lateral da posi¢io 9 que possibilita a

funcionalizacio a fim de se obter o terceiro anel (C).

Baseado nestes fatos, tivemos como proposta inicial a obtencio dos
odoriferos com esqueleto A apés a reducio do intermedidrio tosilado B ¢ este, por sua
vez, seria preparado a partir do triol C. No caso dos odoriferos ent8-norambrox e

ent-8-epinorambrox (Esquema 4, p. 21), o triol seria preparado a partir do

16



intermediario tricarbonilado D que seria obtido pela ozonélise do ozato de metila. Nas
sinteses do emtambrox e entisoambrox, seria necessirio a formacdo de ligacdo
carbono-carbonc na posicdo 8 para introduzir uma metila no intermediario

tricarbonilado D (Esquema 2).

Esquema 2 — Andlise refrossintética para a sintese dos odoriferos do tipo mbar-gris.
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3 - Resultados e Discussio

3.1 - Sintese dos odoriferos ent-8-norambrox e eni-8-

epinorambrox.

A dificil manipulagio do acido dzico, levounos a trabalhar com a sua forma
esterificada. O extrato hexéanico do epicarpo de H. courbaril var. altissima foi
submetido a extragdo acido/base, e a fracdo contendo os 4cidos diterpénicos foi
esterificada com diazometano para fornecer, apés a separacio por cromatografia de

coluna em silica gel, uma fragdo enriquecida com 80% de ozato de metila.

A fracdo enriquecida com ozato de metila foi submetida a reacdo de
ozondlise em diclorometano para fornecer o ozonideo que, em seguida, foi reduzido
com trifenilfosfina para resultar no composto tricarbonilade 4 com 85% de

rendimento (Esquema 3). O espectro de RMN *H (E-035) de 4 mostrou um singleto em
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59,83 e o espectro de RMN *C (E-036) apresentou sinais referentes as trés funcoes
carboniladas em 5178,8 (éster); 201,2 (aldeido) e 209.8 (cetona). No infra-vermelho
(E-037) observou-se um sinal largo em 1724 cm sem diferenciar as trés carbonilas. A
tentativa de reducdo do ozonideo com NaBH, em metanol forneceu o ceto-dlcool 5. Tal
fato foi constatado quando se observou no espectro de RMN 13C (E-041) a auséncia do
sinal em & 2012 referente a carbonila de aldeido e a presenca de um carbono
metilénico ligado em hidroxila em 5 62,3, Os rendimentos neste caso foram baixos

(aproximadamente 20%) e o produto de facil decomposicao.

O composto tricarbonilado 4 foi reduzido com LiAlH, em THF para fornecer
uma mistura de tridis 6 e 7 (1:3 trans/cis) com rendimento de 80% (Esquema 3). O
espectro de infra-vermelho (E-048) apresentou um sinal de absorcio caracteristico
para dlcoois em aproximadamente 3300 em™. Nos espectros de RMN H (E-042, E-046)
e 3C (E-043, E-047) verificaram-se sinais na regido entre 5§ 3,0 e 4,0 e § 60-80
referentes a hidrogénios e carbonos carbinélicos, respectivamente. A proporgio dos
diastereoisomeros foi determinada por RMN 'H (Figura 7) e mostrou integracio de 1:3
baseado nos sinais referentes as metilas em 50,73:0,77 e 0,85:1,03 para os respectivos

compostos 6 ¢ 7.

Esquema 3 — Preparagao dos intermediarios para a sintese dos odoriferos desmetilados.
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a - i. 03, Cﬂzctz, - 78 OC. iE. PhBP, CHzCly_, t.a. 85%.
b - LiAlH,, THF, t.a., 80%.
¢ - 1. O3, CH,CL,, - 78 °C. ii. NaBH,, MeOH, t.a. 20%.
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Figura 7 — Espectro parcial de RMN de 'H (300 MHz) dos compostos 68 7.
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A estereoquimica dos epimeros foi determinada por RMN 'H através da

constante de acoplamento entre os hidrogénios H-8 e H-9 (Figura 8). No espectro do
composto 7, H-8 aparece em & 3,89 como um dubleto largo com constante */= 2,8 Hz
acoplando com H-9 que aparece em & 1,16 como duplo-tripleto com constantes /= 2,8
e 9,9 Hz. A constante de acoplamento entre H-8 e H-9 de 2,80 Hz indica que estes

hidrogénios devem estar cis formando um angulo diedro em torno de 60 ° (Figura 8).

Figura 8 - Arranjo sinperiplanar entre H-8 e H-9 no triol 7.
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ja para o composte 6, ndo foi possivel concluir a estereoquimica mediante
as constantes de acoplamentos, pois H-8 ficou sobreposto com o sinal do metanol

deuterade e H-9 com 3H-14.

A mistura dos tridis 6 e 7, de dificil separacio por cromatografia de coluna
em silica-gel, foi submetida a reagéio de tosilagdo com TsCl em piridina e forneceu os
compostos 8 e 9 com 80% de rendimento. Nos espectros de infra-vermelho de 8 (E-
053) e 9 (E-058) observaram-se os sinais de estiramento simétrico e assimétrico do
grupo 5(=0); em 1175 e 1355 cm?, respectivamente. Nos espectros de RMN H (E-
051, E-056) observaram-se sinais na regido de hidrogénios aromaticos do grupo tosila
em § 7,3-7,8 e a metila em § 2,4 Nos dois casos, os hidrogénios carbinélicos (C-8)
sofreram um efeito de protecio em aproximadamente 0,4 ppm apés a ciclizacio e
formacdo do anel C. Nos espectros de RMN 3¢ (E-052, E-057) observaram-se, como
mudancas predominantes, apenas a presenca dos sinais referentes aos carbonos do
grupo tosila em § 128-145. Estes compostos foram separados por cromatografia de
coluna, confirmando a proporcio de 1:3 em quantidade de massa isolada. Também foi
possivel confirmar a estereoquimica do composto #rans 8 pelo espectro de RMN H. O
espectro mostra que H-8 (5 3,24) aparece como um triplo-dubleto com constantes de
acoplamentos 7/ = 4,5 e 10,5 Hz. A constante de 10,5 Hz indica que H-8 apresenta
acoplamento frans-diaxial com H-7 e H-9 (Figura 9).

Figura 9 - Arranjo trans-diaxial entre os hidrogénios H-8 e H-9 no tosilato 8.

0

A proxima etapa, reducdo do grupo tosila utilizando a metodologia de
Tatsuno® (Nal/Zn em DMF), foi feita separadamente com 8 e 9 para fornecer o

ent-8-norambrox (10) e o ent-8-epinorambrox (11), respectivamente (Esquema 4).
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Esquema 4 - Sinteses dos derivados odoriferos desmetilados 10 e 11.

ent-8-norambrox (1) ent-B-epinorambrox (11
a - TsCl, piridina, t.a., 80%.
b= b’ - Nal, Zn, DMF, 120 °C, 50%.

O isolamento e purificacdo das reacdes mostravam os compostos 10 e 11
aparentemente puros por cromatografia de camada delgada, mas os espectros de RMN
'H e *C indicavam uma mistura de compostos, apresentando sinais com deslocamentos
quimicos na regido de 5§ 4,6-6,0 e § 100-140, respectivamente, além dos esperados para
os odoriferos. A andlise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
mostrou também que, em cada caso, se tratava de misturas. O composto 10 com
massa m/z 222 foi formado em 80% juntamente com outros 5 compostos
apresentando massa m/z 220. No outro caso, o produto 11 com massa m/z 222,
também foi o majoritdrio (65% na mistura), juntamente com outros 4 subprodutos
com massa m/z 220.

A andlise detalhada desses dados nos levou a pensar na possibilidade de
estar ocorrendo um rearranjo no anel A do sistema tramnsdecalinico levando a
formagdo de um carbocition intermediario que sofre, subsequentemente, eliminacio
de hidrogénio fornecendo olefinas como sub-produtos. Apdés a formacdo de um

intermedidrio lodo-alquil,***” haveria duas possibilidades do anel A se rearranjar
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através da migracio da ligacdo C-C para formar dois possiveis carbocations ciclicos de
7 membros, onde em cada caso, haveria 3 possibilidades de eliminacao que resultaria

na formacio de até 6 compostos olefinicos com massa m/z 220 (Esquema 5}.

Esquema 5 — Rearranjo na reacio de Tatsuno.

m/iz 220



Diante da dificuldade de purificar os compostos 10 e 11 dos demais sub-
produtos, resolvemos submeter a mistura a reacio de ozonélise, esperando que os sub-
pmdutos formassem ozonideos. Nesta tentativa, conseguimos ¢ ent-8-norambrox puro,
mas com baixo rendimento (25%). Uma alternativa para se obter o composto pure foi
reagir @ mistura com écido m-CPBA no intuito de epoxidarmos as olefinas. Neste caso
observamos a formacéo de varios compostos mais polares por CCD ¢ o derivado ent8-
norambrox foi recuperado na sua totalidade com sucesso. O epimero 11, juntamente
com os 4 sub-produtos, também foi submetido a reacdo de epoxidacio para 2 sua
purificagdo. Diante da possibilidade dos 4 sub-produtos (olefinas) reagirem em ambas
as faces com o acido m-CPBA, esperdvamos a formacio de 8 epoxidos com massa m/z
236, o que foi confirmade por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas. Infelizmente pela pouca quantidade de massa isolada e a dificil separagio dos

sub-produtos, estes ndo foram caracterizados.

Concluindo, os compostos 8 ¢ 9 conduziram a 'formagéév: dos odoriferos 10
e 11 com rendimento de 39% e 37% respectivamente, apés a reacio com &cido m-
cloroperbenzéico para eliminar os sub-produtos. Os dados de RMN H (E-061, E-065) e
3C (E-062, E-066) conferem com os da literatura para ambos epimeros.* O ent-8-
norambrox (10) e o epimero 11 foram sintetizados em 4 etapas a partir do ozato de

metila com rendimento total de aproximadamente 20%.
3.2. Sintese do entisoambrox (27).

Nas sinteses do entisoambrox e entambrox, a partir do ozato de metila,

investigamos a reducdo da cadeia lateral ligada em C-9 sem a perda do C-17.

Na primeira tentativa fizemos a complexacio do sistema diénico conjugado
com ferro-pentacarbonila como forma de diferenciar a reatividade deste sistema com a
dupla exociclica (C-17) do sistema fransdecalinico. Relatos da literatura mostram a
possibilidade de se utilizar oxidantes de forma seletiva na presenca do complexo

dieno-ferrotricarbonila.® Com isso, pretendiamos fazer a epoxidacic da dupla
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exociclica do complexe 12, que apés reducgio do epéxido 13, nos forneceria o alcool
tercidario 14 em C-8. Subsequentemente, a descomplexacdo de 14 pela utilizacio de
ozénic conduziria ao dieno, que em seguida, sofreria oxidagio pelo préprio ozénio. O
tratamento redutivo do ozonideo com NaBH, levaria a formacio de 15 que seria
submetide a tosilacio e, /i sity, conduziria ao produto 16 apds ciclizacdo
intramolecular. A reducdo de 16 na presenca de Nal/Zn em DMF seguindo o

procedimento de Tatsuno® conduziria finalmente ao entambrox (1). Esquema &

Esquema 6 — Primeira estratégia sintética para a sinfese do ent-ambrox.

9‘«’00)3 : £ | Fe(COp
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ent-ambrox {1}

Seguindo a proposta descrita anteriormente, a fracdo enriquecida com
ozato de metila foi submetida a reacio de complexacio com 3 equivalentes de Fe(CO);
em éter dibutilico durante 36 horas sob agitacio e refluxo.*® Apés o tratamento da
reagdo e purificacdo por cromatografia de coluna em silica-gel, foram obtidos dois

s6lidos diasterecisoméricos 12a e 12b com 80% de rendimento, na proporcioc de 3:2,
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respectivamente (Figura 10). Nos espectros de infra-vermeiho (E-072, E-077)
observaram-se os estiramentos das carbonilas metalicas em 1950 cm™. Nos espectros
de RMN *H (E-070, E-O75) observaram-se grandes efeitos de protecio nos hidrogénios
olefinicos, principalmente no H-15, apresentando sinais com deslocamentos quimicos
em & 0,01 e 0,14 para os compostos 12b e 12a, respectivamente. Os hidrogénios
ligados no carbono olefinico (C-13), nos dois casos, experimentaram um efeito de
desprotecio de aproximadamente 0.4 ppm. Nos espectros de RMN °C (E-071, £-076)

de ambos tambémm observaram-se as carbonilas metalicas em 5212,

Figura 10 - Complexos dienc-ferrotricarbonia,

A descomplexacio com I, em THF dos complexos 12a ¢ 12b levou 2
regeneracio, nos dois ¢asos, do {-J-ozato de metila ([a]?°, = - 30,6°). Estes dados foram
confirmados através de wmedidas de rotagho dtica que, apds a descomplexacio,
forneceu os valores de [a]®; = -29° ¢ -31° para 12a e 12b, respectivamente. Os dois
complexos também tiveram suas estruturas determinadas por raio-X, mostrando que
realmente se tratava da complexacio do ferrotricarbonila em ambas as faces do dienc

(Figura 11).



Figura 11 - Estruturas de raio-X dos complexos dieno-ferrofricarbonila 122 e 12b.




Na segunda etapa da proposta, a tentativa de epoxidar a dupla exociclica
dos complexos 12a e 12b com édcido m-CPBA levou a descomplexacéo e recuperacio
parcial do ozato de metila juntamente com uma mistura complexa de sub-produtos. A
utilizac@o do monoperoxiftalato de magnésio como oxidante mais brando, conduziu
aos mesmos resultados. Estes dados apontam que reacdes oxidativas ndo sio seletivas,

neste substrato, quando aplicada na presenca do complexo dieno-ferrotricarbonila.

Em uma outra tentaliva de diferenciar a reatividade de olefinas com a
finalidade de se manter o carbono pertencente a dupla exociclica (C-17), utilizamos a
reagio de oximercuracdo-desmercuracdo. A literatura mostra que olefinas terminais
dissubstituidas s&o mais reativas que as olefinas terminais monosubstituidas que, por
sua vez, sdc muito mais reativas que as tri- e tetrassubstituidas.® Neste intuito,
pretendiamos que o nosso substrate ao reagir com 1 equivalente de acetato de
mercurio, formasse a ligacdo alquil-mercirio apenas na dupla exociclica em C-17,
mantendo o dieno conjugado da cadeia lateral. Em seguida, a reducdo do complexo
com NaBH, deveria fornecer o alcool tercidrio. A reacio do ozato de metila com 1
equivalente de acetato de mercurio em THF/H,0 por 12 horas, seguido pelo
tratamento com NaBH,, levou a formacio do composto 17, mostrando que a olefina
terminal monossubstituida reagiu preferencialmente frente a dissubstituida, neste
caso (Esquema 7). Este fato se deve, provavelmente, ao fato da dupla A estar
conjugada, modificando sua reatividade. O composto 17 mostrou no espectro de infra-
vermelho (E-082) um sinal de absorcdo caracteristico de alcoois em 3420 cm?. No
espectro de RMN *H (E-080) observou-se o desaparecimento dos sinais referentes aos
hidrogénios olefinicos H-14 e H-15 e a presenga de um hidrogénio carbindlico
(quarteto) em 54,18 acoplado a uma metila (dubleto) em 51,22. No espectro de RMN
13C (E-081) também observou-se a presenca de um carbono carbindlico em 5 73,4 e
uma metila em §21,3 e o desaparecimentos dos sinais relativos ac CH (C-14) e CH, (C-

15).
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Esquema 7 — Reag&o de oximercuragdo-desmercuragio.

k.
F
F
F
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Diante da impossibilidade de remover a cadeia lateral mantendo o carbono
em (-17, tivemos como nova proposta para a sintese dos odoriferos, introduzir um
carbono em C-8 estereosseletivamente a partir do ceto-aldeido 4. Explorando a
diferenca de reatividade das carbonila de aldeido e cetona, decidimos transformar o
composto 4 em um ceto-acido. Neste, poderiamos fazer a alquilacio da cetona seguido

pela reducao da funcao acida para obter o intermediario desejado.

A primeira tentativa para se obter o ceto-dcido foi oxidar o composto 4 nas
condicdes de jones (Cr0;/H,50,).> Neste caso a reacdo levou a formacio de uma
mistura complexa com sinais de decomposicio, observado por CCD. O tratamento
oxidativo com H;0, do ozonideo obtido a partir do ozato de metila também conduziu
aos mesmos resuitados. A terceira tentativa de obtermos o ceto-acido consistiu na
clivagem de olefinas utilizando-se silica-gel impregnada com permanganato de
potassio. Segundo esta metodologia, obteriamos diretamente a partir do ozato de
metila, o ceto-dcido.”? Novamente obtivemos uma mistura complexa, levando-nos a
abandonar esta estratégia sintética. As reacdes oxidativas testadas estio mostradas no

Esquema 8.
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Esquema 8§ — Experimentos de oxidacéo & partir do ozato de metiia.
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ozato de metila geto-acido

A - 1. O5/CH.CL; i1 PhsP, CHLCL; il CrO5/H,S0,.
B - :i. Og/CHzCiz; ii. HzOz.
C - silica-gel{KMnO,.

Ainda no intuito de explorar a reatividade distinta das carbonilas no
intermediario &, resolvemos proteger seletivamente o aldeido na presenca da cetona.
Assim, o composto 4 reagiu com etilenoglicol em benzeno utilizande-se acido p
toluenossulfonico como catalisador. Este procedimento levou a formacdo do composto
18 com rendimento de 48%. A substituicdo do catalisador por acido canforsulfénico
levou ao produto 19 desejado com rendimento de 90% (Esquema 9). No espectro de
infra-vermetho (E-091) observou-se o desaparecimento do sinal de absorgio relativo ao
estiramento CHO em 2722 cm™ e na regido de absor¢do de carbonilas, observaram-se
absorcoes em 1724 e 1717 cm™ pertencentes as carbonilas de éster e cetona,
respectivamente. No espectro de RMN *H (E-089) observaram-se sinais relativos aos 4
hidrogénios metilénicos da dioxolana em 53,76-3,95 e ao H-12 em § 4,8. No espectro
de RMN *C (E-090) também observaram-se dois novos sinais relativos a um CH em §

104 e ac CH, da dioxolana em 565.
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Esquema 9 — Reacdo de cetalizagdo seletiva.
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a. etilenoglicol, acido ptoluenossulfénico, benzeno, refluxo, 48%.

b. etilenoglicol, dcido canforsulfénico, benzeno, refluxe, 90%.

O fato da reacédo ter ocorrido com sucesso depois da troca do catalisador,
indica que este pode estar interferindo no mecanismo da reacio. O acido P
toluenossulfénico pode estar formando um par iénico livre com o substrato, o que
facilitaria o ataque intramolecular formando um intermedidrio que em seguida sofre
desidratacdo levando a formacio do composto 18 (Esquema 10). J& com ¢ acido
canforsulfonico, é possivel que esteja formando um par ibnico intimo. Tal fato,
associadoe ao maior volume do contra-ion (canforsulfonate), dificultaria o ataque
intramolecular, favorecendo assim a formaciao da 1,3-dioxolana pelo ataque
intermolecular do etilenoglicol. No espectro de RMN H (E-085) do composto 18 pode-
se observar os hidrogénios H-11 e H-12 na regido de aromaticos em & 6,08 e 7,11. No
espectro de RMN **C (E-086) observou-se a auséncia dos carbonos carbonilicos da
cetona (& 210) e aldeido (5 202) e a presenca de dois carbonos quaternarios e dois

carbonos metinicos na regido de aromaticos (5110-150).
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Esquema 10 - Proposta mecanisiica para a obtenc&o do composto 18.

Apds conseguirmos a protecdo seletiva do aldeido, a préxima etapa se
destinaria a formacéo da ligacdo carbono-carbono em C-8. O composto 19 foi tratado
com metil-litio, mas para nossa surpresa, recuperamos o material de partida
integralmente. A tentativa de formar a ligacdo dupla (C=C) utilizando ilideo de fésforo
também conduziu ao mesmo resultado. Neste ponto suspeitamos que poderia estar
ocorrendo enolizacdo do substrato, mas decidimos investigar uma terceira

metodologia.

Segundo Corey, a adigdo de ilideos de enxofre pode conduzir diretamente a
formacdo de epoxidos com a estereoquimica de adi¢io controlada, dependendo do
ilideo utilizado.”® A principio, os dois ilideos (sulfénic e oxossulfdnio) preferem a
adi¢io axial por se tratarem de nucledfilos pouco volumosos. Come o sulfénio é menos
estéavel, apdés a adicdo decompde-se rapidamente para formar o produto axial. Ja o
oxossulféonio, por ser mais estavel, consegue equilibrar e formar o produto

termodinanico, ou seja, o da adicdo equatorial. A metodologia foi aplicada no
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substrato 19, apesar deste apresentar impedimento estérico na face Re devido a

presenca da metila C-10 e, a principio, com o ataque axial desfavorecido (Figura 12).

Figura 12 — Afague nucleofilico 2 carbonila do composto 19,

Me(C(O2
Me

M%/é O
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A preparaciio do ilideo foi feita in situ, pela adicio de mbutil-litio sobre
iodeto de trimetilsulfénio que, em seguida, reagiu com o composto carbonilado 19
para fornecer 20 com rendimentos que variavam de 25-50%. No espectro de infra-
vermelho (E-096) observou-se apenas um sinal de absorcio de carbonila em 1717 cm™.
No espectro de RMN *H (E-094) observou-se a protegdo dos hidrogénios H-5, H-7 ¢ H-9
de, aproximadamente, 0,4 ppm apés a protecio da carbonila e a presenca dos sinais
relativos aos hidrogénios metilénicos da oxirana em § 2,29 ¢ § 2,70. No espectro de
RMN *C (E-095) observou-se a auséncia do sinal em & 2100 relativo ao carbono
carbonilico e a presenca em & 64,0 de mais um carbono metilénico pertencente a
oxirana. A recuperacic parcial do material de partida parecia ser, mais uma vez,
indicativo de que estava ocorrendo enolizacio do substrato como mencionado por

Corey, em alguns casos.

Prosseguindo a estratégia sintética, fizemos a reducio de 20 com LiAlH, em
THF e obtivemos 21 em 83% de rendimento. No espectro de infra-vermelho (E-101)
observou-se um sinal intenso em 3445 cm™ caracterizando o diol e auséncia completa
do sinal na regido de estiramento C=0. O produto 21 apresentou no espectro de RMN
BC (E-100) o deslocamento quimico § 30,9 da metila em C-8, valor este, caracteristico

para metila que se encontra em posicio equatorial.’* Este fato nos levou a concluir
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gue a estereoquimica de adi¢ao foi contraria a prevista pelo modelo de Corey, muito
provavelmente devido ao impedimento estérico causado pela metila axial em C-10,
como previsto por nds anteriormente. A partir deste ponto, a continuidade desta
abordagem sintética levaria a formacio de mais um derivado odorifero, o ent

iscambrox (Esquema 110

Esguema 11 - Estrategia sintélica para a sintese do ent-iscambrox (27).

PR — o

ent-isoambrox (27

a. i. Os, CH,Cl,, - 78°C; ii. PhyP, CH,Cl,, t.a., 85%.

b. etilenoglicol, acido canforsulfénico, benzeno, refluxo, 90%.

c. iodeto de trimetilsulfénio, »-butil-litio, THF, - 78°C - t.a., 25-50%.
d. LiAlH,, THF, t.a., 83%.
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A desprotecio do cetal 21 com ptoluenossulfonato de piridinio em refluxo
de acetona, resuitou em uma mistura complexa. A utilizacio de meio 4cido
{metanol/solucdo de HCl 1%, pH =3), conduziu a formacio de 22 em 85% de
rendimento. O produtc 22 wmosirou no espectro de RMN H (E-108) como
caracteristica predominante a auséncia dos sinais relativos aos hidrogénios metilénicos
da dioxolana ém & 3,8-4.0 e presenca de uma metoxila em § 3,4. A troca de metanol
por THF ainda em meio icido, resultou em uma mistura complexa de dificil
purificacdo. Resolvemos proteger o diol 21 na forma de acetato com anidride acético
em piridina. Desta forma, obtivemos o composto monoacetiladc 23 com rendimento
de 94%. No espectro de infra-vermelho (E-111) de 23 observou-se um sinal de
absorcdo em 1733 cm™ relativo a carbonila do acetato. Nos espectros de RMN 'H (E-
109) observaram-se a presenca dos sinais relativos 2 dioxolana (6 3,8-4,0) e ao grupo
acetila (6 2,07). O produto 23 foi submetido a reacdo de desprotecdo do cetal em
THF/HC] 1% (pH = 3) por 12 horas para fornecer o lactol 24 com 75% de rendimento.
Nos espectros de infra-vermelho do cetal e do lactol (E-114) nio se observou nenhuma
diferenca significante, mas no espectro de RMN 'H (E-112) pode-se observar a auséncia
dos hidrogénios metilénicos da dioxolana em & 3,8-4,0 ¢ a presenca do hidrogénio
carbinélico H-12 em 55,45, Posteriormente, a reducio do lactol 24 com LiAlH, em THF
forneceu o triol 25 com 80% de rendimento. No espectro de infra-vermelho (E-117)
observou-se a auséncia da absorcéo na regido de carbonila e um sinal bem intenso em
3424 cm™. No espectro de RMN *3C (E-116) do triol 25 observou-se a auséncia dos
sinais com deslocamentos quimicos em $ 171,1 (carbonila do grupo acetila) e 5§ 98,7
(CH carbindlico). A reacéo de tosilagdo do composto 25 com TsCl em piridina forneceu
o tosilato 26 com rendimento de 82% (Esquema 12). O espectro de infra-vermetho (E-
122) mostrou a presenca de estiramentos simétrico e assimétrico S(=0), em 1176 ¢
1361 cm™ e auséncia do sinal de absor¢ao na regido de dlcoois. Nos espectros de RMN
'H (E-120) e °C (E-121) observaram-se os sinais referentes a hidrogénios e carbonos
aromaticos do grupo tosila em § 7,4-7,8 e 5§ 128-144, respectivamente. Os espectros
mostraram também que a formacio do anel C protegeu os sinais relativos aos

hidrogénios H-7, H-8, H-9 e H-12 ¢ os respectivos carbonos.



Esquema 12 — Preparacao de intermediarios sintéficos para a sintese do enf-isoambrox (27).

a. anidrido acético, piridina, t.a., 94%.
a’. metanol, sol. HCl 1%, t.a., 85%.

b. THF, sol. HCl 1%. t.a., 75%.

¢. THF, LiAlH,, t.a,, 80%.

d. piridina, TsCl, t.a., 82%.

Na tltima etapa para a obtencio do entiscambrox (27), o produto tosilado
26 foi submetido a reducdo com Nal/Zn em DMF. Neste caso também se observou a
formacéio de 4 subprodutos provenientes do rearranjo no anel A. A mistura foi tratada
com acido mr-cloroperbenzoico e o entisoambrox (27) foi obtido com 36% de
rendimento nas duas etapas. Os dados de RMN 'H (E-125) e *3C (E-126) do composto
27 conferem com os da literatura.’® No espectro de RMN *3C verificou-se que a metila
em C-8 possui deslocamento quimico em § 33,7, confirmando a posicdo equatorial

quando comparado com compostos que apresentam estruturas semelhantes.®*



Através desta abordagem sintética o enziscambrox foi sintetizado em 9
etapas com rendimento total de 5,3%. Vale salientar que na ultima etapa a conversao
do composto tosilado no produto final nic ¢ completa e sempre se recupera material

de partida, assim como nas sinteses dos derivados desmetilados.
3.3. Sintese do ent~ambrox (1.

Na sintese do enfambrox, precistivamos de uma metodologia que
introduzisse um carbono em C-8 na posicio axial do intermediario 19. A olefinacio da
carbonila do composto 19 seguido da reacio de epoxidacio estereosseletiva e reducio
do epdxido formado, nos levaria ac intermediario desejado para concluirmos a sintese
(Esquema 13). Como discutido anteriormente, ¢ nosso substrato pareceu ser
facilmente enolizével na condigcdes usuais de olefinacio. Como sabemos, o carater
nucleofilico e bésico de um ilideo podem competir, dependendo da acidez dos
hidrogénios que se encontram em posicio « 2 carbonila. No caso do carater basico ser
predominante, formar-se-ia o enolato que, nas condicdes de tratamento da reacio,

forneceria o material de partida.

Esquema 13 — Nova proposta para a sintese do ent-ambrox.

enf-ambrox
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Seifert e colaboradores na sintese de um diterpeno com esqueleto
labdanico prepararam a olefina B a partir do substrato A utilizando o reagente de

Lombardo (Zn/CH,Br,/TiCl, - Esquema 14).5°

Esquema 14 - Sintese de Seifert.

a. Zn, TiCl,, CH,Bry, CHLCL, ta, 86%.

Este procedimento, segundo Lombardo, oferece condicdes brandas de
olefinacéo, que impedem a enolizacdo de cetonas.>® Dadas as serﬁeihangas do nosso
substrato com o utilizado por Seifert, decidimos aplicar esta metodologia como rota

alternativa para a sintese do entambrox.

Seguindo o procedimento descritc na literatura,® o intermedidrio 19
reagiu com Zn{CH,Br,/TiCl, para fornecer a olefina 28 com 70% de rendimento. O
espectro de infra-vermelho (E-132) mostrou apenas um sinal de absorcéo de carbonila
em 1713 cm™ (carbonila de éster) e o sinal relativo ao estiramento C=C em 1644 cm™.
No espectro de RMN 'H (E-130) observaram-se sinais referentes aos hidrogénios
olefinicos em 54,61 e 54,86 e no espectro de RMN *3C (E-131) verificou-se a auséncia
do sinal com deslocamento quimico em § 210 (carbonila de cetona) e a presenca do
carbono quaterndrio em § 148 ¢ CH, olefinico em § 107. A desprotecdo do cetal em
meio dacido/metanol levou & formacgdo do produto de transcetalizacio 29. A
substituicio do metanol por THF na desprotecio forneceu trés compostos, observados
por CCD, que foram submetidos em wmistura & préxima etapa. Apés a reducdo da
mistura com NaBH, em metanol, 0 composto 30 foi obtido com 81% de rendimento,

nas duas etapas (Esquema 15). O &lcool 30 mostrou um sinal de absorcio
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caracteristico em 3383 cm” no espectro de infra-vermelho (E-137). Nos espectros de
RMN *H (E-135) e *C (E-136) verificaram-se a auséncia dos sinais relativos & dioxolana

em §3,84,0e s 488 eem 563 e 5104, respectivamente.

Esquema 15 — Preparaggo de intermediarios para a sintese do ent-ambrox.

a - Zn, TECL}, CHzgrz, CHzclz, t.a.., 70%.
b - MeOH, HCI 1%, t.a.
¢ - i. THF, HCl 1%, t.a. ii. NaBH,, MeOH, t.a., 81%.

Na etapa seguinte, a estereoquimica do carbono em C-8 é definida pela
aproximacédo do peréxido ao substrato. Como sabemos, no caso do ilideo de enxofre, a
aproximac@o do nucledfilo se deu estereosseletivamente pela face menos impedida, ou
seja, contraria a metila em C-10. Ja no uso do peréxido, a aproximacao pela face menos
impedida, deixaria o carbono (C-16) em posicao axial e syn em relacio 3 metila em C-
10 (Figura 13).
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Figura 13 — Atague eletrofilico sobre a olefina do intermediario 28.

O tratamento de 30 com acido mcloroperbenzdico em CH,Cl, a
temperatura ambiente forneceu o epdxido 31 com 90% de rendimento. No espectre
de infra-vermelho (£-142) de 31 observou-se o desaparecimento do sinal de absorcio
em 1643 cm™. Nos espectros de RMN H (E-140) e °C (E-141) do composto 31
verificaram-se que houve a formacdo de apenas um epimero. Os sinais com
deslocamentos quimicos relativos aos hidrogénios olefinicos em 6 4,57 e § 4,84 foram
substituidos pelos hidrogénios da oxirana em § 2,57 e § 2,86. A reducéo de 31 com
LiAlH, em refluxo de THF fornmeceu o triol 32 com 86% de rendimento que foi
submetido a reacdo de tosilagdo com TsCl em piridina para fornecer o tosilato 33 com
rendimento de 62% (Esquema 16). O espectro de infra-vermelho (E-147) do triol 32
mostrou um sinal bem intenso na regifio de 3330 cm™ e o desaparecimento do sinal de

absorcdo de carbonila em 1724 cm™.

Esquema 16 — Preparacao de intermediarios para a sintese do ent-ambrox.

a. acido m-cloroperbenzéico, CH,Cl,, t.a., 90%.
b. LiAlH,, THF, refluxo, 86%.
¢. TsCl, piridina, t.a., 62%.



O espectro de RMN *H (E-150) do tosileto 33 apresentou deslocamentos
quimicos diferentes do tosilato 26 com fusio cis entre os anéis B e C, especialmente a
metila angular em C-10 que estd mais protegida em §0,83 (50,89 para o composto
26) ¢ a metila em C-8 que apresentou no espectro de RMN *C (E-151), um
deslocamento quimico de § 21,2, valor caracteristico para a posicdo axial, quando
comparado com modelos semelhantes ™ Estes resultados nos indicaram que a reagdo

com o peroxido foi seletiva e forneceu o produto esperado.

Na ultima etapa, o tosilato 33 foi reduzido nas mesmas condicoes utilizadas
anteriormente. Neste caso também se observou a formacio de sub-produtos que
foram eliminados apés a reacdo com acido m-cloroperbenzéico para fornecer o ent
ambrox com 58% de rendimento. A sintese, envolvendo 8§ etapas a partir do ozato de
metila, foi obtida com 12% de rendimento total (Esquema 17). Os dados de RMN H (E-
030) e **C (E-031) obtidos para o entambrox estio de acordo com aqueles

encontrados na literatura.l®

Concluindo, os quatro derivados odoriferos do tipo ambar-gris sintetizados
neste trabalho apresentaram-se olfativamente ativos, com odores caracteristicos e

agradaveis.
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Esquema 17 - Rota sintélica do enf-ambrox.

ent-ambrox {1)

a. 1. O, CH,CL,, - 78 °C. ii. PhyP, CH,Cl, t.a. 85%.

b. etilenoglicol, acido canforsulfanico, benzeno, refluxo, 90%.
c. Zn, TiCls, CH,Br,, CH,Cl,, ta., 70%.

d. i. THF, HCl 1%, t.a. ii. NaBH,, MeOH, t.a., 81%.

e. m-CPBA, CH,Cl,, t.a., 20%.

f. LiAlM,, THF, refluxo, 86%.

g. TsCl, piridina, t.a., 62%.

h. Nal, Zn, DMF, 120 °C, 58%.
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Capitulo 3 - Estudo da sintese do
enantidbmero do norsesquiterpeno marinho e
sintese de trés derivados analogos a partir do acido

6zico.
1. Introducio

Em 1997 Shin e colaboradores isolaram dez sesquiterpendides pertencentes
a classe drimano de esponja marinha do género Dysides>® Entre estes compostos, sete
s80 inéditos e exibem atividade antimicrobiana junto a cepas de bactérias marinhas, O
sesquiterpeno 34, ¢ um 12-norsesquiterpendide incomum que se apresenta como um
sélido branco, e exibiu IC,, wmoderado nos ensaios microbianos frente a

Photobacterium leiognathi.
Nosso objetivo nesta etapa do trabalho era sintetizar o enantiémero 35 e
seus homologos 36 e 37 a partir do 4cido 6zico obtido do extrato hexdnico do

epicarpo de #. courbarilvar. altissirma (Figura 14).

Figura 14 - Compostos com esqueletos drimanos.

OAC

. OAc

42



2. Analise Retrossintética

Como proposta inicial, os sesquiterpenos com esqueleto do tipo drimano
poderiam ser preparados a partir da acetilacdo do diol I, que a principio, seria obtido
apos redugdo do intermediario dicarbonilado I1. Na sintese do emfnatural haveria a
necessidade de diminuir um carbono na cadeia lateral do sistema #rans-decalinico além
da reacdo de reduclo. O dicarbonilado II poderia ser preparado apés ozondlise do
hidrocarboneto IIT que seria obtido apds a reducio da posicio neopentilica do ozato

de metila (Esquema 18).

Esguema 18 — Analise refrossintélica para a sintese de composios com esqueleto drimano.

A

R

Vo

= = < H
e ; : : LOH = 20
! it
enf-natural, R =0Ac R=0H

homéiogo, R =CH20Ac R =CH,0OH

3

£HEHHE

3

tHEHHEH

|
|

CO:Me
H ozato de metila

3. Resultados e Discussio

Seguindo a proposta mostrada no Esquema 18, fizemos a reducdo da
funcio carbometoxi na posicio neopentilica do ozato de metila utilizando LiAlH, em
THF para obtermos o alcool 38 com 93% de rendimento. O espectro de infra-vermelho

(E-167) do alcool 38 mostrou um sinal de absorgdo em 3318 cm™. No espectro de
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RMN 'H (E-165) verificaram-se a presenca dos sinais em 53,13 e 53,43 apo6s a reducio
do carbono neopentilico. A tentativa de realizar a ozonélise do alcool 38, resultou na
formacdo do composto 39 com baixe rendimento (39%) e de dificil purificacio.
Resolvemos entiao fazer a tosilacdo de alcool 38 com TsCl em piridina para fornecer o
composto 40 com 72% de rendimento. Nos espectros de RMN 1H (E-175) e 3C (E176)
observaram-se sinais relativos ao grupo tosila com deslocamentos quimicos entre 57,4
- 7,8 ¢ 6 130 - 150, respectivamente. Este, em seguida, foi reduzido com Zn/Nal em
DMF, para dar o hidrocarboneto 41 com 50% de rendimento (Esquema 19). Nesta
reacdo também houve recuperagio de wmaterial de partida e, como nos casos
anteriores, também apresentou problemas com rearranjo ‘no anel A. Observou-se por
CG-EM a formacdo do produto principal com massa mi/z = 272 em 80% na mistura,

sendo os 20% restantes referentes 2 7 subprodutos com massa m/z = 270,

Esquema 19 — Preparagao de intermediarios para a sintese de compostos com esquelets drimano.

ozato de metila

a - LiAlH,, THF, refluxo, 93%.

b - i. O3, CH,Cly, - 78 °C. ii. PhyP, CH,CL,, t.a., 39%.
¢ - TsCl, piridina, t.a,, 72%.

d - Nal, Zn, DMF, refluxe, 50%.
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Em seguida o hidrocarboneto 41 foi submetido, em mistura com os sub-
produtos, a reacdo de ozondlise para fornecer o dicarbonilado 42 com rendimento
73%. No espectro de infra-vermelho (E-187) de 42 observou-se o um sinal de absorgéo
da carbonila em 1710 cm™. O composto 42 foi reduzido com LiAlH, para fornecer uma
mistura de didis epiméricos em (-8 (43 e 44), inseparaveis por cromatografia de
coluna em silica-gel, com rendimento de 80% (Esquema 20). Observou-se por RMN *3C
(E-191) que a propor¢do dos compostos formados foi de aproximadamente 3:2 em
favor do &lcool axial 43. No espectro de RMN 'H (E-190) observaram-se, na regido
entre §= 0,74 e 1,29, sinais relatives as 6 metilas dos dois epimeros. No espectro de
RMN *3C verificaram-se sinais duplicados correspondentes aos dois epimeros como 6
CHs, 13 CH,, sendo que o carbono metilénico que estd faltando pode estar sobreposto

em 8 = 18,9 devido a sua intensidade, 6 CH e 4 carbonos quaternarios.

Esquema 20 - Preparac&o de intermediérios para a sintese de compostos com esqueleto drimano.

OH OH

OH =

||Hliil>

=
&
53
F
F

g - i. 03, CH2CE23 - ?8 OC- ii. Phs?, CHzciz, t.a., 73%.
b. LiAlH,, THF, t.a., 80%.
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A mistura dos didis 43 ¢ 44 foi submetida 2 reacio de acetilacdo em
piridina e anidrido acético a temperatura ambiente para fornecer o composto
monoacetilado 45 a partir do dlcool axial e o composto diacetilado 37 a partir do
aleool equatorial em mistura com um pouco do composto diacetilado 36 proveniente
do alcool axial. Nesta etapa, uma parte do alcool axial também sofreu diacetilacio, o
que nao permitiu a obtencio exclusiva de 37. Apds separacdo cromatografica de 45 e
36+37, o composto monoacetilado 45 foi submetido a condicdes mais energéticas
(anidride acetico, piridina, DMAP e aquecimento)®® para permitir a acetilagio na
posicdo axial e fornecer o composto 36 com 90% de rendimento (Esquema 21). No
espectro de infra-vermelho (E-194) do composto monoacetilado 45 observaram-se
sinais de absorcdo caracteristicos em 3493 cm? e em 1739 em’l. No espectro de RMN
*H (E-192) verificou-se a presenca da acetila em §2,06. Nos compostos diacetilados 36
e 37 observaram-se, em cada caso, sinais referentes a dois grupos acetilados em 5 2,05
(E-155) e 5 2,07 (E-160). A atribuicdo da estereogquimica de 36 e 37 foi feita através
da constante de acoplamento do hidrogénio H-8. No composto 36 o sinal referente a

H-8 apresentou-se como um triplo-dubleto com deslocamento quimico em & 4,74 e
constantes de acoplamentos / = 4,9 ¢ 11,0 Hz enquanto no composto 37, H-8

apareceu como um quarteto com constante de acoplamento de /= 2,9 Hz em 6 5,06.

Estes dados nos indicam que em 36 o hidrogénio H-8 estd em axial e acopla com H-9 e

H-7ax com uma constante de 11 Hz (tripleto), e com o hidrogénio H-7eq acopla com
constante /= 4,9 Hz (dubleto). Ja em 37, o hidrogénio H-8 esta em equatorial e acopla

com H-9 e os dois hidrogénios H-7 com a mesma constante_J/ = 2,9 Hz (quarteto).
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Esquema 21 — Sinfese de composios com esqueleto drimano andlogos ao produto natural marinho.

a - anidrido acético, piridina, t.a.

b - anidride acético, piridina, DMAP, 80 °C, 90%.

Para realizarmos a sintese do enantidmero do produto natural marinho
35, precisdvamos remover um carbono (C-12) na cadeia lateral do sistema #rans
decalinico. Em uma primeira abordagem sintética iniciamos com uma rea¢do de
Baeyer-Villiger a partir de 42 que, a principio, poderia nos fornecer dois produtos
dependendo do grupo migrante (Esquema 22). No caso de C-11 migrar, levaria a
formacio do formiato 46, que apds reducdo, conduziria ao alcool 47. Outra
possibilidade seria a migracio do hidrogénio, e neste caso, levaria a formacio do acido
carboxilico 48. Apés a formacido do cloreto de acido 49, a partir de 48, poderiamos
aplicar a metodologia de Sherman®® que utiliza o acido m-cloroperbenzéico para
obtencdo de um perdxido misto, que pode, subsegilentemente, sofrer rearranjo para
formacio de carbonato que se decompde para fornecer o dlcool 47 correspondente,

com a perda de um carbono na forma de CO.,.

Entretanto, a reagdo do dicarbonilado 42 com éacido m-CPBA em CH,Cl,

conduziu a uma mistura complexa de produtos.
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Esquema 22 — Proposta para a sintese do enantidmero do produto natural marinho.

[

OH OAc

<

mnm\

4 - f??‘CPBA, CH2C12, ‘t.a.

Outra tentativa para a sintese de 35 foi baseada na adicio de metil-litio
sobre o substrato 42 com o intuito de obtermos o ceto-alcool 50 (Esquema 23). Pela
nossa experiéncia com este substrato, sabiamos que a carbonila em C-8 era facilmente
enolizével, e no tratamento da reacio haveria a regeneracio da funcio cetona.
Também é do nosso conhecimento que a funcio aldeido é mais reativa frente cetonas
em reacdes de adigdo nucleofilica. Diante do sucesso na obtencio de 50, a oxidacdo do
alcool deveria fornecer da metil-cetona 51 que em seguida, apés reagir com acido
m-cloroperbenzéico, nos forneceria 52. A reducéo de 52 com LiAlH, seguido pela
acetilacdo deveria conduzir ao produto 35 e seu epimero, como mostrado no Esquema

23,
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Esquema 23 — Nova proposta para a sintese de 35.

) epi-35
a - Meli, THF, - 78 °C.

b - Jones, acetona, ta.

Nesta abordagem, as duas primeiras etapas para a obtencio da dicetona 51
foram bem sucedidas, mas a reagdo de Baeyer-Villiger ocorreu no anel B do sistema
trans-decalinico levando, provavelmente, a formacao do produto 53 que apés reducio
com LiAlH, nos forneceu o triol 54 (Esquema 24). O espectro de infra-vermelho
(E199) de 54 mostrou um sinal de absorc¢do bem intenso em 3399 cm™. No espectro
de RMN *H (E-197) observaram-se um hidrogénio carbinélico em § 4,0 e uma metila
dubleto, acoplada a este hidrogénio, em § 1,23. No espectro de RMN **C (E198)
verificaram-se dois carbonos carbindlicos em § 71 e § 78. Por uma questo pritica, os

intermediarios obtidos nesta abordagem sintética nao foram caracterizados.
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Esquema 24 — Preparagéo do composto 54.

&
F
F
&

a - M'CPBAS CHzCEz, t.a.
b - LiAlH,, THF, t.a.

A tltima abordagem sintética que testamos com a finalidade de sintetizar o
composto 35 estd mostrada no Esquema 25. Através desta metodologia pretendiamos,
apés a preparacéo da lactona 55, fazer a adicio de metil litio a fim de se obter o lactol
56. Este que, a principio, estaria em equilibric com a hidroxi-cetona 57 seria
submetido a reacdo de acetilacdo para fornecer 58. A reaciic de Baeyer-Villiger sobre

58 resultaria no produto final 35.

Esquema 25 — Preparac8o da lactona 55.

=
=
=
=
&
-

35
a - KMHO% CHSO;;, CHZCiz, t.a. 10%.
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Até neste momento, conseguimos obter a lactona 55 a partir do diol 43
com rendimentos baixos (10%) seguindo a metodologia descrita por jefford.s O
espectro de infra-vermelho (£-202} de 55 mostrou a carbonila de lactona em 1764
cm?. Nos espectros de RMN 'H (E-200) ¢ C (E-201) e de duas dimensdes como COSY
(E-203) e HSQC (E-204), observaram-se sinais com deslocamentos guimicos e
correlagbes concordantes com a estrutura. O hidrogénic H-8 em § 45 como um
tripleto largo (/ = 4,8) indicou que este se encontra em equatorial, definindo a
estereoquimica do terceiro anel. A funcgdo lactona foi confirmada, mais uma vez, pela
presenca do carbono quaterniric em § 178. O estudo com modelo, o diol 59, nos
forneceu o produto 60 com rendimentos também da mesma ordem, embora a

literatura relate rendimentos em torno de 80% para este tipo de transformacio

{Esquema 26).

Esquema 26 - Preparacéo da lactona 60.

a - KMnQ,, CuSQ,, CH,Cl,, t.a. 10%.

Outras metodologias de oxidagao foram testadas no intuito de se conseguir
otimizar os rendimentos da primeira etapa como clorocromato de piridinio adsorvido
em alimina® e o reagente de Fetizon® mas nenhuma conduziu aos resultados

esperados.

A proposta é promissora e ainda pretendemos continuar este trabalho, pois
a literatura relata com bons rendimentos a adicio de metil-litio sobre o lactona 1,
comercialmente disponivel, seguido pela adicdo de perdxido para a preparacio do

intermediario II (Esquema 27).%*

51



Esquema 27 — Sintese de Viad.
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Capitulo 4 - Testes de atividade bioldgica

preliminares de alguns compostos isolados e

sintetizados.

1. Introducéo

Mesmo reconhecendo o inestimével valor do estudo fitoquimico ou
sintético per si, € interessante que também se investigue a atividade bioldgica dos
compostos através de testes preliminares. Os testes biolégicos mais especificos, como
por exemplo contra células cancerigenas, sdo caros e mais elaborados necessitando de
uma infra-estrutura apropriada para sua realizacio. Por outro lado, instituicdes que
dispde de tais condicdes, requerem algum indicio de que o composto possa ter alguma
atividade bioldgica para a realizacao dos testes especificos, principalmente por causa

do alto custo das analises.

2. Bioensaio de letalidade com Artemia salina.

O método que utiliza camardo de agua salgada (Artemia salina), foi
proposto por MclLaughlin como um ensaio simples para determinar LCs, (ug/ml) de
compostos puros e extratos.®>*¢ A técnica se baseia no principio da toxicidade que os
compostos bioativos apresentam em doses mais elevadas. Assim, a mortalidade i vivo
de organismos mais simples na escala zoolégica pode indicar a bioatividade de novos
compostos. Varios compostos conhecidos como biologicamente ativos foram testados
com Artemia salina mostrando uma boa correlacio entre cito‘toxicidadel larval e

atividade biolégica.®”

Os dados obtidos nas concentracbes de 1000, 100 e 10 ppm de amostras

foram analisados pelo programa Finney, desenvolvido por MclLaughlin para analise



estatistica e determinacio dos wvalores de LC,,. Valores de LCy < 1000 sdo
considerados ativos para extratos e < 30, muito ativos para substancias puras,

Os compostos testados foram (A) 4cido ézico (extrato bruto); (B) ozato de
metila {extrato metilado); (C) ceto-aldeido; (D) triol; (E) dlcoo! diacetilado ({mistura
cisitrans); (F) triacetilado e os trés compostos G, H e [, analogos ao sesquiterpenc
natural de origem marinha (Figura 15). Estes trés Gltimos compostos (G, H e I), foram
testados em concentragbes menores, sendo G ¢ H nas concentracdes de 500, 50 e 5
ppm e I nas concentragbes de 750, 75 e 7,5 pprn. Os resultados estdo apresentados na

Tabeia 10.

Figura 15 - Compostos submetidos aos testes de citotoxidade e bicautografia.,
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Tabela 8 - Resultados dos iestes com Arfemia salina.

Subst@ncias testadas LCsp em pgiml

Branco -
A -
B 1243
C 65
D -
E 93
F 157
G 18,5
H 16,7
1 21,5

Observando os resultados apresentados na Tabela 8, e sabendo que
substincias puras que apresentam 1C;, < 30 sdo considerados muito ativas,
verificamos que os derivados do produto natural marinho (G e H) sdo potencialmente
ativos. Em terceiro, o derivados marinho I monocacetilado, também mostrou-se

bastante ativo.

3. Teste de atividade bactericida e fungicida
(bioautografia).

Estes testes foram realizados com a finalidade de avaliar as atividades
antimicrobianas do extrato e algumas substincias sintetizadas. A metodologia foi
iniciada por Fuchs em 1970 com o objetivo de isolar em escala semipreparativa e
identificar antibidticos.®” Em 1995 Saxena adaptou a técnica para se fazer uma
investigacdo da atividade antimicrobiana de extratos vegetais e substincias puras
sobre placas cromatogréficas.®® Apés a eluicio dos compostos que estio sendo

estudados em uma placa cromatografica, foram inoculados bactérias ou fungos na
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forma de suspensio (100 a 200 uL) contendo aproximadamente 10° células/mL em
um meio de cultura adequado que foi preparado sobre a superficie desta placa. A
atividade bioldgica € positiva quando se observa na placa cromatografica um halo de

inibicdo de crescimento do microorganismo sobre a substancia investigada.

O antibidtico de controle utilizado foi o cloranfenicol na concentracdo de 5
mg/mL, e o fungicida utilizado foi o ciclopirox olamina na concentracio de 10 mg/mL.
As amostras foram preparadas na concentracio de 2 mg/ml. Nas placas inoculadas
foram aplicados 1 ul do antibidtico ou antifiingico e 10 uL do composto a ser avaliado.

Os resultados estdo mostrados nas Tabelas 11 e 12.

Tabela 9 - Resultados do teste bicautografico com bactérias.

Bactéria Resultados

Bacilo subtilis (CCT 0089) + A, +C

Salmonella tiphymurium (CCT 1978) -

Escherichia coli (CCT 1457) + A

Rodococcus equi (CCT 0541) -

Staphylococcus aureus (CCT 4295) -

Tabela 10 - Resultados do teste bioautografico com fungos.

Fungos Resultados

Aspergillus niger (CCT 1435) -

Penicillium funiculosum (CCT 0490) -

Fusarium oxysporium (CCT 3244) -

Rhizopus orizae (CCT 4964) -
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Conclusio

0 estudo fitoquimico do epicarpo de H courbaril var. altissima mostrou
que 2 resina é rica em écido ézico (40%) e uma fonte promissora de matéria-prima
para a sintese de derivados odoriferos do tipo ambar-gris e sesquiterpenos da classe

drimano. Nenhum composte inédito foi isolado da mesma.

Foram sintetizados quatvo derivados odoriferos a partir do acido drico
isolado da resina. Os rendimentos totais foram: 12% para o ent-ambrox (1), 5,6% para
o entisoambrox (27) e aproximadamente 20% para os derivados desmetilados en#8-
norambrox (10) e seu epimero 11. Os compostos apresentaram odores caracteristicos

e agradaveis.

Na sintese dos sesquiterpenos pertencentes a classe drimano realizamos
varios estudos com a finalidade de se obter o enantidmero do produtc natural

marinho e obtivemos trés derivados deste.

Testes de atividades biolégicas como o de citotoxidade com Artemia salina e
de bioautografia foram realizados com alguns produtos naturais isolados de #.
courbaril var. altissima e outros por nés sintetizados. Os melhores resultados foram
encontrados no teste de citotoxidade com Artemia salina para os derivados do produto

natural marinho.



Experimental

Procedimentos gerais

As reagbes anidras foram realizadas em atmosfera de argénio ou
nitrogénio. Os solventes e reagentes foram tratados segundo recomendacdes da
literatura.®® Nas reacdes de ozondlise, utilizou-se um ozonizador construido nas
oficinas do Instituto de Quimica da UNICAMP sob orientacio do Prof. Dr. Paulo M.

Imamura.

Os equipamentos utilizados para a caracterizacio dos compostos foram os
seguintes:

- Ressonédncia magnética nuclear de *H e *C - Varian Gemini 2000 (300
MHz para ¢ *H e 75 MHz *3C) e Varian Inova 500 (500 MHz para o 'H e 125 MHz 13C).

- Infravermelho - Perkin Elmer 1600 FTIR .

- Espectrometria de massas - VG-Autospec, 70 eV.

- Cromatografia gasosa - HP 5890/5988-A

- Rotacdo Stica - Polamat A da Carl-Zeiss Jene com lampada de mercirio.

- Analise elementar - Analisador elementar Perkin Elmer 2400.

- Ponto de fusdo - Micro-Quimica - Aparelho de Ponto de Fusio - MQAPE-31
Preparacdo dos extratos

Os frutos de Hymenaea courbaril variedade altissima foram coletados na
Fazenda Santa Elisa (IAC - Instituto Agrondmico de Campinas - SP) em setembro de
1998-2001, a variedade stilbocarpa apenas em setembro de 1998 e a espécie H,
stigonocarpa em julho de 1999 na Serra do Cipé - MG. O epicarpo {casca do fruto) foi
separado da poupa, lavado com dgua, seco 4 temperatura ambiente e 4 sombra. Apés a
secagem, o epicarpo foi moido em moinho Wiley seguindo-se a preparacio dos

extratos:



- H. cowrbaril var. altissima - Em 1000 g de epicarpo seco e moide foi
adicionado 1,5 L de hexano. Apds 24 h o solvente foi separado por filtracdo e
evaporado. O procedimento de extrac@o foi repetido 2 vezes utilizando-se volumes 0,8
e 0,5 L de hexano, subsequentemente. Apés a evaporacio de tode hexano, obteve-se

um total de 53 g de extrato.

- H. cowrbarii var. stilbocarpa - Em 210 g de epicarpo seco e moido foi
adicionado 0,5 L de hexano. Apés 24 h o solvente fol evaporado e o procedimento de
extracdo repetido 2 vezes utilizando volumes de 02 e 0,1 L de hexano,

subsequentemente. Apds a evaporacio de todo hexano, obteve-se 20 g de extrato.

- H. courbaril var. stigonocarpa - Em 200 g de epicarpo seco e moido, foi
adicionade 0,5 L de hexano. Apds 24 h o solvente foi evaporado e ¢ procedimento de
exiracdo foi repetido 2 vezes utilizando volumes de 0,2 e 0,1 L de hexano,

subsequentemente. Apds a evaporacdo de todo hexano, obteve-se 23 g de extrato.
Analises dos extratos por cromatografia gasosa

As injecoes foram feitas em cromatégrafo a gis acoplado ao espectrémetro
de massas HP 5890/5988-A, equipado com coluna ultra-2 (similar a DB-5) com
dimensdes de 25 m X 0,2 mm X 0,33 um. O gas de arraste foi o Hélio com fluxo de 1
mL/min. A temperatura do injetor foi de 250 °C e do detetor de 280 °C. O programa
de temperatura foi de 80 a 300 °C com uma variacdo de 3 °C/min. O volume de
amostra injetado foi da ordem de 1 ul na concentracio de 10 mg/ml em éter etilico. O
indice de retencio foi obtido utilizando as mesmas condicdes de injecdo pela coinjecio
do extrato com a mistura de hidrocarbonetos C,;-Cs;,. O espectrometro de massas

operou com detetor de impacto de elétrons (70 eV) e faixa de m/z 40-400.



Obtenciéo da fracdo enriguecida com acidos diterpénicos

O extrato hexdnico de H. courbarilvar. altissima (5 g) foi diluido em 50 mL
de éter etilico e extraido 3 X com 20 mL de solucio de KOH 10%. As fases organica ¢
aquosa foram separadas. A fase orginica foi lavada com solucio saturada de NaCl e

seca com MgS0O, e evaporada para fornecer 1,65 g de compostos neutros (FN).

A fase aquosa foi colocada em banho de gelo e em seguida, adicionou-se 50
mt de acetato de etila e HCl concentrado (gota a gota) até a neutralizacio. Novamente
as fases orgénica ¢ aquosa foram separadas e a fase orgénica foi seca com MgSO, e

evaporada para fornecer 3,35 g de compostos acidos (FA).

Manipulacdo da FA

Normalmente, 100 mL da solucdo etérea de diazometano (0,5 M) é
suficiente para esterificar os dcidos diterpénicos contidos em 10 g do extrato hexanico

do epicarpo de H. courbaril var. altissima.

Apés a extracdo acido/base, como descrita acima, 3,35 g da FA foi
transferida para um erlenmeyer de 250 mL forrado com papel aluminioc e com tampa.
A FA diluida com 50 mL de éter etilico, e o erlenmeyer tampado foi colocado em banho
de gelo (0 °C). Apds 15 minutos, a solugdo etérea de diazometano foi adicionada em
pequenas porcbes (5 mL) até a completa esterificagdo dos acidos diterpénicos. O
acompanhamento foi feito por cromatografia de camada delgada que mostrou
predominantemente, ac término da reacgdo, a substituicio dos compostos com Rf =
0,15 pelos de Rf = 0,51 . O banho de gelo foi retirado e adicionou-se MgSO,. Apés a
filtracéo, o solvente foi evaporado para fornecer 3,5 g dos compostos esterificados

(FED.
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Isolamento dos ésteres metilicos derivados dos écidos

diterpénicos a partir da FA.

A fracéo FE foi submetida a separacdo cromatogréfica por coluna em silica-
gel. A coluna foi eluida com éter de petrdleo/acetato de etila 95/05 para fornecer uma
fracdo contendo a mistura de ozato de metila, isoozato de metila e kolavenato de
metila. Seguido desta fracdo, foi eluido 200 mg de um sélido branco (Rf = 0,48 em
hexano/acetato de etila 8/2) que fol caracterizado como zanzibarato de metila. A
primeira fracio contendo os irés ésteres foi submetida a separacio por cromatografia
de camada preparativa com silica-gel impregnada com 20% de nitrato de prata,
utilizando benzeno:acetato de etila 8:2 como eluente. Em cada placa foi aplicado 70
mg da mistura e recuperou-se 50 mg do ozato de metila (Rf = 0,2), 5 mg de isoozato
de metila (Rf = 0,6) e 10 mg do kolavenato de metila (Rf = 0,8). A seguir estio

descritos os dados fisicos para os quatro compostos.

ozato de metila - dleo incolor, [a]®p = - 30,6 ° (¢ 2,5, CHCly), Rf =
0,61 (hexano:acetato de etila 9:1). RMN *H (500 MHz, CDCly) 6§ 0,76 (3H, s, H-20),
1,17 (3H, s, H-19), 1,21-1,25 (2H, m, H-1eq e H-6eq), 1,47 (1H, qd, /= 12,942; 4,39, H-
6ax), 1,57-1,64 (3H, m, H-2eq,ax, H-3eq), 1,74-1,84 (IH, m, H-3ax), 1,77 (3H, s, H-16),
1,81 (1H, tdd, /= 12,34; 2,93, 1,46, H-1ax), 1,87 (1H, dI, / = 10,74, H-9), 1,99 (1H, dd,
/=12,94: 2,68, H-5), 2,07 (1H, td, / = 12,94; 5,12, H-7ax), 2,16 (1H, ddd, / = 10,74;
6,35; 6,59, H-11), 2,34 (1H,ddd, /= 12,94; 4,39; 2,30, H-7eq), 2,39 (1H, di, /= 6,35, H-
11), 3,67 (3H, s, H-21) 4,48 (1H, s, H-17), 4,83 (1H, sl, H-17), 4,89 (1H, d, /= 10,74, H-
15), 5,06 (1M, d, /= 17,33, H-15), 5,42 (AH, tl, /= 6,59, H-12), 6,34 (1H, dd, /= 10,74,
17,33, H-14). RMN 3C (125 MHz, CDCL) 12,1 (C-16, CH,), 14,9 (C-20, CH,), 16,9 (C-
19, CHJ), 18,7 (C-2, CHY), 23,2 (C-11, CH,), 26,8 (C-6, CH,), 37,2 (C-3, CH,), 37,8 (C-7,
CH,), 38,4 (C-1, CHyy, 39,1 (C-10, O, 47,9 (C-4, C), 50,0 (C-5, CH), 52,2 (C-21, CHy),
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57,3 (C-9, CHJ, 108,3 (C-17, CH,), 110,2 (C-15,CH,), 133,7 (C-13, (), 1339 (C-12, CH),
141,8 (C-14, CH), 148,1 (C-8, (), 179,5 (C-18, C). IV (filme) 3085, 2985, 2931, 2867,
1728, 1643, 1605, 1387, 1244, 1172, 1129, 1102, 989, 890, 757 cm™. EM (70 ev)
m/z do pico base: 121 (100%), m/z dos principais fragmentos: 81 (75%), 175 (65%),
41 (64%), 91 (61%), 105 (55%), 316 (54%), 241 (84%), 257 (35%).

Espectroes: E-OO1 a E-005.

iscozato de metila - dleo incolor, [a]®, = - 23,6 ° (¢ 0,72, CHCL),
Rf = 0,61 (hexanoiacetato de etila 9:1). RMN 'H (300 MHz, CDCl,) 6 0,72 (3H, s, H-
20), 1,15 (34, 5, H-19), 1,06-1,26 (2H, m, H-leq e H-6eq), 1,46 (1H, qd, /= 12,82; 4,03,
H-6ax), 1,52-1,65 (4H, m, H-2eq,ax, H-3eq, H-1leq), 1,67-1,78 (4H, m, H-lax, H-3ax, H-
9, H-11ax), 1,96 (1H, dd, J = 12,45; 2,93, H-5), 2,00-2,10 (2H, m, H-7eq, H-12), 2,33
2,44 (2H, m, H-7ax, H-12), 3,67 (3H, 5, H-21), 4,58 (1H, d, /= 1,46, H-17), 4,86 (1H, d, /
= 1,46, H-17), 4,99 (1H, s, H-16), 5,01 (1H, s, H-16), 5,06 (1H, d, /= 10,98, H-15),
5,22 (1H, d, /= 17,58, H-15), 6,34 (1H, dd, /= 17,58; 10,98, H-14). RMN 13C (75 MHz,
CDCL;) 514,8 (C-20, CHy), 16,5 (C-19, CHy), 18,4 (C-2, CHy), 22,1 (C-11, CH,), 26,8 (C-
6, CHy), 30,1 (C-12, CH,), 37,0 (C-3, CH,), 37,9 (C-7, CH,), 38,4 (C-1, CH,), 38,9 (C-10,
C), 47,8 (C-4, C), 49,9 (C-5, CH), 51,9 (C-21, CH3), 56,4 (C-9, CH), 106,8 (C-17, CH,),
113,2 (C-15, CH,), 115,6 (C-16, CH,), 139,0 (C-14, CH), 147,0 (C-13, C), 148,0 (C-8, C),
179,4 (C-18, O. IV (filme) 3082, 2929, 2856, 1727, 1644, 1594, 1383, 1347, 1244,
1125, 986, 891, 816 cm™. EM (70 eV) m/z do pico base: 121 (100%), m/z dos
principais fragmentos: 257 (70%), 41 (75%), 241(50%), 81 (45%), 187 (27%), 301
(21%), 316 (4%).

Espectros: E-0O06 a E-010
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kolavenato de metila - dleo incolor, [«]*, = - 58,0 ° (¢ 0,28,
CHCL), Rf = 0,61 (hexanoacetato de etila 9:1). RMN H (500 MHz, CDCl;): § 0,72 (3H,
s, H-20), 0,81 (3H, d, /= 6,87 H-17), 1,01 (3H, s, H-18), 1,15-1,21 (IH, m, H-6eq), 1,33
(1H, dd, /= 12,36; 1,50, H-10), 1,37-1,48 (4H, m, H-7Teq,ax, H-lax,eq), 1,49-1,58 (3H,
m, H-8, H-11), 1,59-1,60 (3H, m, H-19), 1,70-1,74 (1H, m, H-6ax), 1,91-2,02 (2H, m, K-
12), 2,02-2,11 (2H, m, H-2axeq), 2,17 ( 3H, d, = 1,23), 3,69 (3H, s, H-21), 5,20 (1H,
sl H-3), 5,67 (1H, s, H-14). RMN 13C (125 MHz, CDClL): 6 15,9 (C-17, CHJ), 18,0 (C-18,
CHy), 18,3 (C-20, CHyJ, 18,3 (C-1, CH.), 19,1 (C-16, CHy), 19,9 (C-19, CHy), 26,8 (C-2,
CH.), 27,4 (C-7, CH,), 34,6 (C-12, CH,D, 36,3 (C-8, CH), 36,4 (C-11, CH,), 36,8 (C-6,
CH,), 38,2 (C-9, O, 38,7 (C-5, C), 46,5 {C-10, CH), 50,7 (C-21, CHy), 114,8 (C-3, CH),
1204 (C-14, CH), 1444 (C-4, C), 161,7 (C-13, ), 167,2 (C-15, C). IV (filme): 2949,
2876, 1721, 1647, 1435, 1383, 1357, 1226, 1150, 1027, 1102, 914, 857, 795 cm™.
EM (70 eV) m/z do pico base: 189 (100%), m/z dos principais fragmentos: 95 (80%),
120 (54%), 107 (52%), 271 (17%), 318 (13%), 287 (9%,).

Espectros: E-O11 a E-O15

MeO,C
21 18 18 722 23 zanzibarato de metila -sélido brance com ponto de fusdo

132-134 °C, [e]®0 = 37,5° (¢ = 2,04, CHCL), Rf = 0,48 (hexano/acetato de etila 8:2).
RMN H (300 MHz, CDCL,) 50,82 (3H, s, H-20), 1,14 (3H, s, H-19), 1,18-1,30 (1H, m, H-
1), 1,54-1,62 (3H, m, H-2a, H-2Ze, H-3), 1,69-1,74 (1H, m, H-3), 1,76 (3H, 5, H-16), 1,80-
1,86 (1H, m, H-1), 1,91 (1H, sl, H-9), 1,94 (3H, s, H-23), 2,04 (IH, tl, /= 10,99, H-7),
2,12-2,21 (IH, m, H-11), 2.36-2,42 (1H, m, H-11), 244 (1H, d, /= 10,99, H-5), 2,72
(1H, dd, /= 5,13, 10,99, H-7), 3,68 (3H, s, H-21), 4,62 (1K, s, H-17), 4,85 (1H, td, /=
5.13; 1099, H-6), 4,90 (IH, d, = 10,62, H-15), 4,96 (1H, s, H-17), 5,06 (IH, d, / =
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17,21, H15%), 5,40 (1H, 1, /= 6,41, H-12), 6,33 (1H, dd, /= 10,62, 17,21, H-14). RMN
135C (75 MHz, CDCL;) 6 11,8 (CH;, C-16), 15,4 (CHs, C-20), 16,5 (CH,, €-19), 18,0 {(CH,,
C-2), 21,0 (CHs, €-23), 22,9 (CH,, C-11), 37,5 (CH,, C-3), 38,1 (C, C-10), 43,1 (CH,, C-
73, 44,5 (C, C-43, 51,6 (CH;, C-21), 52,1 {CH, C-5), 56,2 (CH, C-9), 71,3 (CH, -6}, 110.3
(CH,, C-15), 111,5 (CH,, C-17), 133,1 (CH,, C-12), 133,9 (C, C-13), 141,5 (CH, C-14},
143,7 (C, C-8), 170,5 (C, C-22), 179,5 (C, C-18). 1V (pastilha de KBr) 2982, 2948,
2841, 1735, 1721, 1604, 1434, 1386, 1359, 1237, 1174, 1144, 1129, 1052, 1028,
1000, 908, 886, 856, 842, 746, 711, 639 cm™. EM (70 eV) m/z pico base: 43 (100%),
m/z principais fragmentos: 314 (7%), 255 (7%), 239 (12%), 173 (21%), 159 (15%),
145 (11%), 131 (10%), 119 (12%), 105 (15%), 93 (17%), 81 (38%), 55 (27%).
Espectros: E-O16 a E-020

Isolamento dos sesquiterpenos a partir da FN

A fracdo FN (1,65 g) foi submetida a separacio por cromatografia de
coluna em silica-gel. A coluna (100 g de silica-gel) foi eluida inicialmente com éter de
petréleo e as fragbes coletadas foram de aproximadamente 10 mL. O a-copaeno foi o
primeiro composto a ser eluido da coluna entre as fracoes 5 a 10 fornecendo 500 mg.
A partir da fracdo 11 o eluente utilizado foi éter de petrdleo:acetato de etila 97:03. O
oxido de cariofileno foi coletado entre as fraces 25-33 fornecendo 100 mg do
composto ainda impuro e o espatulenol foi coletado entre as fragdes 35-45 para

fornecer 180 mg do composto.

13//\1'2 a-copaeno - dleo incolor, [a]l®®, = -5° (¢ 7,97, CHCL), Rf = 0,74
(hexanoacetato de etila 9:1). RMN 'H (300 MHz, CDCL,): 5 0,80 (3H, s, H-14), 0,85
(3H, d, /= 4,67, H-12), 0,87 (3H, d, /= 4,67, H-13), 1,51-1,74 (8H, m, H-1, H-6, H-7, H-
11, H-8ax.eq, H~9ax,eq), 1,68 (3H, s, H-15), 2,10-2,12 (1H, m, H-5), 2,20 (2H, i, /=
1,78, H-2axeq), 5,22 (IH, tl, /= 1,78, H-3). RMN 13C (75 MHz, CDCl;): 6 19,3 (C-14,
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CHY), 19,7 (C-13, CHy), 19,9 (C-12, CH,), 21,8 (C-8, CHY), 23,1 (C-15, CHy), 30,1 (C-9,
CH,), 32,2 (C-11, CH), 36,2 (C-2, CH), 36,9 (C-7, CH), 39,4 (C-10, ©), 44,3 {(C-5, CH),
447 (C-6, CH), 54,2 (C-1, CH), 116,1 {C-3, CH), 144.0 (C-4, C). IV (filme): 3026, 2955,
2871, 2849, 1635, 1464, 1446, 1384, 1369, 1161, 968, 887, 785 cm™. EM (70 eV)
m{z do pico base: 119 (100%), m/z dos principais fragmentos: 161 (99%), 105 (96%),
91 (51%), 41 {37%), 204 (24%).

Espectros: E-021 a E-0Z3

éxido de cariofileno - dleo incolor, [a]*®, = - 30,4 ° (c 0,60, CHCI),
Rf = 0,50 (hexano:acetato de etila 9:1). RMN *H (300 MHz, CDCL): 6 0,94-1,02 (1H,
m, H-3eq), 1,00 (3H, 5, H-14), 1,02 (3H, 5, H-15), 1,22 (3H, s, H-12), 1,28-1,38 (IH, m,
H-6eq), 1,57-1,72 (3H, m, H-2ax, H-10ax,eq), 1,78 (1H, 1, /= 10,0, H-1), 2,08-2,18 (2H,
m, H-3ax, H-7eq), 2,23-2,30 (1K, m, H-6ax), 2,33-2,38 (1H, m, H-9), 2,63 (1H, dd, /=
18,31; 9,76), 2,89 (1H, dd, /= 10,62; 4,39), 4,87 (1H, sl, H-13), 499 (1H, sl, H-13).
RMN *3C (75 MHz, CDClLy): 6 17,0 (C-12, CH), 21,6 (C-15, CHy), 27,2 (C-2, CH,), 29,8
(C-7, CH,), 29,9 (C-14, CHJ), 30,2 (C-6, CHy), 34,0 (C-11, C), 39,1 (C-3, CH,), 39,7 (C-
10, CH,), 48,7 (C-9, CH), 50,8 (C-1, CH), 59,8 (C-4, C), 63,7 (C-5, CH), 112,7 (C-13,
CH,), 151,8 (C-8, C). IV (filme): 3068, 2928, 2859, 1726, 1678, 1631, 1455, 1384,
1368, 1279, 1165, 1121, 9263, 890, 863 cm™. EM (70 eV) m{z do pico base: 41
(100%), m{z dos principais fragmentos: 79 (68%), 91 (51%), 69 (41%), 55 (35%).
Espectros: E-O24 a E-026

14 13 (+)-espatulenol - 6leo incolor com {«l%,, = + 4,0° (¢ = 4,2, CHCly), Rf =
0,33 (hexanofacetato de etila 9:1). RMN 'H (500 MHz, CDCl;) §0,47 (1H, dd, /= 9,64,
11,78, H-5), 0,72 (1H, ddd, /= 6,43; 9,64; 10,71, H-6), 1,00-1,03 (IH, m, H-7), 1,04
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(3H, s, H-13), 1,06 (3H, s, H-14), 1,29 (3H, 5, H-15), 1,56 (1H, dd, J=6,10; 11,96, H-2),
1,61-1,66 (1H, m, H-1), 1,78 (1H, ddd, 7 = 2,20; 6,10; 11,96, H-2), 1,91 (IH, qd, / =
6,10; 11,23, H-1}, 1,98 (1H, dtd, /= 1,71; 6,10; 14,16, H-7), 2,04 (1H, tl, /= 13,30, H-
8),2,21 {1+, td, /= 6,10; 11,23; H-10), 2,42 (OH, dd, /= 6,10; 13,30, H-8) 4,66 (1H, si,
H-11), 4,69 (1H, s, H-11"). RMN 3C (125 MHz, CDCL) 5 16,6 (CH,, C-14), 205 {C, C-
12), 25,0 (CHy, C-73, 26,3 (CHs, C-15), 27,0 (CH,, C-1), 27,7 (CH, C-6), 28,9 (CH,, C-15),
30,1 (CH, C-5), 39,1 (CH,, C-8), 42,0 (CH,, C-2), 53,6 (CH, C-4), 54,6 (CH, C-10), 81,2
(C, C-33, 106,5 (CH,, C-11), 153,7 (C, €-9). IV (filme) 3380, 3081, 2951, 2927, 2865,
1636, 1455, 1375, 1293, 1248, 1151, 1130, 1098, 1011, 915, 889, 760, 642 cm™. EM
(70 eV) m/z do pico base: 43 {100%) m/z dos principais fragmentos: 205 (22%), 187
(9%), 159 (20%), 147 (15%), 131 (15%), 119 (30%), 105 (33%), 91 (48%), 79 (37%),
67 (26%), 55 (26%).

Espectros: E-027 a E-029

Procedimentos para a obtencio dos compostos semi-

sintéticos.

Composto 4 - O ozato de metila (2,4 g, 7,59 mmol) foi dissolvido em 50
mL de diclorometano, resfriado a 78 °C, e um fluxo de 200 ml/min de ozénio foi
borbulhado na solucio durante 5 h ou até o aparecimento da cor azul na solucio.
Apds este tempo, um fluxo de nitrogénio foi borbulhado durante 5 min para eliminar
0 excesso de 0zonio. Neste momento, a reacio foi transferida para um banho de gelo
(0 °C) e adicionou-se 3 equivalentes de trifenilfosfina (7,5 g, 28,6 mmol). Esta
permaneceu sob agitacio até que todo o ozonideo fosse consumido (aproximadamente
12 h). Apds este periodo, o solvente foi evaporado e o produto purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel utilizando-se o eluente éter de petréleo/acetato

de etila 85/15 para fornecer 1,8 g de 4 com 85% de rendimento.
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Composto 4 - sélido branco, ponto de fusdo 74-76 °C, rotacio 6tica
[]® = + 54,2 ° (¢ 2,51, CHCL), Rf = 0.5 (hexano:acetato de etila 1:1). RMN H (500
MHz, CDCL): & 0,78 (3H, s, H-15), 1,22 (3H, s, H-14), 1,33 (1H, ddl, /= 12,94; 4,76, H-
lax), 1,58-1,63 (3H, m, H-Zaxeq, H-leq), 1,64-1,67 (1H, m, H-6ax), 1,69 (IH, td, / =
2,93; 1,71, H-3ax)}, 1,71-1,82 (2H, m, H-3eq, H-6eq), 2,23-2,29 (1H, m, H-7ax) 2,45-2,50
(3H, m, H-1lax,eq, H-5), 2,96 (IH, sl, H-9), 2,97 (1H, qd, /= 9,52; 0,98, H-7eq), 3,72
(3H, s, H-16), 9,83 (1H, s, H-12). RMN 13¢C (125 MHz, CDCL.): 15,6 (C-15, CH.), 16,9 (C-
14, CH,), 17,8 (C-2, CH,), 25,5 {C-6CH,), 37,1 (-3, CH,), 37,1 {C-7, CH.}, 38,5 (C-1,
CH,), 40,6 (C-10, CJ, 41,3 (C-11, CH,), 47,4 (C-4, C), 48,1 (C-5, CH), 52,5 (C-16, CH,),
58,4 {C-9, CH), 178,8 (C-13, C), 201,2 (C-12, CH), 209,8 (C-8, C). IV (filme) 2935,
2820, 2722, 1724, 1440, 1387, 1249, 1190, 1168, 1147, 1116, 964, 677 cm™. EM
(70 eV) m{z do pico base: 123 (100%), m/z dos principais fragmentos: 224 (39%), 252
(19%), 281 (16%). Andlise elementar para CH,,0,: valor calculado: C 68,55; H 8,63;
valor encontrado: C 68,66; H 8,65.

Espectros: E-035 a £E-039

Composto 5 - A partir de 0,8 g (2,53 mmol) de ozato de metila foi feito a
reacdo de ozondlise com 20 mL de CH,Cl; a - 78 °C com fluxo de 100 mL/min de
ozdnio. Apés 2 horas o solvente foi evaporado e o ozonideo dissolvido em MeOH.
Adicionou-se 10 equivalente de NaBH, e a reacdo permaneceu sob agitacdo a
temperatura ambiente por 24 horas. Apés este tempo o solvente foi evaporado, o
produto reacional redissolvido em CH.Cl, e lavado com solugdo saturada de NH,Cl e
seco com MgSO,. O produto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel
utilizando-se o eluente éter de petrdleo/acetato de etila 85/15 para fornecer 125 mg
do composto 5 com 18% de rendimento. Por ser de facil decomposicdo, ndo foi possivel

fazer a caracterizacdo completa.



413 16 Composto 5 - RMN *C (125 MHz, CDCL) 15,1 (C-15, CHy), 16,6 (C-
14, CHy), 17,7 (C-2, CHy), 24,7 (C-6, CH,), 25,7 (C-3, CHy), 36,9 (C-7, CHy), 38,1 (C-1,
CHy), 41,4 (C-10, ), 42,0 (C-11, CHY), 47,3 (C-4, ©), 48,2 (C-5, CH), 52,1 (C-16, CHJ),
61,2 (C-9, CH), 62,4 (C-12, CH,), 178,8 (C-13, C), 212,5 (C-8, ).

Espectros: E-040 a E-041

Compostos 6 e 7- Em um balio de duas bocas foi adicionado 380 mg
(10,27 mmol) de LiAlH,. O baldo foi colocado sob fluxo de nitrogénio, agitaco e, em
banho de gelo, adicionou-se 20 mL de THF. Logo em seguida, adicionou-se uma solucio
do composto dicarbonilado 4 (1,4 g, 5,0 mmol) em 30 mL de THF. O banho de gelo foi
retirado e a reacao foi aquecida até o refluxo. Apés 2 h a reacio foi levada a ta. e
colocada novamente em banho de gelo. Algumas gotas de agua foram adicionadas
cuidadosa e lentamente para eliminar o excesso de hidreto e logo em seguida a reacdo
foi tratada adicionando-se gotas de uma solucio de NaOH 15% até a solucio tornar-se
limpida. A fase organica foi filtrada, lavada com solucdo saturada de cloreto de aménio
e concentrada em rota-evaporador. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-gel utilizando-se como eluente diclorometano/metanol 95/05 para
fornecer a mistura dos epimeros 6 e 7 com 80% de rendimento na proporcao de 1:3,
respectivamente. Apenas uma pequena quantidade de cada triol foi obtido na forma

pura e permitiu a caracterizacdo de ambos.

12

Composto 6 - solido branco, Rf = 0,37 (diclorometano:metanol 9:1).
RMN *H (300 MHz, CD;0D): 60,73 (3H, s, H-15), 0,82-0,87 (1H, m, H-9), 0,94 (1H, dd,
JS=3,66; 12,82, H-1), 1,14-1,38 (5H, m, H-3,5,6,7), 1,42-1,54 (4H, m, H-2,7,11), 1,57-
1,63 (1H, m, H-6), 1,66-1,79 (2H, m, H-1,11), 1,96-2,03 (1H, m, H-7), 299 (1K, d, / =
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10,99, H-13), 3,30-3,40 (1H, m, H-8), 3,34 (1H, d, /= 10,99, H-13)}, 3,53-3,58 (2H, m,
H-12). RMN 3C (75 MHz, CD,0D): & 14,2 (C-15, CHy), 17,1 (C-14, CH,), 17,9 (C-2,
CH,), 20,5 (C-6, CH), 31,1 (C-11, CHY, 35,5 (C-3, CHY), 36,3 (C-7, CH,), 37,7 (C-10, ©),
38,5 (C-4, C), 38,5 (C-1, CH,), 47,6 (C-5, CH), 56,0 {C-9, CH), 63,6 (C-12, CH,), 70,9 (C-
13, CH,), 72,0 (C-8, CH). Andlise elementar para C,;H,,04 valor calculado: C 70,27;
H 11,01; valor encontrado: C 70,24; H 10,96.

Espectros: E-O42 a E-045

Vs
g

£ h (D. N

14 13 composto 7 - sélido branco, ponto de fusdo 180-182 °C, [a]*% = -
36,6° (¢ 0,93, MeOH). Rf = 0,31 (diclorometano:metanol 9:1). RMN *H (500 MHz,
CD,0D): § 0,77 (3H, s, H-15), 0,89 (1H, dd, | = 13,49; 3,27, H-leg), 1,03 (3H, 5, H-14),
1,16 (OH, dt, f = 9,94; 298 H-9), 1,20-1,23 (1H, m, H-3eq), 1,27-1,30 (1H, m, H-5),
1,35-1,38 (1H, m, H-2eq), 1,41-1,51 (3H, m, H-3ax, H-1laxeq), 1,57-1,73 (8H, m, H-
lax, H-2ax, H-6ax,eq, H-7eq, 3 OH), 1,86-1,89 (1H, m, H-7ax), 2,99 (1K, d, /= 11,07, H-
13), 3,36 (1H, d, /= 11,07, H-13), 3,51-3,56 (1H, m, H-12), 3,60-3,65 (1H, m, H-12),
3,89 (1H, d, / = 2,71, H-8). RMN 13C (125 MHz, CD,0D): 6 17,0 (C-14, CH,), 17,8 (C-2,
CH,), 18,1 (C-15, CH3), 18,8 (C-6, CH,), 28,6 (C-11, CH,), 35,8 (C-7, CHy), 36,5 (C-3,
CH,), 38,4 (C-10, C), 38,7 (C-4, C), 40,0 (C-1, CH,), 49,8 (C-5, CH), 51,9 (C-9, CH), 61,9
(C-12, CH,), 68,5 (C-8, CH), 72,1 (C-13, CH,). IV (filme) 3303, 2945, 2901, 2866,
1465, 1433, 1391, 1288, 1194, 1064, 1051, 997, 974, 951, 616 cm™. EM (70 eV) mfz
do pico base: 207 (100%), m/{z dos principais fragmentos: 81 (62%), 163 (54%), 189
(31%), 225 (29%). Andlise elementar para C;3H,s05 valor caleculado: C 70,27;
H 11,01; valor encontrado: € 70,33; H 11,05.

Espectros: E-046 a E-050

Compostos 8 € 9 - Em um baldo de 25 mL foi colocado 170 mg (0,66
mmol) da mistura dos compostos 6 e 7. e 13 mL de piridina. A solucdo adicionou-se 6

equivalentes (760 mg, 3,998 mmol) de cloreto de tosila ¢ a mistura permaneceu sob
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agitacdo por 6 horas a temperatura ambiente. Apos este tempo, a solugio foi vertida
em um funil de separacio e adicionou-se 30 mL de acetato de etila. A fase organica foi
lavada exaustivamente com solucdo de HCl 5% até eliminar toda a piridina. A fase
orgénica foi lavada com solucgo de NaHCO; e seca com MgSO,. Apés a evaporacéo do
solvente o produto foi purificade por cromatografia de coluna em silica-gel para

fornecer 150 mg do composto 8 e 50 mg de 9 como sélidos com 80% de rendimento.
, 12

Py
b

N s .
85 -7 17 18
1‘:? 3 080220
> compeste 8: sélido branco, ponto de fusio: 126-128 °C, Rf =

0,28 (hexano:acetato de etila 8:2), [a]?%,= - 3,2° (c = 2,66, CHCl,). RMN *H (500 MHz,
CDCly), 5 0,78 (3H, 5, H-14), 0,82 (3H, s, H-15), 1,07-1,11 (1H, m, H-1 ou 3), 1,16-1,23
(5H, m, H-2,5,7,92), 1,28-1,33 (iH, m, H-1 ou 3), 1,43-1,50 (3H, m, H-1,3,6), 1,56-1,68
(2H, m, H-6,11), 1,71-1,77 (1H, m, H-11), 2,02-2,05 (1H, m, H-7), 2,45 (3H, s, H-20),
3,24 (1H, td, /= 4,52; 10,50, H-8), 3,53 (1H, d, /= 9,28, H-13), 3,70 (1H, d, /= 9,28, H-
13), 3,83-3,90 (2ZH, m, H-12), 7,35 (2H, d, /= 8,42, H-18), 7,78 (2H, d, /= 8,42, H-17).
RMN 13C (125 MHz, CDC): 814,1 (C-15, CHy), 16,9 (C-14, CH,), 17,4 (C-6, CH,), 20,0
(C-2, CHy), 21,6 (C-20, CHy), 24,5 (C-11, CHy), 31,8 (C-7, CH,), 35,5 (C-1 ou C-3, CH,),
36,1 (C-10, O), 36,7 (C-4, C), 38,6 (C-1 ou C-3, CH,), 48,3 (C-5, CH), 57,9 (C-9, CH),
67,2 (C-12, CHy), 77,1 (C-8, CH), 77,7 (C-13, CHy), 127,8 (C-17, CH), 129,8 (C-18, CH),,
132, 8 (C-19, 0, 1447 (C-16, 0). IV (pasti!ha de KBr) 2944 2924, 2870, 1598, 1460,
1388, 1355, 1194, 1176, 1145, 1098, 1049, 1020, 987, 969, 934, 852, 822 cm™. EM

(70 eV) m/z do pico base: 207 (100%), m/z dos principais fragmentos: 69 (26%), 81
(37%), 91 (44%), 107 (22%), 135 (16%), 163 (21%), 191 (20%), 220 (33%), 392
(35%). EM-AR: calculada: 392,20213 encontrada: 392,20209. Anilise elementar

para Cp,H;;0.S: valor calculado: C 67,37; H 8,22; valor encontrado: C 67,37; H 8,32.
Espectros: E-O51 a E-055
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composto 9: sélido branco, ponto de fusdo:; 115-116 °C, Rf =
0,37 (hexano:acetato de etila 8:2), [o]®% = - 19,0° (c = 3,14, CHCL). RMN H (200
MHz, COCl): 5 0,80 (3H, s, H-14), 0,83-0,89 (1H, m, H-1 ou H-3), 0,91 (3H, s, H-15),
1,06 (14, ddd, /= 2,93; 5,49; 1282, H-6), 1,18 (1H, dd, /= 2,20, 12,08, H-53, 1,76-1,30
(1H, m, H-1 ou 3), 1,33-1,65 (7H, m, H-1,2,3,6,7,9), 1,81-1,89 (2H, m, H-11), 2,02 (1K,
dq, - 1,83, 14,28, H-7), 2,46 (3H, 5, H-20), 3,47 (1H, d, /=952, H13, 3,63 (IH, td, / =
1,83, 476, H-8), 3,67-3,81 (2H, m, H-12), 3,76 (1H, d, /= 9,52, H-13), 7,35 (2H, d, /=
8,06, H-18), 7,78 (2H, d, /= 8,06, H-17), RMN *3C {75 MHz, CDCL.): § 15,9 (C-14, CH.),
17,1 (C-6, CHy), 17,2 (C-2, CHy), 17,6 {C-15, CHJ), 21,6 (C-20, CHY), 27,1 (C-11, CH,),
27,7 (C-7, CHy), 35,3 (C-1 ou C-3, CH,), 354 (C-10, C), 36,7 (C-4, C), 39,8 (C-1 ou C-3,
CH,), 45,5 (C-5, CH), 52,2 (C-9, CH), 66,3 (C-12, CH,), 77.4 (C-8, CH), 77,8 (C-13, CH,),
127,8 (C-17, CH), 129,8 (C-18, CH), 132,9 (C-19, C), 144,6 (C-16, O). IV (pastilha de
KBr): 2984, 2930, 2870, 2820, 1600, 1465, 1389, 1354, 1195, 1100, 1046, 1026,
962, 842,797, 670 cm™. EM (70 eV) m/z do pico base: 207 (100%), m/z dos principais
fragmentos: 91 (62%), 135 (16%), 163 (21%), 220 (31%), 392 (31%). EM-AR:
calculada: 392,20213 encontrada: 392,20221. Anilise elementar para C,H;,0,S:
valor calculado: C 67,37; H 8,22; valor encontrado: C 67,19; H 8,07.

Espectros: E-056 a E-060

Composto 10 - Em um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com barra
magnética e condensador, foi adicionado 110 mg (0,28 mmol) do composto tosilado 8
e 6 mL de DMF. A solucdo mantida sob agitacio, foi adicionado 210 mg (1,4 mmol) de
Nal e 182 (2,8 mmol) mg de zinco em pé e a temperatura elevada a 120 °C por 6
horas. A mistura foi resfriada, diluida com diclorometano ¢ filtrada. Em seguida a
solucao foi lavada sucessivamente com acido cloridrico diluide e solucdo aquosa de
tiossulfato. Apds a concentracio do extrato, este foi submetido a purificacdo por
coluna cromatografica utilizando éter de petrdleo: acetato de etila 95:05 para

fornecer 30 mg de produto (mistura do odorifero + produtos de rearranjo) com 48%
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de rendimento. Apés o tratamento desta mistura com 1 equivalente de acido
metacloroperbenzéico em diclorometano a temperatura ambiente (30 minutos), o

produto 10 foi isolado como um éleo incolor com 39% de rendimento.

ent-8-norambrox {10} - éleo incolor, Rf = 0,62 (hexano:acetato de
etila 9:1), []®% = + 21,1° (¢ = 1,5, CHCl,). RMN *H (300 MHz, CDCLy) & 0,84 (3H, s, H-
14); 0,85 (3H, s, H-15); 0,89 (3H, s, H-13); 0,95 (1H, dd, /= 12,08; 2,93); 1,03-1,32
(4H, m, H-1, 3, 7, 9); 1,39-1,78 (7H, m, H-1, 2, 3, 6, 11); 2,15-2,22 (1H, m, H-7); 3,31
(1H, td, / = 10,62; 4,39, H-8); 3,86-3,91 (2H, m, H-12). RMN 33C (75 MHz, CDCL) &
14,5 (CH;, C-15); 19,1 (CH,, C-2); 21,2 {CH,, C-6); 22,0 (CH5, C-14); 25,1 (CH,, C-11);
32,9 (CH,, C-73; 33,6 (C, C-4); 34,3 (CH,, C-13); 37,3 (C, C-10); 40,2 (CH,, C-1); 429
(CH,, C-3); 56,2 (CH, C-5); 58,7 (CH, C-9); 67,9 (CH,, C-12); 78,2 (CH, C-8). EM (70 eV)
m/z do pico base: 41 (100%) m{z dos principais fragmentos: 222 (15%), 207 (11%),
137 (15%), 123 (20%), 109 (20%), 95 (31%), 81 (40%), 67 (55%), 55 (69%).
Espectros: E-061 a E-064

Composto 11 - Em um baldo de duas bocas de 50 mL equipado com barra
magnética e condensador, foi adicionado 400 (1,02 mmol) mg do composto tosilade 9
e 20 mL de DMF. A solucio mantida sob agitacao, foi adicionado 765 mg (5,1 mmol)
de Nal ¢ 663 (10,2 mmol) mg de zinco em pé e a temperatura elevada a 120 °C por 6
horas. A mistura foi resfriada, diluida com diclorometano e filtrada. Em seguida a
solucdo foi lavada sucessivamente com acido cloridrico diluido e solucio aquosa de
tiossulfato. Apos a concentragdo do extrato, este foi submetido a purificacio por
coluna cromatografica utilizando éter de petrdleo: acetato de etila 95:05 para
fornecer 130 mg de produto (mistura do odorifero + produtos de rearranjo) com 57%
de rendimento. Apés o tratamento da mistura com 1 equivalente de acido
metacloroperbenzdico em diclorometano a temperatura ambiente (30 minutos), o

produto 11 foi isolado como um éSleo incolor com 37% de rendimento.
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ent—-8-epinorambrox (11) - dleo incolor, Rf = 0,57 (hexano:acetato de
etila 9:1), [l®p= - 8,24° (c = 2,1, CHCL,). RMN H (300 MHz, CDCly) & 0,86-0,89 (ZH,
m, H-1, 5); 0,87 (3H, s, H-14); 0,90 (3H, 5, H-13); 0,93 (3H, 5, H-15); 1,17 (1K, 14, /=
13,62; 3,67, H-3); 1,35-1,39 (1M, m, H-6); 1,40-1,51 (3H, m, H-2, 3); 1,55 (1K, dt, /=
13,62; 3,21, H-6); 1,59-1,71 (3H, m, H-1, 7, 9); 1,84-1,91 {(2H, m, H-11); 2,15 (IH, m,
H-7); 3,67 (1H, td, /= 4,74; 1,53, H-8); 3,69-3,73 (1H, m, H-12); 3,80 (1H, g, /= 8,11,
H-12). RMN 13C (75 MHz, CDCly) § 15,4 (CH,, C-15); 17,6 (CH,, C-2); 18,2 (CH,, C-6);
22,1 (CH;, C-143; 27,2 (CH,, C-11); 28,4 (CH,, C-7); 33,0 {C, C-4); 23,7 (CH,, C-13); 35,7
(C, C-10); 40,9 (CH,, C-1);, 42,2 (CH,, C-3); 52,7 (CH, C-9); 53,0 (CH, C-5); 66,3 {CH,, C-
12); 77,8 (CH, C-8). IV (filme): 3432, 2954, 2922, 2868, 1630, 1459, 1384, 1364,
1287, 1102, 1021, 986, 974, 874 cm™. EM (70 eV} m/z do pico base: 137 (100%) m/z
dos principais fragmentos: 222 (55%), 207 (21%), 183 (9%), 163 (9%), 149 (13%),
123 (32%), 109 (32%), 97 (69%), 81 {62%), 69, (91%), 55 (48%). EM-AR: calculada:
222,19837 encontrada: 222,19851.

Espectros: E-065 a £-069

Compostos 12a e 12b - O ozato de metila (140 mg, 0,44 mmol) foi
dissolvido em 2 mlL de éter dibutilico, e entdo adicionou-se 3 equivalentes de ferro
pentacarbonila. A reacdo permaneceu por 36 horas em refluxo e sob agitacio, na
auséncia de luz. Apds o término da reacio, a solucio foi filtrada em florisil e o solvente
foi removido com pressdo reduzida (30 mmHg). O bruto da reagio foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel (eluente: éter de petrélec:acetato de etila 99:01)
seguido por cromatografia de camada preparativa (eluente: éter de petréleoacetato
de etila 98:02, 3 eluicdes) para fornecer 95 mg 12a (Rf = 0,59 hexano:acetato de etila
98:02, 3 elui¢bes) e 65 mg de 12b (Rf = 0,59 hexano:acetato de etila 98:02, 3

eluicdes) com rendimento de 80%.
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complexo 12a - cristal amarelo, ponto de fusio 129-131 °C,
al*% = - 66,4 {c 2,58, CHCLy), Rf = 0,59 hexano:acetate de etila 98:02, 3 eluicdes. RMN
M 300 MHz, CDCly): 8 0,14 (1K, dd, /= 7,93; 2,44, H-15), 0,72 (3H, s, H-20), 1,01-
1,06 (1H, m, H-12) 1,15 (3H, s, H-19), 1,18-1,26 (2H, m, H-leq e H-6eq), 1,44 (1H, qd, /
= 12,81; 4,27, H-6ax}, 1,55 (1H, dd, /= 7,93; 2,44, H-15), 1,60-1,64 (4H, m, H-2ax,eq,
H-3axeq), 1,72-1,79 (2H, m, H-9, H-1leq), 1,82-1,87 (2H, m, H-lax, H-1lax), 1,95 (1H,
dd, /= 12,81; 2,75, H-5), 2,02 (1H, dd, /=12,81; 4,57, H-7ax), 2,21 (3H, s, H-16), 2,33
(1H,ddd, /= 12,81; 4,57; 2,44, H-7eq), 3,67 (3H, 5, H-21), 4,70 (1H, s, H-17), 4,88 (1H,
sl, H-17) 5,08 (IH, tl, /= 7,93,H-14). RMN 13C (75 MHz, CDCLy) 14,4 (C-20, CHs), 16,5
(C-19, CH3), 18,2 (C-16, CHy), 18,3 (C-2, CH,), 24,4 (C-11, CH,), 26,6 (C-6, CH,), 36,7
(C-15, CH,), 36,9 (C-3, CH,), 37,6 (C-7, CH,), 38,0 (C-1, CH,), 39,5 (C-10, C), 47,7 (C-4,
C), 49,7 (C-5, CH), 51,9 (C-21, CH,), 58,8 (C-9, CH), 63,3 (C-12, CH), 82,2 (C-14, CH),
102,7 (C-13, C), 107,5 (C-17, CH,), 1474 (C-8, C), 179,54 (C-18, C), 212,5 (C-22, C). IV
(filme) 3079, 2991, 2935, 2841, 2036, 1968, 1950, 1722, 1642, 1445, 1391, 1247,
1204, 1132, 1104, 622 cm™ EM (70 eV) m/z do pico base: 372 (100%), m/z dos
principais fragmentos: 290 (17%), 400 (12%), 356 (5%), 456 (3%), 316 (3%). EM-AR:
calculada: 456,15995 encontrada: 456,15994, Anailise elementar para C,;H;,0sFe:
valor calculado: C 63,15; H 7,08; valor encontrado: C 63,11; H 7,27.
Espectros: E-O70 a E-074

{3

S‘§ COxM
2 complexo 12b - solido amarelo, ponto de fusio de 129-131 °C e

rotacio dtica [a]®p = + 9,3 (¢ 2,28, CHCL), Rf = 0,59 hexano:acetato de etila 98:02, 3
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eluices. RMN *H (300 MHz, CDCly) 6 0,01 (1H, dd, | = 8,06; 2,56, H-15), 0,73 (3H, s,
H-20), 1,13 (AH, tl, J = 4,39, H-12) 1,16 (3H, s, H-19), 1,19-1,30 (2H, m, H-leq e H-
6eq), 1,46 (1H, qd, /= 12,82; 4,76, H-6ax), 1,51 (1H, dd, ] = 8,06; 2,56, H-15), 1,55-
1,61 (3H, m, H-Zax.eq, H-3eq), 1,65-1,73 (ZH, m, H-lax,H-11ax), 1,86-1,90 (1H, m, H-
3ax), 1,92-1,95 (2H, m, H-9, H-1leq), 2,01 (IH, dd, /=12,82; 2,56, H-5), 2,13 (1H, td, |
= 12,82; 5,12, ¥-7ax), 2,18 (3H, ddd, 7 = 12.82; 4,76; 2,20, H-7eq), 3,70 (3H, s, H-21),
442 (IH, s, H-17), 4,85 (1H, s, H-17) 5,14 (1K, 1, J = 8,06, H-14). RMN 13C (75 MHz,
CDCl,): 514,8 (C-20, CHy), 16,5 (C-19, CHJ), 18,3 (C-16, CHJ), 18,7 (C-2, CH,), 24,3 (C-
11, CH,), 26,8 (C-6, CH,), 36,3 (C-15, CH,), 36,8 (C-3, CH,), 37,6 (C-1, CH,), 37,6 (C-7,
CHy), 39,0 (C-10, ), 47,7 (C-4, C), 49,8 (C-5, CH), 51,9 (C-21, CHy), 58,3 (C-9, CH),
65,6 (C-12, CH), 81,4 (C-14, CH), 103,3 (C-13, C), 107,5 (C-17, CH,), 1480 (C-8, C),
1794 (C-18, C), 212,6 (C-22, C). IV (filme) 2988, 2928, 2870, 2033, 1945, 1733,
1646, 1438, 1386, 1242, 1172, 1131, 893, 623 cm™. EM (70 eV) m/z do pico base:
372 (100%), m{z dos principais fragmentos: 290 (20%), 400 (9%), 356 (7%), 456
(7%). EM-AR: calculada: 392,20213 encontrada: 392,20221. Anéii;é elementar para
CH3,0,5: valor calculado: € 67,37; H 8,22; valor encontrado: C 67,19; H 8,07.

Espectros: E-075 a E-079

Composto 17 - 200 mg (0,44 mmol) do complexo dieno-ferrotricarbonila
foi dissolvido em 2 mL de THF. Em seguida, adicionou-se 0,5 mL de dgua em banho de
gelo (0 °C). Sobre a solucido adicionou-se 140 mg (0,44 mmol) de acetato de mercirio
que permaneceu em agitacdo em banho de gelo por 30 minutos. Apés este tempo, o
banho de gelo foi retirado e adicionou-se 2 mL de solucdo NaOH 3M e 20 mg (0,53
mmol) de NaBH, que permaneceu em agitacio por mais 12 horas. Apés este periodo,
ﬁ)i adicionado 10 mL de solucédo saturada de K,CO; e as fases orgénica e aquosa foram
separadas. A fase orginica foi secada com MgSO,, concentrada e submetida a
purificacdo por cromatografia de coluna em silica-gel utilizando-se como eluente éter
de petrdleo/acetato de etila 9/1 para fornecer 100 myg de material de partida e 26 mg

de produto 17 com 20% de rendimento.
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Composto 17 - dleo incolor, Rf = 0,15 (hexano:acetato de etila
9:1). RMN *H (300 MHz, CDCL;): 50,74 (3H, s, H-20), 1,16 (3H, s, H-19), 1,16-1,26 (2H,
m, H-1, H-6), 1,22 (3K, d, / = 6,23, H-15), 1,45 (1H, qd, /= 4,39; 12,82, H-6), 1,56-1,62
(4H, m, H-2a, H-2e, H-3a, H-3e), 1,64 (3H, s, H-16), 1,68-1,83 (IH, m, H-1), 1,81, (1H,
dl, j= 12,08, H-9), 1,97 (1H, dd, / = 2,56; 12,45, H-5), 1,96-2,08 (2H, m, H-7, H-11),
2,18-2,26 (1H, m, H-11), 2,32 (1H, dq, / = 2,20, 12,82, H-7), 3,67 (3H, s, H-21), 4,18
(IH,q,/= 6,23, H-14), 4,46 (1H, d, /= 8,79, H-17), 4,81 (1K, s|, H-17), 5,31 (IH, H, /=
6,23, H-12). RMN *3C (75 MHz, CDCL): § 11,4 (CH;, C-16), 14,5 (CHs, C-20), 16,5 (CH.,
€-19), 18,3 (CH,, €-2}, 21,3 {CH;, C-15), 22,0 (CH,, C-11), 26,5 (CH,, C-6), 36,9 (CH,, C-
3), 37,5 (CH,, C-7), 38,0 (CH,, C-1), 38,8 (C, C-10), 47,6 (C, C-4), 49,7 (CH, C-5), 51.8
(CH,, €-21), 57,0 (CH, C-9), 73,4 (CH, C-14), 107,9 (CH,, C-17), 125,7 (CH, C-12), 137,9
(C, C-13), 148,1 (C, C-8), 179,4 (C, C-18). 1V (filme): 3422, 2974, 2932, 2866,1724,
1644, 1445, 1387, 1247,1197, 1173, 1147, 1130, 1104, 983, 738 cm™™.

Espectros: E-O80 a E-084

Composto 18 - 20 mg (0,07 mmol) do aldeido 4 foi diluido em 5 mL de
benzeno seco. Foi utilizado 1 equivalente de etileno glicol e quantidade catalitica de
acido ptolueno sulfénico. O sistema adaptado com Dean-Stark foi aquecido até o
refluxo e permaneceu nesta temperatura por 30 minutos. ApSs este periodo o
aquecimento foi desligado e quando a reagio chegou a temperatura ambiente,
adicionou-se solucio de NaHCO, 10%. A fase organica foi extraida e seca com MgSO, .
O produto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel utilizando como
eluente éter de petréleo:acetato de etila 95:05 para fornecer 9 mg (48%) do composto

18.
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Composto 18 - 6lec amarelo claro. Rf = 0,723 (hexano:acetato de etila
1:1). RMN 'H (300 MHz, CDCL) 61,07 (3H, s, H-14), 1,15 (3H, s, H-15), 1,30-1,39 (2H,
m, H-1, H-6), 1,50-1,78 (5H, m, H-2a, H-2e, ¥-3a, H-3e, H-6), 1,82-1,86 (1H, m, H-1),
2,06 (1K, dd, / = 1,83; 12,09, H-53, 2,51-2,56 (2H, m, H-7a, H-Te), 3,58 (3H, s, H-16),
6,08 (IH, d, /= 2,20, H-11), 7,11 (IH, d, /= 2,20, H-12}. RMN 13C (75 MHz, coCly) §
16,1 (CH;, C-14), 18,0 (CH,, C-2), 21,7 (CH,, C-6), 23,6 (CH,, C-15), 24,1 (CH,, C-7),
33,8 (C, C-10), 36,9 (CH,, C-3) 37,4 (CH,, C-1), 46,5 (CH, C-5), 47,2 (C, C-4), 51,9 (CH,,
C-16), 106,7 (CH, C-11), 129,8 (C, C-9), 140,7 (CH, C-12), 148,3 (C, C-8), 179.0 «C, C-
13).

Espectros: E-085 2 E-088

Composto 19 - Em um baldo de duas bocas acoplado a Dean-Stark e
condensador de refluxo foi adicionado 500 mg (1,78 mmol) do aldeido 4 que foi
diluido em 30 ml de benzeno seco. Adicionou-se 012 mL (2,14 mmol) de etilenoglicol
e quantidade catalitica de acido canforsulfénico. Apés atingir a temperatura de
refluxo, o meio reacional permaneceu durante 1 hora em agitacdo. O aquecimento foi
retirado e quando se atingiu a temperatura ambiente a reacdo foi lavada com solucédo
de NaHCO; 5%, extraida com acetato de etila, ¢ seca com MgS0O, O produto
concentrado resultante foi purificado por cromatografia em silica-gel utilizando-se
como eluente a mistura de éter de petréleciacetato de etila 85:15 para fornecer 500

mg do composto 19 com 90% de rendimento.
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§ 'co,Me
4 13 16 Composto 19 - sélido branco, ponto de fusio = 118 °C, Rf = 0,44

(hexano:acetato de etila 1:1), {a]%,= + 43,2° {(c = 2,56, CHCL,). RMN H (500 MHz,
CDCL) 60,71 (3H, s, H-14), 1,17 (3H, s, H-15), 1,32 (1H, td, /= 4,15; 12,94, H-1), 1,43
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(1H, dd, /= 6,84; 13,43, H-11), 1,49-1,68 (4H, m, H-2a, H-2e, H-3, H-6), 1,69-1,79 (3H,
m, H-1, H-3, H-6), 2,28 (1H, ddd, /= 2,93; 10,01, 16,36, H-11), 2,37-2,44 (4H, m, H-5,
H-7a, H-7e, H-9), 3,68 (3H, s, H-16), 3,76-3,82 (2H, m, H-18), 3,87-3,95 (2H, m, H-17),
4,80 (1H, dd, /= 2,93; 6,84, H-12). RMN 13C (75 MHz, CDCL): 8 14,9 (CH,, €-14), 16,5
(CHs, C-153, 17,7 (CH,, C-2), 25,8 (CH,, C-6), 25,9 (CH,, C-11), 36,9 (CH,, C-3), 37,9
(CH,, C-1), 41,2 (C, C-4), 41,8 (CH., C-7), 47,3 (C, C-10), 48,2 (CH, C-53, 52,1 {CH,, C-
16), 58,8 {CH, C-9), 64,6 (CH,, C-18), 64,7 (CH,, C-17), 1034 (CH, C-12), 178,7 (C, C-
13),210,5 {(C, C-8).1¥ (pastilha de KBr): 2950, 2886, 1722, 1471, 1429, 1410, 1389,
1247, 1189, 1168, 1143, 1115, 1050, 1014, 979, 959, 855 cm™. EM (70 eV) m/z pico
base: 87 (LOO%), m/z fragmentos principais: 324 (5%), 265 (9%), 163 (12%), 121
(6%), 73 (59%). EM-AR: calculada: 224.19367 encontrada: 324.19366.

Especiros: E-089 2 E-093

Preparacdo do iodeto de trimetilsulfénio - em um balao de 25 mt
tampado e protegido da luz foi adicionado 0,73 mL (10 mmol) de suifeto de dimetila e
0,62 mL (10 mmol) de iodeto de metila. A mistura foi deixada durante 12 horas em
repouso. O sélido branco formado foi recristalizado de etanol/agua 95/05 e seco em

Abderhauden com pentéxido de fésforo.

Composto 20 - Em um baldo de 50 mL contendo 177 mg (0,86 mmol) de
iodeto de trimetilsulfonio (1,4 eq.) foi adicionado 8 mL de THF seco sob agitacio. Esta
suspensdo foi colocada em banho de gelo e entdo, adicionou-se 0,5 mL de n- butil litio
(1,5 M). Apds 5 minutos foi adicionado 200 mg (0,62 mmol) do acetal 19 diluido em
2 mL de THF. A agitacdo foi mantida durante 30 minutos em banho de geloe 1 hora a
temperatura ambiente. O solvente foi evaporado em rota-evaporador e a extracio foi
feita com hexano apés a adicdo de 5 mL de dgua no balao. O produto obtido foi
purificado por cromatografia de coluna em silica-gel utilizando-se como eluente éter
de petrdleo/acetato de etila 85/15 para fornecer 50 mg de 20 com 25% de

rendimento.
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Composto 20 - sélido branco, ponto de fusio €3,2-64,4 °C e [a]P,, =
- 26,6° (¢ = 1,28, CHCL).RMN H (500 MHz, CDCly) 60,90 (3H, s, H-14), 1,10-1,27 (3H,
m, H-1, H-6, H-11}, 1,20 (3H, s, H-15), 1,30 (1H, ddd, /= 2,44; 415; 1392, H-7), 1,48
(1H, ddd, / = 0,98; 5,37; 15,38, H-11), 1,54-1,64 (3H, m, H-2a, H-2e, H-3), 1,70-1,79
(48, m, H-1, H-3, H-5, H-6), 1,93 (IH, dd, /= 2,20; 12,45, H-9), 1,99 (1H, td, / = 4,88;
13,92, H-7), 2,29 (1K, d, /= 4,03, H-19), 2,76 (1K, 4, /= 4,03, B-19"), 3,66 (3H, s, H-
16), 3,78-3,85 (ZH, m, H-17), 3,91-3,92 (2H, m, H-18), 4,74 (1H, dd, /= 3,78; 5,37, H-
12). RMN ¥3C (125 MHz, CDCL) § 14,8 (CH,, C-14), 16,5 (CH,, C-15), 17,6 (CH,, C-2),
22,7 (CH,, C-6), 25,6 (CH,, C-11), 35,2 (CH,, C-7), 36,9 (CH,, C-3), 37,6 (CH,, C-1), 38,8
(C, C-4), 46,8 {CH, C-5), 47,7 (C, C-10), 48,8 (CH,, C-19), 49,1 (CH, C-9), 51,9 (CH,, C-
16), 57,4 (C, C-8), 64,7 (CH,, C-17), 64,8 (CH,, C-18), 104,8 (CH, C-12},179,3 (C, C-
13). 1V (pastilha de KBr): 2935, 2887, 1717, 1431, 1421, 1393, 1244 cm™ EM (70
eV) m/z pico base: 73 (100%), m/z principais fragmentos: 338 (25%), 323 (11%), 263
(17%), 237 (19%), 121 (16%). EM-AR: calculada: 338,20932 encontrada: 338,20930.
Anilise elementar para C;;H;,04 valor calculado: C 67,47; H 8,94; valor encontrado:
C 6745 H892.

Espectros: E-094 a E-098

Composto 21 - Em um baldo de duas bocas equipado com barra magnética
e condensador, foi pesado 67 mg (1,81 mmol} de LiAlH, e adicionado 15 mL de THF.
Em seguida, uma solugio de 300 mg (0,89 mmol) da oxirana 20 em 5 mlL de THF foi
introduzido via seringa no balac e a mistura foi aquecida a 70 °C durante 3 horas.
Apods este periodo, o aquecimento foi retirado e adicionou-se lentamente gotas de H,0
para eliminar o excesso de hidreto e em seguida adicionou-se solucdo de NaQH 15%,
gota a gota, até formar um precipitado branco e a fase orgénica tornar-se limpida. A
solucdo foi filtrada e lavada com solucdo saturada de NaCl. Apos a concentragio, o

produto foi purificado por coluna de cromatografia em silica-gel com éter de
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petrdleciacetato de etila 7:3 para fornecer 230 mg do diol 21 com 83% de

rendimento.

Composto 21 - Sleo incolor, Rf = 0,35 (hexanc:acetate de etila 11,
[0]*%= - 22,4° (c = 3,42, CHCl5). RMN 'H (300 MHz, CDCL,) & 0,77 (3H, s, H-14): 0,89-
0,94 (IH, m, H-3); 0,98 (3H, 5, H-15); 1,15 (3H, s, H-18); 1,20-1,36 (3H, m, H-1, 5, 9);
1,39-1,76 (9H, m, H-1,2, 3,5, 6, 7, 9): 186 (1H,dt, /= 15,38; 4,76, H-11); 3,11 (1H, d,
J=10,99, H-13); 341 (IK, d, /= 10,99, H-13); 3,80-3,98 (4H, m, H-16, 17); 4,91 (18,
dd, /= 5,86; 4,76, H-12). RMN 3C {75 MHz, CDCl;) 15,5 (CH,;, €-15); 17,4 (CH,, C-2);
17,5 (CHs, C-14); 18,0 (CH,, C-6); 29,7 (CH,, C-11); 30,9 (CH,, C-18); 35,1 (CH,, C-1D:
37,6 (C, C-4); 38,3 (€, C-10); 38,8 (CH,, C-3); 41,9 (CH,, C-7); 48,6 (CH, C-5); 53,3 (CH,
C-9); 64,6 (CH,, C-16); 64,6 (CH,, C-17); 72,8 (C, C-8); 105,9 (CH, C-12). IV (filme):
3445,2929, 2887, 1636, 1463, 1387, 1268, 1137, 1041, 974, 950, 910, 834 cm™.
Espectros: E-099 a E-103

Composto 22 - Em um baldo de 25 mL foi adicionado 34 mg (0,11 mmol)
do diol 21, 10 mi. de metanol e solucio de HCl 1% até pH 3,0. Esta solucdo foi agitada
por 2 horas a temperatura ambiente para fornecer 26 mg do composto 22 como
sélido branco com 85% de rendimento. O produto foi obtido com grau de pureza
razoavel apSs a extracao. A tentativa de purificagio por coluna cromatografica em

silica-gel resultou em decomposiciao parcial do composto.

17

Composto 22 - sélido branco, ponto de fusio = 107-109 °C, Rf =
0,64 (hexano:acetato de etila 1:1). RMN 'H (300 MHz, CDCL) & 0,82 (3H, s, H-14);
0,88-0,89 (1H, m, H-3); 0,92 (3H, s, H-15); 1,18-1,64 (10H, m, H-1, 2, 3,5, 6,7, 9%

80



1,26 (3H, s, H-16); 1,99-2,18 (3H, m, H-7, 11); 3,13 (iH, d, /= 10,99, H-13); 3,41 (1H,
d, /= 10,99, H-13); 4,93 (IH, dd, / = 5,86; 4,39, H-12). RMN 3C (75 MHz, CDCl,) &
16,4 {(CH,, C-15); 17,7 {CH,, C-2); 18,1 (CH,, C-14); 18,3 (CH,, C-5); 30,8 (CH,, C-16);
34,9 (CH,, C-11); 354 (CHy, C-1); 35,5 (C, C-4); 35,7 (CH,, C-7); 37,5 (C, C-10); 41,1
(CH,, C-3); 44,7 (CH, C-5); 55,3 (CH;, C-17}; 58,1 {(CH, C-9); 71,9 (CH,, C-13); 82,6 (CH,
C-8); 105,6 (CH, C-12). IV (filme): 3467, 2981, 2913, 2840, 1461, 1381, 1365, 1294,
1266,1229,1210, 1106, 1080, 1061, 989, 937, 857, 796 cm™,

Espectros: E-104 a £-108

Composto 23 - Em um balio de 50 mlL foi adicionado 130 mg (0,42
mmol) do diol 21, 28 mL de piridina, 5 mL de anidrido acético e 57 mg de imidazol. A
mistura permaneceu em agitacdo & temperatura ambiente por duas horas. Em seguida,
o conteudo do baldo foi vertido em um funil de separacio e adicionou-se 30 mL de
acetato de etila. A solucdo foi lavada exaustivamente com solucio de HCl 5% até
eliminar toda a piridina. A fase orgénica foi neutralizada com solucdo de NaHCO; 5%,
seca com MgSO, e concentrada. Apés purificacdo do produto por cromatografia de
coluna em silica-gel utilizando éter de petréleciacetato de etila 8:2, obteve-se 135 mg

do composto 23 com 92% de rendimento.
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19 20”3 Composto 23 - sélido branco, ponto de fusio = 89-90 °C, Rf = 0,55
(hexano:acetato de etila 1:1). RMN H (300 MHz, CDCl)) & 0,85 (3H, s, H-14); 0,92-
0,94 (1H, m, H-3); 0,99 (3H, s, H-15); 1,09-1,76 (12H, m, H-1, 2, 3, 5, 6, 7, 9, 11); 1,88
(1H, dt, / = 15,38; 4,76, H-11); 2,07 (3H, s, H-20); 3,64 (1H, d, /= 10,99, H-13); 3,82
3,98 (5H, m, H-13, 16, 17); 4,94 (1H, t, /= 5,86, H-12). RMN *3C (75 MHz, CDCl,) &
15,6 (CH;, C-15); 17,4 (CH,, C-2); 17,6 (CH;, C-14); 18,4 (CH,, C-6); 21,1 {CH,, C-20);
29,9 {(CH,, C-113; 31,1 (CH,, C-18); 35,7 (CH,, C-1); 36,6 (C, C-4); 38,5 (C, C-10); 38,9
(CH,, C-3); 42,1 (CH,, C-7); 49,4 (CH, C-5); 53,5 (CH, C-9); 64,7 (CH,, C-16); 64,7 (CH,,
C-17); 72,7 (C, C-8); 72,7 (CH,, C-13); 105,9 (CH, C-12); 171,1 (C, C-19). IV (filme):
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2960, 2925, 2849, 1733, 1465, 1418, 1386, 1254, 1138, 1057, 1040, 1026, 973,
945, 914 cm™. EM (70 eV) m/z do pico base: 73 (100%) m/z dos principais
fragmentos: 354 (1%), 339 (7%), 232 (8%), 193 (25%), 175 (44%), 135 (24%), 123
(8%), 99 (72%), 81 (12%), 55 (7%).

Espectros: E-109 a £-111

Composto 24 - Em um baldo de 25 mL foi adicionado 135 mg (0,38 mmol)
do composto moncacetilado 23, 10 mL de THF e trés gotas de HCl 1% (pH préximo a
3). A mistura foi deixada em agitacdo por 12 horas. A solucdo foi neutralizada com
solugdo de NaHCO; 5%, seca com MgSO, e concentrada. ApSs purificacio por
cromatografia em silica-gel utilizando éter de petréleoiacetato de etila 8:2, obteve-se

92 mg do composto 24 com 78% de rendimento.

Composto 24 - 6leo incolor, Rf = 0,52 (hexano:acetato de etila 1:1).
RMN *H (300 MHz, CDCLy) & 0,81-0,94 (1M, m, H-3); 0,89 (3H, s, H-14); 0,91 (3H, s, H-
15); 1,06-1,68 (10H, H-1, 2, 3, 5, 6, 7, 9); 1,32 (3H, s, H-16); 2,01-2,20 (2H, m, H-7,
11); 2,07 (3H, s, H-18); 3,19 (1H, d, /= 3,29, OH); 3,67 (1H, d, /= 10,62, H-13); 3,85
(1H, d, /= 10,62, H-13); 5,45 (1H, ddd, /= 5,86; 5,76; 3,29, H-12). RMN 13C (75 MHz,
CDCly) 6 16,4 (CHs, C-15); 17,5 (CH,, €-2); 18,0 (CH;, C-14); 18,5 (CH,, C-6); 21,1 (CHs,
C-18); 31,1 (CH,, C-16); 35,5 (C, C-4); 35,8 (CH,, C-11); 35,9 (CH,, C-7); 35,9 (CH,, C-
1); 36,4 (C, C-10); 49,9 (CH,, C-3); 45,8 (CH, C-5); 58,9 (CH, C-9); 73,0 (CH,, C-13);
82,7 (C, C-8); 98,7 (CH, C-12); 171,1 (C, C-17). IV (filme): 3414, 2927, 2851, 1737,
1465,1381, 1240, 1085, 10335, 1010, 913, 737 cm™.

Espectros: £-112 a E-114

Composto 25 - Em um baldo de duas bocas de 100 mL equipado com
barra magneética foi adicionado 37 mg (1 mmol) de LiAlH, e adicionado 25 mL de THE.

A suspensio foi adicionado 90 mg (0,29 mmol) do lactol 24 em 5 mbL de THF, via
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seringa, e a mistura foi mantida sob agitacéo por 3 horas a temperatura ambiente. O
aquecimento foi retirado, e adicionou-se gotas de H,0 até eliminar o excesso de
hidreto. Adicionou-se em seguida uma solugio de NaOH 15%, gota a gota, até formar
um precipitado branco e a fase organica tornar-se limpida. A solugio foi filtrada e
lavada com solucao saturada de NaCl. Apds a concentracio o material foi purificado
por coluna de cromatografia em silica-gel com éter de petrdleciacetato de etila 1:1

para fornecer 63 mg do tricl 25 com 80% de rendimento.

Composto 25 - sélido brancoe, ponto de fusio 175-176 °C, Rf = 0,30
(diclorometano:metanol 9:1). RMN *H (300 MHz, piridinaDs) & 0,88-0,89 (IH, m, H-5);
0,91 (3H, s, H-14); 1,00 (1H, td, /= 13,18; 2,56, H-1), 1,23-1,47 (2H, m, H-2, 3); 1,32
(34, s, H-16); 1,34 (3H, s, H-15); 1,61-2,04 (9H, m, H-1, 2, 3, 6, 7, 9, 11); 2,34-2,46
(1H, m, H-11); 3,36 (1H,d, /= 10,62, H-13); 3,72 (1H, d, /= 10,62, H-13); 3,92 (ZH, m,
H-12). RMN 3C (75 MHg, piridinaD) &§ 16,5 (CH,, C-15); 18,4 (CH,, C-2); 18,4 (CH,, C-
14); 19,0 (CH,, C-6); 30,1 (CH,, C-11); 31,6 (CH;, C-16); 36,3 (CH,, C-3); 38,4 (C, C-10);
39,0 {C, C-4); 39,6 (CH,, C-1); 43,0 (CH,, C-7); 49,2 (CH, C-9); 55,5 (CH, C-5); 65,1
(CH,, C-12); 71,5 (CH,, C-13); 72,0 (CH, C-8). IV (filme): 3424, 2917, 2865, 1635,
1465, 1378, 1170, 1048, 1012, 979, 952, 795 cm™. EM (70 eV) m/z do pico base: 95
(100%) m{z dos principais fragmentos: 270 (6%), 239 (5%), 221 (22%), 211 (27%),
181 (36%), 163 (23%), 135 (24%), 123 (93%), 109 (74%), 81 (80%), 71 (52%), 55
(67%). EM-AR: calculada: 270,21950 encontrada: 270,21946.

Espectros: E-115 a E-119

Composto 26 - Em um baldo de 10 mL com barra magnética foi
adicionado 60 mg (0,22 mmol) do tricl 25 e 4,5 mL de piridina. A solucdo em agitacio
adicionou-se 130 mg (0,68 mmol) de cloreto de tosila ¢ a mistura permaneceu sob
agitacao por 6 horas a temperatura ambiente. Apés este tempo, a solucao foi vertida
em um funil de separacio e adicionou-se 10 mL de acetato de etila. A fase organica foi

lavada exaustivamente com solucic de HCl 5% até eliminar toda a piridina. A fase
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orgéanica foi lavada com solucio de NaHCO; e seca com MgSO,. Apés a evaporacio do
solvente o produto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel para

fornecer 74 mg do composto 26 com 82% de rendimento.

18 19 Composto 26 - sélido branco, ponto de fusao: 79-81 °C, Rf =
0,25 (hexanoracetato de etila 8:2), [a]®,= - 18,2° (c = 1,4, CHCl.). RMN H (300 MHz,
CDCly) & 0,81 (3H, s, H-15); 0,84-0,95 (1H, m, H-3); 0,89 (3H, s, H-14); 1,04 (3H, s, H-
16); 1,07-1,62 (94, m, H-1, 2, 3, 5, 6, 9): 1,79 (IH, ddd, = 13,16; 8,85; 4,31, H-7):
1,95-2,10 (3H, m, H-7, 11); 2,46 ( 3H, s, H-21); 3,48 (14, 4, /= 9,18, H-13); 3,65-3,81
(2H, m, H-12); 3,75 (1H,d, /= 9,18, H-13); 7,36 (2H, d, /= 8,62, H=19); 7.78 (2H, d, /=
8,62, H-18). RMN **C (75 MHz, CDCL) § 15,5 (CH,, C-15); 17,4 (CH,, C-6); 17,8 (CH,,
C-14); 18,2 {CH,, C-2); 21,7 (CH;, C-21): 26,6 (CH,, C-11); 28,1 (CH;, C-16); 35,1 {CH,,
C-7); 35,3 (CH,, C-1); 35,9 (C, C-4); 36,9 (C, C-10); 40,5 (CH,, C-3); 45,2 {CH, C-5); 56,8
(CH, C-9); 64,6 (CH,, C-12); 77,8 (CH,, C-13); 81,0 (CH, C-8); 127,7 (CH, C-19); 129,7
(CH, C-18); 1329 (C, C-20); 144,5 (C, C-17). IV (filme): 2964, 2925, 2874, 1598,
1465, 1394, 1361, 1189, 1176, 1098, 1029, 961, 948, 815 cm™. EM (70 eV} m/z do
pico base: 391 (100%) m/z dos principais fragmentos: 219 (56%), 135 (34%), 91
(23%).
Espectros: E-120 a E-124

Composto 27 - Em um baldo de duas bocas equipado com barra magnética
e condensador foi adicionado 2 mL de DMF, 273 mg (1,82 mmol) de Nal e 237 mg
(3,64 mmol) de Zn em pé. Em seguida, foi adicionado 74 mg (0,18 mmol) do
composto tosilade 26 e o balio foi aquecido a 120 °C por 6 horas. A mistura foi
resfriada, diluida com diclorometano e filtrada. Em seguida a solucdo foi lavada
sucessivamente com acido cloridrico diluido e soluco aquosa de tiossulfato. Apés a
concentracio do extrato, este foi submetido a purificacio por coluna cromatografica

utilizando éter de petréleo: acetato de etila 95:05 para fornecer 46 mg de produtos
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(mistura do odorifero + produtos de rearranjo) com 62% de rendimento. Apds reacéo
da mistura com 1 equivalente de acido metacloroperbenzéico em diclorometano a
temperatura ambiente (30 minutos), ¢ produto foi purificado por cromatografia de

coluna ¢ isolado 15 mg do entisoambrox (27) com rendimento de 32%.

ent-isoambrox (27) - dleo incolor, Rf = 0,63 (hexanoiacetato de etila
9:1), [a]*s = - 7,1° (¢ = 0,6, CHCl;). RMN H (300 MHz, CDCly) & 0,80-0,85 (2H, m, H-1,
5); 0,87 (3H, s, H-14); 0,892 (3H, 5, H-16); 0,90 (3H, s, H-15); 1,06 (3H, s, H-13); 1,17
(iH,dd, /= 12,18; 4,06, H-3); 1,29-1,48 (5H, m, H-9, 2, 6); 1,50-1,65 (3H, m, H-1, 3, 7;
1,82 (1H, ddd, /= 13,66; 8,86; 443, H-11); 2,06 (2H, m, H-7, 11); 3,75 (2H, m, H-12).
RMN 13C (75 MHz, CDCly) § 15,0 (CH3, C-15); 18,5 (CH,, C-2); 18,6 (CH,, C-6); 22.3
(CH,, C-14); 26,6 (CH,, C-11); 28,4 (CH;, C-13); 33,1 (C, C-4); 33,7 (CHy, C-14); 35,8
(CH,, C-7); 36,1 (C, C-10); 41,5 (CH,, C-1J; 42,1 (CH,, C-3); 52,6 (CH, €-5); 57,2 (CH, C-
9); 64,7 (CH,, C-12); 81,3 (CH, C-8). IV (filme): 2929, 2872, 2665, 1460, 1388, 1364,
1270,1205, 11147, 1121, 1096, 1077, 1052, 1033, 1005, 974, 927, 882 cm™.
Espectros: E-125 a £-129

Composto 28 - Em um baldo de 25 mL sob fluxo de nitrogénio foram
colocados 900 mg (13,8 mmol) de zinco em pé ativado™, 8 mL de THF seco e 0,32 mL
{4,56 mmol) de dibromometano. A mistura sob agitacio foi resfriada a temperatura
de - 40 °C e entdo, adicionou-se gota-a-gota 0,40 mL (2,32 mmol) de TiCl,. O banho
fol removido e a mistura permaneceu sob agitacdo a 5°C por 3 dias. Apéds este
periodo, a reacdo foi colocada em bartho de gelo (0 °C) e adicionou-se 1,6 mL de
diclorometano. Uma solugéo preparada com 750 mg (2,32 mmol) do cetal 19 em 1,6
mL de diclorometano foi transferida para o baldo reacional. O banho foi removido e a
reacio permaneceu sob agitacdo por 1,5 hora. A mistura foi diluida com 5 mL de
pentano e adicionaram-se cuidadosamente 2 mi de solucido de bicarbonato de sédio
saturada. A fase orgénica foi transferida para um erlenmeyer e o residuo foi lavado

com pentano. As fases combinadas foram secas com sulfato de sédic e evaporada. O
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produto foi purificado por coluna cromatografica em silica-gel utilizando como
eluente éter de petrdleo/acetato de etila (95:05) para fornecer 540 mg de 28 com

73% de rendimento.

Composto 28 - sélido branco, ponto de fusdc 115-116 °C, Rf = 0,72
(hexano:acetate de etila 1:1), [a]o™ = - 21,7° (¢ = 2,07, CHCL,). RMN *H (500 MHz,
CDCL) 60,70 (34, 5, H-15), 1,15 (3H, 5, H-14), 1,20-1,24 (2H, m, H-1,6), 1,45 (1H, qd, /
= 427, 12,82, H-6), 1,55-1,61 (3H, m, H-2.6), 1,66-180 {#H, m, H-1,3,11), 1,89 (1H,
tdl, /= 2,13, 12,66, H-11), 2,00-2,07 (2H, m, H-5,9), 2,09 (1H, td, /= 4,27, 12,66, H-7),
2,35 (1H, ddd, /= 2,13, 4,27, 12,82, H-7), 3,66 (3H, s, H-13), 3,81-3,84 (2H, m, H-16),
3,95-3,98 {(2H, m, H-17), 4 61 (1H, sl, H-18), 4,86 (1H, sl, H-18), 4,86-4.89 (1H, m, H-
12). RMN 13C (125 MHz, CDCLy) 6 14,6 (CHs, C-15), 16,5 (CH,, C-14), 18,4 (CH,, C-2),
26,6 (CH,, C-6), 28,5 (CH,, C-11), 36,9 (CH,, C-3), 37,6 (CH,, C-7), 37,9 (CH,, C-1), 38,5
(C, C-#), 47,7 (C, C-10), 49,5 (CH, C-5), 51,8 (CH,, C-19), 52,0 (CH, C-9), 64,6 {(CH,, C-
16), 64,7 (CH,, C-17), 103,9 (CH, C-12), 107,3 (CH,, C-18), 1479 (C, C-8), 179,1 (C, C-
13). 1v (pastitha de KBr): 2949, 2887, 2865, 1713, 1644, 1437, 1411, 1388, 1243,
1129, 1104, 1049 cm™. EM-AR: calculada: 32221441 encontrada: 322,21458.
Espectros: E-130 a E-134

Composto 30 - Em um baldo de 25 mL foram pesados 100 mg (0,31
mmol) da olefina 28 e adicionados 6 mL de THF. A mistura sob agitacio, foram
adicionados gota-a-gota 2 mL de solucdo HCl 1%. A reacéo permaneceu sob agitacao
por 12 horas e foi tratada com solugéc de bicarbonato de sédio 5%. A fase orgénica foi
seca com sulfato de sédio e evaporada. O produto foi submetido 4 préxima etapa sem
prévia purificacdo. Desta forma, este foi dissolvido em 12 mL de MeOH e deixado sob
agitacdo. Adicionaram-se 30 mg (0,79 mmol) de NaBH, e a reacdo permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas, quando se observou apenas um produto

por CCF. O metanol foi evaporade e o material foi dissolvido em diclorometano e

85



lavado com solucéo saturada de NH,Cl. A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio e
evaporada. O produto foi isolado e purificado por cromatografia de coluna em silica-
gel utilizando-se como eluente éter de petrdleo/acetato de etila (85:15) para fornecer

77 mg do dlcool 30 com 89% de rendimento nas duas etapas.

Composto 30 - dleo incolor, Rf = 0,60 (hexano:acetato de etila 1:1),
lalp®® = - 15,3° (¢ = 6,20, CHCl;). RMN *H (300 MHz, CDCl,) 50,72 (3H, s, H-15), 1,15
(3H, s, H-14), 1,19-1,26 (2H, m, H-1,6), 1,46 (1H, qd, / = 4,39, 12,82, H-6), 1,54-1,87
(8H, m, H-1,2,3,9,11), 1,99 (IH, dd, /= 2,93, 12,45, H-5), 2,05 (1H, td, /= 5,13, 12,82,
H-7), 2,35 (1H, ddd, /= 2,20, 4,39, 12,82, H-7), 3,49-3,58 (1H, m, H-12), 3,67 (3H, s, H-
173, 3,70-3,78 (IH, m, H-12), 4,57 (1H, sl, H-16), 4,84 (1H, si, H-16). RMN 13C (75
MHz, CDCly) 6 15,4 (CH;, €-15), 17,2 (CH;, C-14), 19,1 (CH,, C-2), 27,3 (CH,, C-6), 27.5
(CH,, C-11), 37,5 {CH,, C-3), 38,3 (CH,, C-7), 38,6 (CH,, C-1), 39,3 (C, C-4), 48,3 (C, C-
10), 50,3 (CH, C-5), 52,5 (CH;, C-17), 53,3 (CH, C-9), 62,9 (CH,, C-12), 107,5 (CH,, C-
16), 1484 (C, C-8), 179,6 (C, C-13). IV (filme): 3383, 3079, 2930, 2866, 1726, 1643,
1445, 1387, 1245, 1197, 1173, 1129, 1046, 981, 892, 737 cml, EM-AR; calculada:
280,20385 encontrada: 280,20346.

Espectros: E-135 a E-139

Composto 31 - Em um baldo de 25 mL foram pesados 70 mg (0,25 mmol)
do &lcool 30 e adicionados 5 mL de diclorometano. A mistura sob agitagio foi
colocada em banho de gelo e adicionaram-se 86 mg (0,5 mmol) de 4cido
m-cloroperbenzdico (pureza ~ 50%). A reacdo permaneceu sob agitacio por 3h,
suficiente para o consumo de todo material de partida. A mistura foi tratada com
solucido de metabissulfito de sédio e em seguida lavada com solugdo saturada de
bicarbonato de soédio. A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio e evaporada. O
produto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel utilizando éter de
petrdleo/acetato de etila (85:15 e 75:25) para fornecer 31 como um sélido incolor em

90% de rendimento.
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Composto 31 - Rf = 0,39 (hexano:acetato de etila 1:1), ponto de fusio
51-53 °C, [alp™® = + 12,2° (c = 2,46, CHCl;). RMN *H (500 MHz, CDCL) 60,82 (3H, 5, H-
15),0,94-1,01 (I1H, m, H-11), 1,10-1,14 (1H, m, H-1) 1,16 (3H, s, H-14), 1,29-1,38 (2H,
m, H-6,7), 1,50-1,60 (5H, m, H-2,3,6,11) 1,69-1,77 (3H, m, H-1,3,9), 1,90 (1H, dd, / =
2,44,12,51, H-5) 1,96 (1H, tdd, /= 2,14, 4,58, 12,51, H-7), 2,57 (1H, d, /= 3,97, H-16),
2,86 (1K, dd, /= 2,14, 3,97, H-16), 3,46 (1H, ddd, /= 5,19, 8,55, 10,38, H-12), 3,63
(14, dt, /= 5,49, 10,38, H-12), 3,66 (3H, s, H-17). RMN 13C (125 MHz, CDCL) 6149
(CH;, C-15), 16,4 (CH;, C-14), 17,6 (CH,, C-2), 24,1 (CH,, C-6), 25,1 {CH,, C-11), 35,8
(CH;, C-7), 36,7 (CH,, C-3), 37,7 (CH,, C-13, 39,4 (C, C-4), 47,4 (C, C-10), 49,1 (CH, C-
53, 50,7 (CHy, C-16), 51,9 (CH,, C-17), 52,5 (CH, C-9), 59,2 (C, C-8), 63,5 (CH,, C-12),
178,9 (C, C-13). IV (filme): 3428, 2942, 2869, 1449, 1388, 1248, 1174, 1151, 1134,
1104, 1048, 978, 736 cm™.

Espectros: E-140 a E-144

Composto 32 - Em um baldo de duas bocas de 100 mL, sob fluxo de
nitrogénio e equipado com magneto e condensador, foram adicionados 37 mg (1
mmol) de LiAIH, e 25 mL de THE. A mistura foi submetida a agitacdo em banho de
gelo e transferiu-se uma solucéo do composto 31 preparada com 100 mg (0,34 mmol)
em 10 mL de THF. O banho de gelo foi retirado e a reagio foi mantida sob refluxo por
3 horas. O aquecimento foi retirado e deixado atingir a temperatura ambiente. O
baldo foi aberto e colocado em banho de gelo. Adicionou-se dgua cuidadosamente até
eliminar o excesso de hidreto de lftio e aluminio e em seguida adicionou-se gota-a-gota
uma solugdo de NaOH 15% até a fase organica ficar transparente. A fase orginica foi
transferida para um erlenmeyer, e o precipitado foi lavado com éter etilico. As fases
organicas foram secas com sulfato e sédio e evaporada. O produto foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel utilizando como eluente diclorometano/metanol

(95:05) para fornecer 78 mg do triol 32 com 86% de rendimento.
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Composto 32 - Rf = 0,34 (diclorometano:metanol 9:1), ponto de fusdo
129-130 °C. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 60,73 (3H, s, H-14), 0,83 (3H, s, H-15)}, 0,90-
0,99 (18, m, H-12, 1,19 (34, s, H-163, 1,11-1,34 {(5H, m, H-3,5,6,9), 1,40-1,71 {(6H, m,
H-1,2,6,11), 1,80-1,97 (2H, m, H-7), 3,07 (IH, 4, / = 10,99, H-13), 3,44 (1H, d, / =
10,62, H-13), 3,68 (2H, i, /= 5,49, H-12). RMN 3C (75 MHz, CDCL) 6 15,7 {(CH,, C-
15}, 17,5 (CH,, C-14), 17,8 (CH,, C-2), 20,2 (CH,, C-6), 24.6 {CH,, C-16), 27,9 (CH,, C-
11), 35,1 (CH,, €-3), 37,7 (C, C-4), 38,9 (CH,, C-1), 38,9 (C, C-10), 43,8 (CH,, C-7), 48,8
(CH, C-5), 59,2 (CH, C-9), 62,7 (CH,, C-12), 71,6 (CH,, C-13), 72,9 (C, C-8). IV {pastilha
de KBr): 3330, 2928, 2881, 1477, 1450, 1076, 1051, 1031, 1000, 920 cm™.

Espectros: E-145 a E-14%

Composto 33 - Em um baldo de 25 mi foram pesados 70 mg (0,26 mmol)
do triol 32 e adicionaram-se 5 mL de piridina. A mistura foi colocada sob agitacéo e
adicionaram-se-lha 100 mg (0,52 mmol) de cloreto de tosila. A reacdo permaneceu
sob agitacao por 12 horas e entao foi diluida com 10 mL de acetato de etila. A mistura
reacional foi lavada com solucido de HCl 5% até eliminar toda a piridina. A fase
organica foi seca com sulfato de sédio e evaporada. O produto foi purificado com éter
de petréleo/acetato de etila (90:10) para fornecer 33 como um sélido incolor em 62%

de rendimento.

Composto 33 - Rf = 0,24 (hexano:acetato de etila 8:2), ponto
de fusdo 160-161 °C. RMN *H (300 MHz, CDCly) 60,79 (3H, s, H-14), 0,83 (3H, s, H-
15), 0,99-1,09 (IH, m, H-1), 1,05 (3H, s, H-16), 1,18-1,59 (9H, m, H-1,2,3,5,6,9), 1,64-
1,82 (4H, m, H-7,11), 2,46 (3H, s, H-21), 3,55 (1H, d, /= 9,16, H-13), 3,70 (IH, d, / =
9,16, H-13), 3,78-3,94 (2H, m, H-12), 7,35 (2H, d, / = 8,06, H-19), 7,78 (2H, 4, / = 8,42,
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H-18). RMN *3C (75 MHz, CDCly) 5 15,4 (CH;, C-15), 16,8 {(CH,, C-14), 17,5 (CH,, C-2),
20,3 (CH,, C-6), 21,2 (CH;, C-16), 21,7 (CH,, C-21), 22,7 (CH,, C-11), 35,6 (CH,, C-3),
36,2 (C, C-4), 36,8 (C, C-10), 39,1 (CH,, C-1), 39,3 {(CH,, C-73, 50,2 (CH, C-5), 59,9 (CH,
C-9), 64,9 (CH,, C-12), 77,8 (CH,, C-13), 79,4 (C, C-8), 127,8 (CH, C-18), 129,7 (CH, C-
19}, 132,8 (C, C-20), 1446 (C, C-17). 1v {pastilha de KBr): 2928, 2877, 1597, 1475,
1450, 1359, 1189, 1174, 1097, 960, 856, 812 cm™. EM-AR: calculada: 406,21778
enconirada: 406,21758.

Espectros: E-150 a E-154

Composto 1 - Em um baldo de 50 mL foi pesado 75 mg (0,18 mmol) do
composto tosilade 33 e adicionou-se 18 miL de DMF. Foram adicionados 280 mg (1,87
mmol) de iodeto de sédio e 240 mg (3,69 mmol) de Zn em pé ativado 3 solucdo sob
agitacao.” A mistura reacional foi deixada sob agitacio a temperatura de 110 °C por
12 horas. Apés este periodo o aquecimento foi retirado e deixou-se atingir a
temperatura ambiente. A reagéo foi diluida com 20 mL de pentang, filtrada e lavada
com agua. A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio e evaporada. O produto
bruto foi dissolvido em diclorometano e adicionaram-se 50 mg de acido
m-cloroperbenzdico (pureza ~ 50%). A mistura permaneceu sob agitagio por 3 horas
e em seguida foi tratada com solucio saturada de metabissulfito de sodio e solucdo de
bicarbonato de sédio 10%. A fase organica foi seca com sulfato de sédio e evaporada.
O produto foi purificado com éter de petréleo:acetato de etila (95:05) para fornecer o

ent-ambrox (1) com 58% de rendimento.

"y
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erit-ambrox® (1) - Rf = 0,85 (hexano:acetato de etila 80:20), ponto de
fusio 75-76 °C. [0l = + 27,0° (¢ = 1,0, CHCI3). RMN H (300 MHz, CDCL,) 50,84 (3H,
s, H-15), 0,85 (3H, s, H-14), 0,88 (3H, s, H-13), 0,94-1,05 (2H, m, H-1,5), 1,10 (3H, s, H-
16), 1,36-1,51 (6H, m, H-2,6,7,9,11), 1,59-1,79 (3H, m, H-3,6,11), 1,92-1,98 (1H, m, H-
7), 3,79-3,96 (2H, m, H-12). RMN 13C (75 MHz, CDCly) 615,1 (CH;, C-15), 18,5 (CH,, C-
2), 20,7 (CH,, C-6), 21,2 (CH;, C-14), 21,2 (CHs, C-16), 22,7 (CH,, C-11), 33,1 (C, ¢4,
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33,6 (CH;, C-3), 36,2 (C, C-10), 39,8 (CH,, C-7), 40,0 (CH,, C-1), 57,3 (CH, C-5), 60,1
(CH, C-9), 65,0 (CH,, C-12), 79,9 (C, C-8). IV (pastilha de KBr): 2921, 2869, 2841,
1765, 1456, 1378, 1274, 1218, 1160, 1084, 1068, 1025, 1007, 979, 955, 943, cm™.
Espectros: E-030 a £-034

Composto 38 - Em um baldo de 100 mL com duas bocas e equipado com
barra magnética ¢ condensador, foi pesado 320 mg (8,65 mmol} de LiAIH, e
adicionado 40 ml. de THF. Em seguida foi transferido para o baldo uma solucdo de
1,33 g (aproximadamente 3,35 mmol) da fracio enriquecida com 80% de ozato de
metila em 10 mL de THF e a mistura foi aquecida até 70 °C por 3 horas. Apds
resfriamento a terperatura ambiente foi adicionado agua, gota-a-gota, até eliminar o
excesso de LiAlH, e entdo, adicionado solucdo de NaOH 15% até formar um precipitado
branco. A fase orginica foi filtrada, seca com MgSO, e concentrada. O preduto foi
purificado por cromatografia de coluna em silica-gel utilizando éter de
petréleciacetato de etila 85:15 para fornecer 900 mg do dlcool 38 como um sélide

branco com 93% de rendimento.

Composto 38 - sélido branco, ponto de fusdo: 62-64 °C Rf = 0,19
(hexano:acetato de etila 9:1), [a]®, = - 30,5° (¢ = 1,67, CHCL). RMN H (500 MHz,
€DCly) 80,78 (6H, s, H-19, H-20); 1,12 (1M, td, /= 12,51, 4,27, H-3); 1,30-1,44 (3H, m,
H-1, 6); 1,47 (1H, dd, /= 12,51; 2,75, H-5); 1,58-1,66 (3H, m, H-2, 6); 1,77 (3H, d, /=
0,92, H-16); 1,79-1,84 (2H, m, H-3, 9); 2,05 (1H, td, /= 13,12; 5, 19, H-7); 2,16 (1H,
ddd, /= 15,89; 10,99; 6, 71, H-11); 2,37-2,41 (2H, m, H-7, 11); 3,13 (1H, d, /= 10,68,
H-18); 3,43 (1H, d, /= 10,99, H-18); 4, 47 (1H,d, /= 1,22, H-17); 4,83 (1H,d, /= 1,52,
H-17); 4,89 (1H, d, /= 10,68, H-15); 5,05 (1H, d, /= 17,39, H-15); 5,43 (1H, t, /= 6,56,
H-12); 6,34 (1H, dd, /= 17,39; 10,68, H=14). RMN 3C (125 MHz, CDCl;) § 11,8 (CH;,
C-16); 14,9 (CHs, C-20); 17,6 (CHs, C-19); 18,6 (CH,, C-2); 23,1 (CH,, C-11): 23,9 (CH,,
C-6); 35,3 (CH,, C-7); 37,7 (CH,, C-1); 37,9 (C, C-4); 38,6 (CH,, C-3); 39,3 (C, C-10);
48,3 (CH, C-5); 57,0 (CH, C-9); 72,0 (CH,, C-18); 107,6 (CH, C-17); 109,8 {CH, C-15);
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133,3 (C, C-13); 134,0 (CH, C-12); 1416 (CH, C-14); 1483 (C, C-8). IV (filme): 3324,
3092, 2933, 2866, 1653, 1434, 1381, 1176, 1050, 1016, 990, 890 cm™. EM (70 eV)
m/z do pico base: 81 (100%) m/z dos principais fragmentos: 288 (33%), 273 (21%),
257 (38%), 201 (7%), 189 (13%), 175 (14%), 147 (23%), 119 (33%), 107 (34%), 95
(35%), 55(23%). EM-AR: calculada: 288,24532 encontrada: 288,24568.

Espectros: E-165 a E-169

Composto 39 - O alcool 38 (100 mg, 0,35 mmol) foi dissolvido em 20 mL
de diclorometano e resfriado a - 78 °C. Um fluxo de ozénio foi borbulhado por
aproximadamente 30 minutos (até coloracio azul da solucio). Apos este tempo foi
passado um fluxe de nitrogénio para eliminar o excesso de ozédnio e adicionou-se 3
equivalente (275 mg, 1,05 mmol) de trifenilfosfina. A mistura ficou sob agitacdo
durante 12 horas, e entdo, o solvente foi evaporado. O produto foi purificado por
cromatografia em silica-gel utilizando éter de petrélecracetato de etila 7:3 para

fornecer 34 mg do composte 39 com 39% de rendimento.

Composto 39 - 6leo amarelado, Rf = 0,10 (hexano:acetato de etila
1:1). RMN 'H (500 MHz, CDCL,) & 0,78 (3H, s, H-15); 0,81 (3H, s, H-14); 1,18-1,26 (1H,
m, H-1); 1,31-1,34 (1H, m, H-3); 1,50-1,70 (5H, m, H-1, 2, 3, 6); 1,98-2,04 (2H, m, H-5,
6); 2,25 (1H, d, j= 14,95, H-11); 2,38-2,48 (2H, m, H-7); 2,91 (1H, sl, H-9); 2,95 (1H,
dd, /= 9,76; 1,22, H-11); 3,18 (1H, d, / = 10,99, H-13); 3,50 (1H, d, / = 10,99, H-13);
9,81(1H, d, /= 0,92, H-12). RMN 23C (125 MHz, CDCl,) § 15,6 (CHs;, C-15); 17,6 (CH,,
C-14); 18,1 (CH,, C-2); 23,0 (CH,, C-6); 35,2 (CHy, C-3); 37,0 (CH,, C-11); 38,1 (C, C-4);
38,9 (CH,, C-1); 41,2 (CH,, C-7); 41,2 (€, C-10); 46,5 (CH, C-5); 58,1 (CH, C-9); 71,6
(CH;, C-13); 201,3 (CH, C-12); 210,3 (C, C-8). 1v (filme): 3430, 2930, 2870, 2727,
1721, 1707, 1460, 1388, 1266, 1237, 1187, 1048, 966, 737 cm™.

Espectros: E-170 a E-174
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Composto 40 - Em um baldo de 50 ml com barra magnética foi
adicionado 900 mg (3,12 mmol) do alcool 38 e 15 mL de piridina. A solucio em
agitacio foi adicionado 720 mg (3,77 mmol) de cloreto de tosila e a mistura foi
mantida sob agitacéo a temperatura ambiente por é horas. Apés este tempo, o meio
reacional fol vertido em um funil de separacio e adicionou-se 30 mL de acetato de
etila. A fase organica foi lavada exaustivamente com solucio de HCl 5% até eliminar
toda piridina. Em seguida, a fase organica foi lavada com solucio de NaHCO, e seca
com MgS0O,. Apos a evaporacdo do solvente o produto foi purificade em coluna
cromatografica de silica-gel com éter de petrélec:acetato de etila 95:05 para fornecer

1 g do composto 40 como um 6leo incolor, com 72% de rendimento.
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z =B Composto 40 -dleo incolor, Rf = 0,38 (hexano:acetato de etila
9:1), [a]®™ = - 33,8° (c = 4,03, CHCl,). RMN *H (300 MHz, CDCl,) & 0,71 (3H, s, H-20);
0,76 (3H, s, H-19); 0,98-1,12 (1H, m, H-3); 1,38-1,45 (2H, m, H-1, 5); 1,48-1,55 (2H, m,
H-2); 1,74 (3H, s, H-16); 1,78 (2H, sl, H-3, 9); 1,85-1,95 (1H, m, H-7); 2,06-2,17 (1H, m,
H-11); 2,25 (IH, dt, /= 12,82; 3,29, H-7); 2,33 (1H, m, H-11); 2,45 (3H, s, H-25); 3,49
(1H,d, /= 9,15, H-18); 3,72 (IH, d, / = 9,15, H-18); 4,45 (1H, d, /= 1,46, H-17); 4,79
(1H,d, /= 1,46, H-17); 4,88 (1H, d, /= 10,99, H-15); 5,04 (1H,d, /= 17,21, H-15); 5,39
(1K, %, /= 6,59, H-12); 6,32 (1H, dd, /= 17,21; 10,99, H-14); 7,35 (2H, d, /= 8,06, H-
23); 7,78 (2H, d, / = 6,59, H-22). RMN !3C (75 MHz, CDCl,) 6 11,8 (CH,, C-16); 14,7
(CH;, C-20); 17,2 (CH;, C-19); 18,3 (CH,, C-2); 216 (CH,, C-25); 23,0 (CH,, C-11); 23,7
(CH,, C-6); 35,2(CH,, C-1); 37,2 (C, C-4); 37,4 (CH,, C-7); 38,2 (CH,, C-3); 39,3 (C, C-
10); 48,0 (CH, C-5); 56,7 (CH, C-9); 77,7 (CH,, C-18); 107,8 (CH,, C-17); 109,8 (CH,, C-
15); 127,8 (CH, C-22); 129,7 (CH, C-23); 132,9 (C, C-24); 133,4 (C, C-13); 133,7 (CH,
C-12); 141,5 (CH, C-14); 144.6 (C, C-21); 147,7 (CH, C-8). 1Iv (filme): 2933, 2866,
1653, 1606, 1454, 1361, 1182, 1109, 963, 904, 844, 665, 559 cmL. EM (70 eV) m/z
do pico base: 91(100%) m{z dos principais fragmentos: 442 (46%) 417 (26%) , 361
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(7%), 321 (6%), 255 (69%), 214 (43%), 173 (61%), 147 { 63%). EM-AR: calculada:
442 25417 encontrada: 442,25407.
Espectros: E-175 a E-179

Composto 41 - Em um baléo de duas bocas equipado com barra magnética
e condensador foi pesado 1 g (2,26 mmol) do trieno tosilado 40 e adicionado 24 mL
de DMF, 1,85 g (12,33 mmol) de Nal e 1,60 g (24,61 mmol) de Zn em pé. Em seguida,
o sistema foi aquecido até 120 °C e permanceu sob agitagio por 6 horas. A mistura foi
resfriada, diluida com diclorometano e filtrada. Em seguida a solucio foi lavada
sucessivamente com acido cloridrico diluido e solucio aquosa de tiossulfato. Apés a
concentragdo do extrato, este foi submetido a purificacde por coluna cromatografica
utilizando éter de petréleo para fornecer 265 mg de produtos {(mistura do

hidrocarboneto 41 + produtos de rearranjo) com 43% de rendimento.

Composto 41 - Rf = 0,90 (hexano), [a}®, = - 30,6° (c = 1,39,
CHClLy). RMN H (300 MHz, CDCL,) & 0,75 (3H, s, H-20); 0,83 (3H, s, H-19); 0,90 (3H, s,
H-18); 1,05-1,82 (10H, H-1, 2, 3, 5, 6, 9); 1,77 (3H, sl, H-16); 1,93-2,21 (2H, m, H-7,
11); 2,35-2,43 (2H, m, H-7, 11); 4,46 (1H, d, /= 146, H-17); 483 (1H, d, /= 1,46, H-
17); 4,90 (IH,d, /= 10,62, H-15); 5,05 (1H,d, /= 17,21, H-15); 5,43 (1H, t,/= 6,59, H-
12); 6,34 (1H, dd, /= 17,21; 10,62). RMN 13C (75 MHz, CDCL,) §11,9 (CH,, C-16); 14.5
(CH,, C-20); 19,5 (CH,, C-2); 21,9 (CHy, C-19); 23,2 (CH,, C-11); 24,3 (CH,, C-6); 33,6
(C, C-8); 33,7 (CHa, C-18); 38,2 (CH,, C-7); 39,3 (CH,, C-1); 39,6 (C, C-10); 42,2 (CH,, C-
3); 55,5 (CH, C-5); 57,1 (CH, €-9); 107,3 (CH,, C-17); 109,6 (CH,, C-15); 133,2 (C, C-
13); 134,1 (CH, C-12); 141,5 (CH, C-14); 148,5 (C, C-8). 1V (filme): 3085, 2931, 2845,
1783, 1642, 1605, 1458, 1442, 1387, 1366, 1201, 1090, 989, 888, 854, 755 cm™. EM
(70 eV) m/z do pico base: 41 (100%) m(z dos principais fragmentos: 272 (9%), 257
(19%), 216 (13%), 201 (13%), 147 (13%), 135 (22%), 119 (28%), 105 (39%), 91
(69%), 79 (87%), 67 (37%), 55 (52%).

Espectros: E-180 a E-184
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Composto 42 - O composto 41 (1500 mg, 5,51 mmol) foi dissolvido em 50
mt de diclorometanoc e colocado em banho de gelo secofetanol (-78 °C). Ozdnio foi
borbulhado a solugio em um fluxo de 100 mi/min por 8 horas. Ac término da reacio,
foi passado um fluxo de nitrogénio para eliminar o excesso de ozdnio ¢ a mistura
reacional fol levada a temperatura ambiente. Adicionaram-se entdo 4,5 g (17,17
mmol) de trifenilfosfina e a mistura permaneceu sob agitacdo por 2 horas. O solvente
foi evaporado e o produto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel

utilizando éter de petrdleo/acetato de etila (35:05) para fornecer o aldeido 42 como

um oleo incolor em 73% de rendimento.

15

Composto 42 - Rf = 0,22 (hexanoc:acetato de etila 90:10). [}y = +
87,8° (c = 1,48, CHCly). RMN *H (300 MHz, CDCL) & 0,75 (3H, s, H-15); 0,88 (3H, s, H-
14); 0,99 (3H, s, H-13); 1,14-1,34 (2H, m, H-1,3), 1,43-1,74 (6H, m, H-1,2,3,5,6), 2,05-
2,12 (1H, m, H-6), 2,25 (1H, dd, /= 2,56, 16,84, H-7), 2,33-2,52 (2H, m, H-7,11), 2,83-
2,99 (2H, m, H-9,11), 9,83 (1H, 4, /= 0,73, H-12). RMN 13C (75 MHz, CDCL) 5 15,1
(CH,, C-15); 18,9 (CH,, C-2); 21,7 (CH3, C-14); 23,4 (CH,, C-6); 33,5 (CH,, C-13); 33,6
(C, C-4); 37,0 (CH,, €C-11); 39,4 (CH,, C-1); 41,2 (C, C-10); 41,4 (CH,, C-7); 41,8 (CH,, C-
3); 53,7 (CH, C-5); 58,2 (CH, C-9); 201,1 (CH, C-12); 210,1 (C, C-8) . IV (filme): 2928,
2851, 1710, 1461, 1390, 1366, 1275, 1187, 1121, 736 cm™.,

Espectros: E-185 a E-189

Compostos 43 e 44 - Em um baldo de 100 mL equipado com um magneto
e sob fluxo de nitrogénio, foram pesados 315 mg (8,51 mmol) de LiAlH, e adicionados
30 mL de THF. A mistura foi colocada em banho de gelo sob agitacio e transferiu-se
uma solugio do aldeido (980 mg, 4,15 mmol) 42 em 10 mL de THF. O banho de gelo
foi retirado ¢ a reagdo foi mantida em agitacdo por 3 horas. O baldo foi aberto e
colocado em banho de gelo. Adicionou-se agua cuidadosamente até eliminar o excesso

de hidreto de litio e aluminio e em seguida adicionou-se gota-a-gota uma solucio de



NaOH 15% até a fase orgénica ficar limpa. A fase organica foi transferida para um
erlenmeyer e ¢ precipitado foi lavado com éter etilico. As fases organicas foram secas
com sulfato e sédio e evaporadas. O produto foi purificade por cromatografia de
coluna em silica-gel utilizando como eluente éter de petrélecracetato de etila (90:10;
80:20 e 50:50) sucessivamente para fornecer 810 mg da mistura de didis 43 e 44
como um solido incolor com 80% de rendimento. Os dados a seguir sio dados para a

mistura dos epimeros 43 ¢ 44
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Compostos 43 e 44 - sélido branco, Rf = 0,29 (hexano:acetato de
etila 50:50), ponto de fusdo da mistura de epimeros = 152-158 °C. RMN *H (300 MHz,
CDCl) & 0,74 (3H, s); 0,76 (3H, s); 0,81 (3H, s3; 0,87 (6H, s); 1,29 (3H, s), 0,89-2,33
(324, m), 3,95-3,08 (4H, m), 4,31 (1H, sl), 5,51 (1H, d, /= 3,29). RMN 13C (75 MHz,
CDCL) 5 14,7 (CHy,), 16,8 (CH3,), 17,9 (CHy), 18,9 (CHX, 21,4 (CHy), 22,0 (CH,), 22,2
(CH3), 29,1 (CH,), 32,2 (CH,), 33,5 (O), 33,6 (C), 33,7 (CH3), 34,0 (CHy), 36,6 (CH,),
37,8 (CHy), 38,3 (C), 38,2 (O), 39,0 (CHY, 39,8 (CH,), 42,3 (CH,), 42,6 (CH,), 51,6
(CH), 55,0 (CH), 56,5 (CH), 57,0 (CH), 61,6 (CHy), 64,1 (CH,), 67,3 (CH), 71,6 (CH).

* sinal duplicado.

Espectros: E-190 a E-191

Compostos 45 e 37- Em um baldo de 25 mi foram dissolvidos 50 mg
(0,21 mmol) da mistura de didis 43 ¢ 44 em 5 mL de piridina. A esta solucdo
adicionou-se 0,05 mL de anidrido acético e a mistura permaneceu sob agitacao até que
todo material de partida fosse consumido (2 horas). Adicionaram-se 10 mL de acetato
de etila e a fase orgénica foi lavada exaustivamente com solucio de HCl 5% até
eliminar toda a piridina. A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio e evaporada. Os
produtos foram purificados por cromatografia em silica-gel utilizando-se éter de
petrdleo:acetato de etila (95:05) para fornecer 17 mg do produto diacetilado 37. A
eluicgo posterior com éter de petrdleo:acetato de etila (90:10) forneceu 25 mg do

derivado monoacetilade 45, resultando em um rendimento médic de 70%.
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Composto 45 - oleo incolor, Rf = 0,35, (hexano:acetato de etila
75:25). RMN *H (500 MHz, CDCL) & 0,82-0,91 (2H, m, H-1,5), 0,86 (3H, s, H-14), 0,89
(3H, 5, H-13), 1,00 (3H, s, H-15), 1,07-1,26 {4H, m, H-3,6,9), 1.38-1,81 (7H, m, H-
1,2,6,7,11), 1,93-1,96 (1H, m, H-7), 2,06 (3H, s, H-17), 3,94 (1M, d}, / = 2,44, H-8),
4,04-4,10 (IH, m, H-12), 4,14-419 (1K, m, H-12). RMN 3C (75 MHz, CDCly) § 16,0
(CH,, €-15), 16,9 (CH,, C-6), 18,3 (CH,, C-2), 21,1 (CHs, C-17), 21,8 (CH,, C-14), 23,8
(CH,, C-11), 33,3 (C, C-4), 33,6 (CH;, C-13), 35,4 (CH,, C-7), 37,6 (C, C-10), 39,2 (CH,.
C-1), 42,0 (CH,, C-3), 51,0 {(CH, C-9), 55,9 (CH, C-5), 63,8 {CH,, C-12), 68,0 (CH, C-8),
173,0 (C, C-16). IV (filme): 3493, 2923, 2846, 1723, 1739, 1461, 1388, 1366, 1251,
1167, 1037, 1003, 957, 924 cm™. EM (70 eV) m/z do pico base: 109 (100%) m{z dos
principais fragmentos: 204 (23%), 194 (25%), 189 (30%), 179 (89%), 137 (55%), 124
(54%), 121 (22%%), 107 (32%), 95 (75%), 81 (69%).

Espectros: E-192 a E-196
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Compostoe 37 - dleo incolor, Rf = 0,52 ( hexano:acetato de etila
75:25).RMN *H (500 MHz, CDCL,) & 0,82 ( 3H, s, H-14), 0,84 (3H, s, H-15), 0,87-0,97
(2H, m, H-1,5), 0,89 (3H, s, H-13), 1,08-1,80 (11H, m, H-1,2,3,6,7,9,11), 2,05 (3H, s, H-
17), 2,07 (3H, s, H-19), 3,90-3,95 (1H, m, H-12), 4,18-4,23 (1H, m, H-12), 4,74 (1H, td,
/= 4,88, 10,99, H-8). RMN 3C (125 MHz, CDCly) 6 14,1 (CH;, C-15), 18,3 (CH,, C-2),
20,4 (CH,, C-6), 21,1 (CH;, C-17), 21,4 (CH;, C-19), 21,6 (CH;, C-14), 27,1 (CH,, C-11),
32,6 (CH,, C-7, 33,2 (C, C-4), 33,4 (CHs, C-13), 38,5 (CH,, C-1), 38,6 (C, C-10), 41,9
(CH,, C-3), 51,% (CH, C-9), 54,5 (CH, C-5), 65,3 (CH,, C-12), 76,1 (CH, C-8), 170,9 (C, C-
16), 171,0 (C, C-18). IV (filme): 2948, 2866, 1739, 1461, 1366, 1243, 1029, 737, 608
cm™.

Espectros: £-160 a E-164
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Composto 36 - Em um baldo de 10 mL foram adicionados 10 mg (0,035
mmol) do composto monoacetilado 45 e 3 mL de piridina. A esta mistura sob
agitacdo foi adicionado anidrido acético em excesso ¢ DMAP. A reacio foi mantida a
temperatura de 80 °C por 3 horas e entdo foi levada a temperatura ambiente. A
reacdo foi diluida com 5 mL de acetato de etila e lavada exaustivamente com solucio
de HCl 5% até eliminar toda a piridina. A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio e
evaporada. O produte foi purificado em coluna cromatografica de silica-gel utilizando-
se como eluente éter de petréleoiacetato de etila (95:05) para fornecer o composto
diacetilado 36 com 90% de rendimento

12 aqs 47
LS 0Cc OMe

s OCOMe
18 19

i

o Juss

13 Composto 36 - dleo incolor, Rf = 0,46 (hexano:acetato de etila
75:25). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 0,86 (3H, s, H-13), 0,89 (3H, s, H-14), 0,90-0,95
(ZH, m, H-1,5), 0,97 (3H, s, H-15), 1,17-1,79 (11H, m, H-1,2,3,6,7,9,11), 1,95-2,00 (1H,
m, H-7), 2,04 (3H, 5, H-17), 2,07 (3H, s, H-19), 3,98-4,13 (2H, m, H-12), 5,05-5,07 (1H,
m, H-8). RMN **C (75 MHz, CDCLy) & 15,4 (CHs, C-15), 17,4 (CH,, C-2), 18,4 (CH,, C-6),
21,1 (CH,, C-17), 21,5 (CH;, C-19), 21,7 (CH;, C-14), 23,9 (CH,, C-7), 32,0 (CH,, C-11),
33,3 (C, C-4), 33,4 (CH;, C-13), 37,7 (C, C-10), 39,1 (CH,, C-1), 42,0 (CH,, C-3), 50,0
(CH, C-9), 55,5 (CH, C-5), 63,6 (CH,, C-12), 70,8 (CH, C-8), 170,5 (C, C-16), 170,9 (C, C-
18). Iv (filme): 2928, 2851, 1739, 1362, 1246, 1033 cm™.

Espectros: E-155 a E-159

Composto 55 - Em um baldo de 25 mL foram pesados 240 mg (1 mmol)
da mistura de didis 43 e 44 e adicionados 7 mL de diclorometano. A solucao foi
deixada em agitacdo para solubilizar o diol e entdo adicionou-se uma mistura de 2,2 g
(13,9 mmol) de permanganato de potassio e 500 mg de sulfato de cobre
pentaidratado na forma de p6 e esta permaneceu sob agitagdo por 12 horas até que
todo o diol fosse consumido. Adicionaram-se 5 mL de é&ter etilico de deixou-se em
agitacdo por mais 30 minutos. A mistura reacional foi filtrada a vacuo em funil de

Biichner contendo um pouco de silica-gel e o precipitade lavado com éter etilico. O
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produto foi purificado por cromatografia em coluna com gel de silica como fase
estaciondria e éter de petrédleoiacetato de etila (95:05) como eluente para fornecer 25

mg da lactona 55, com 10% de rendimento.

Composto 55 - sélido branco, ponto de fusdo 139-140 °C, Rf = 0,55
(hexano:acetato de etila 80:20). RMN *H (300 MHz, CDCl,) & 0,86 (3H, s, H-14), 0,88-
0,92 (2H, m, H-1,53, 0,90 (3H, 5, H-13), 0,93 (3H, 5, H-15), 1,17 (1K, tl, /= 3,65, 13,82,
H-3), 1,38-1,58 (5H, m, H-2,3,6), 1,60-1,64 (1H, m, H-1), 1,67-1,75 (1H, m, H-7), 1,98
(1H,dd, /= 4,80, 7,10, H-9), 2,32-2,35 (1H, m H-7), 2,39-2,51 (2H, m, H-11), 4,48 (1H,
td, /= 0,96, 4,80, H-8). RMN 3C (75 MHz, CDCL) 6 14,8 (CH,, C-15), 17,1 (CH,, C-6),
17,8 (CH,, €-2), 22,1 (CH;, C-14), 2'7,9 €CH,, C-7), 32,8 (C, C-4), 33,6 (CH,, C-13), 33,8
(CH,, C-11), 35,5 (C, C-10), 40,1 (CH,, C-1), 41,7 (CH,, C-3), 49,9 (CH, C-9), 51,8 (CH,
C-5), 80,1 {CH, C-8), 178,2 (C, C-12). IV (filme): 2928, 2846, 1764, 1460, 1428, 1225,
1183, 1153, 1009, 991, 954, 931, 885, 684 cm™.

Espectros: E-200 a E-204
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30 31 32 33 42 a5 45 a7 57 62
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1,19-1,26 | 1,691,77 | 140-171 | 1,18-1,59 | 143174 | 1,38-1,81 | 1.08-1,80 | 1,171,790 | 1.60-1.64
154787 | 1.56-1.60 | 1,401,771 | 118156 | 143174 | 138181 | 106180 | 1.17-1.70 | 1.38-1.68 | 1.22-1.62
3 | 154187 | 1.50-1,600 | 1,11-1,34 | 1,18-1,58 | 1141347 | 1,07-1.06 | 106180 | 1474791 147 | 1.221.92
1,69-1,77 1,43-1,74 1,38-1,58
3 . . T - - " - " " -
1.99 190 | 111134 | 118158 | 1,43-1,74 | 082-001 | 087087 | 0,00-095 | 088002 | 1.254.83
110-1,26/ | 1,29-1.38 | 1,11-1,34/ | 1,181,586 | 1,431.74/ | 1.07-1,26/ | 1,086-1,80 | 1,47-1.79 | 1,381,568 | 1.25-1.02
1,46 1,50-1,80 | 1.40-171 205-212 | 1,38-1,81
7 | 205235 | 1,29-1,38/ | 1.80-1.97 | 1,64-1,82 | 225 | 1,36-1,81/ | 1,061,80 | 1.17-1.79 | 187-1.75 | 1,25-1.92
196 233252 | 183196 223234
- - - - - 3.94 474 1 505507 | 448 4,05
154181 | 169177 | 1,11-1,34 | 118159 | 283295 | 1,07-1,26 | 1,081,80 | 1,17-1,70 | 108 | 1.22-1.92
10 n - - R . - - - - R
11 | 154181 | 941,01 ] 140171 | 1,64-1,82 | 233252 | 136181 | 1.08-1.80 | 1.17-1,79 | 239251 | 295234
1,50-1,80 2,83-2,99
iZ | 370.5.78 | 346363 | 368 | 3,76394 883 | 4,044,107 | 390305 | 3.954,13 - <
414419 | 418423
3 . - 3.07/344 | 3.55/3.70 0,99 0,89 0,80 6,86 0.0 -
14 1,15 1,16 673 0,75 0,88 0,86 0,82 0,88 0,86 1,18
15 6,72 GEH] 0,83 0,83 0,75 1,00 0,84 0,97 093 0,95
16 | 4541484 | 2571286 |  1.19 1,05 : - - - B 3,68
17 3,67 366 - . - Z.06 2,05 2,04 - -
18 - " . 7.78 " - - N - N
19 - - - 7.35 - - 207 2,07 R -
20 - - - - - : - - . B
24 . - - 2.46 - - " " - -

ill




ozato de metila isoozato de zanzibarato de 12z i2b 17
metiia metila

1 1,21-1,25/ 1,06-1,26/ 1,18-1,30/ 1,82-1,87 1,19-1,30 1,16-1,26/
1,81 1,67-1.78 1,80-1,86 1.18-1,26 1,85-1.73 1,68-1,83

2 1,57-1.64 152-165 1,541,862 1.80-1.84 1,565-1,81 1,56-1.82

3 1,57-1.64/ 1,52-1.85/ 1.54-1,862/1,69-1,74 1.80-164 1,551,687/ 1,56-1,82

1,74-1.84 1,67-1,78 1,88-1,90

4 - - - - - -
1,8 1,86 2,44 1,85 201 187

8 1,21-1,25/ 1.06-1,26/ 485 1,18-1,28/ 1,18-1,30/ 1,18-1,26/
1,47 1,46 1,44 1,48 145

7 2,07/2.34 2,00-210/ 2,04/272 2021233 2,13/2.38 1,96-2,68/

233244 2,32

E] 1,87 167-1,78 1,91 1,72-1,79 1,82-1,85 1,81

10 - - - - - -

11 2,16/2,38 1,52-1,85/ 242221 1,72-1,79/ 1,85-1.73/ 1,86-2.08

1,67-178 2.36-242 1,82-1,87 1,82-1,85 218228

42 542 200-2.10 540 1,01-1,08 113 531

i3 - - - - - -

i4 6,34 6,34 8,33 5,08 514 4,18

15 4,89/509 5,06 4,90/5.06 0,14/1,55 0.01/1,51 1,22

16 1,77 4,89/5,01 1,76 221 2,18 1,64

17 4,48/4 85 4,58/4.86 4,62/4,96 4,70/4,88 4,42/4 85 4,48/4,81

18 - - - - - -

19 117 1,15 1,14 1,15 1,18 1,18

20 0,76 0,72 c82 0,72 0,73 074

21 387 367 3,68 367 370 367

22 -

23 - 1,94
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38 30 i 56
1 130144 1,201,268/ 705182 0,84-1,80
1,38-1.45
z 158166 1,46-1,55 1.05182 0,84-1,80
T2 0.981,1% 1,051,682 0,64-1.80
1,79-1.84 1,78
4 " - - -
147 138145 1,051,862 0.84-1.80
3 1,301 44/ 150,28 1,051,382 -
1,58-166
7 205 1,851,05 1.955.211 3,66-4,03
2,35-2,43
~ - - 0,84-1.80
1,79-1,84 178 1,05-1,.82 3.65-4,03
10 - : . 123
1 216/ 2.062.17/ 1,83521 0,84-1,80
2,37-2.41 233 2,35/2.43
12 543 539 543 ,84-1,80
13 . . - 3.66-4.08
7 5,34 532 534 6,94
15 505 4887504 4.90/5,05 080
1% 177 1.74 1,051 ,82 093
7 4,47/4,83 4451479 4,46/4.55 N
8 3.13/3,43 3.4003,72 0,90 -
18 0,78 0,76 0,83 N
20 6,78 0,71 0,75 -
21 X : " :
2 - 7.78 - -
% - 735 . N
24 - . - -
25 T 2.45 - B

113




Dados de deslocamento quimico (5) de ressonancia magneética nuclear de

IBC_
Coluna vertical - nimero do carbono correspondente
Coluna horizontal - niimero do composto
) 4 5 g 7 8 3 1% 11 18
1 40,0 385 38.1 38,5 40,0 35 353 40,2 40,5 37.4
2 85 17,8 7,7 7.8 17,8 20,0 172 18,1 178 18,0
3| 428 371 25,7 355 3BE 38,6 398 428 427 3.9
4| 331 47.4 473 385 37 36.7 3.7 356 330 472
5 | 57,3 487 482 476 4938 483 455 56,2 53.0 455
& [ 207 25,5 247 205 188 17,4 17,3 212 182 217
7| 398 37,1 36,9 3.3 358 e 277 329 284 24,1
8 | 799 2098 2125 72,0 88,5 771 71,4 78,2 778 1483
§ | 60,1 58.4 61.2 56,0 518 57.8 522 58,7 527 1268
16 | 362 405 414 37.7 384 38,1 354 37.0 387 33,8
1| 227 413 420 317 786 2435 271 25,1 27,2 108,7
12 | 650 201,2 62.4 63.6 61,9 67.2 66.3 678 86,3 140,7
13 | 336 1788 178,8 70,9 72,1 777 778 343 337 178.0
4| 212 16,9 16,6 17,1 17,0 6.8 159 220 2.1 18,1
15| 151 156 151 14,2 18,1 14,1 17,6 145 15,4 236
16 21,2 584 52,1 - 1328 1329 . - 519
17 1278 1278
18 1268 12638
15 1447 1448
20 2186 216
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12 20 21 22 23 24 25 26 27 28

k| 37.8 37.8 35,1 35,4 35,7 35,8 385 35,3 415 37,9

2 17,7 17.6 17.4 17,7 17,4 17,6 18,4 18.2 18,4 18,4

3 35,8 36.8 388 41,1 38.8 40,8 383 40,5 42,1 36,9

4 41,2 38,8 7.6 35,5 36,6 35,8 38,0 35,9 331 38,5

5 48,2 48,8 48,6 447 484 45.8 55,5 45,2 52,6 48,5

& 258 227 18,0 18,3 18,4 18.5 19,0 17,4 18,6 288

7 41,8 352 41,8 35,7 421 359 43,0 351 35,8 378

8 2105 57,4 72,8 8286 72.7 82,7 72,0 81,0 813 147,89
9 58,8 43,1 53,3 58,1 83,85 88.9 48.2 56,8 57.2 52,0

10 47,3 47,7 38,3 37,5 38,8 36,4 38.4 36,9 36,1 47,7

11 259 256 207 349 209 358 30,1 26,6 31,1 288

12 1034 104.8 108,9 1058 108,9 8987 65,1 64,5 847 103.8
13 178.7 1723 718 718 727 73.0 71,5 77.8 284 1781
14 14,9 14,8 17,5 18,1 17,6 18,0 18.4 7.8 2.3 18,5

15 18,5 18,5 155 16,4 15,8 16.4 18,5 155 150 14.6

16 52,1 51,@ 369 308 341 314 318 28,1 337 107.3
17 84,7 847 64,6 55,3 64,7 17144 - 44,5 - 84,7

18 64,6 64,8 64,6 - 647 21,1 - 1297 - 64,6

ig - 48,8 - “ 1711 - - 1277 - 51.8

20 - - - - 211 - - 1328 -

21 - - - - - - - 217 -

iis




30 31 32 33 42 45 48 47 57 82

4 386 37,7 38,9 39,1 39,4 38,2 38,5 39,1 40,1 37.0
2 19,1 17,6 7.8 7.5 18,9 18,3 18,3 17,4 17.8 17,3
3 378 36,7 35,1 3.8 41,8 42,0 41,9 42,0 41,8 381
4 38,3 39,4 37 38,2 337 33,3 332 33,3 328 35,8
5 85G,3 49,1 488 50,2 83,7 55,9 54.5 58,5 51,8 57,0
8 273 241 20,2 20.3 23,4 16,9 204 184 171 227
7 383 35,8 43,8 39,3 41,8 35,4 328 23,9 27,8 30,2
8 148.4 58,2 72,9 78,4 2161 880 761 70,8 80,1 797
g 533 52,8 58,2 59,9 582 51,0 bi4 48,8 48,8 45,5
10 483 474 38,9 36.8 41,2 375 38,6 37,7 3558 45,9
11 27,5 251 278 2.7 371 238 271 320 33.8 21,0
12 62,9 63,5 62,7 84,9 2011 63,8 65,3 63.6 1783 176,2
13 178.,6 178,9 7.8 77.8 33,5 33,8 334 338 3386 178.3
14 17,2 16,4 175 18.8 217 21,8 21,6 21,7 221 16,2
15 15,4 14,9 87 6.4 15,1 18,0 14,1 15,4 14.8 14,5
18 1075 50,7 245 21,2 - 171,60 1709 1705 - 52,1
47 525 £1,9 - 144.6 - 21,1 211 21,1 - -
18 - - - 127.8 - - 171.0 1708 - -
19 - - - 1287 - - 21,4 215 - -
20 - - - 132.7 - - - - - -
29 - - - 217 - - - - - -
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ozato de metila isoozato de zanzibarate de 12a 12b 17
metila metila

4 384 384 38,1 38,0 37,8 38,0
2 18,7 184 18,0 18,3 187 18,3
3 372 37,0 37,8 388 38,8 36,8
4 47.8 47.8 44 5 477 477 478
] 80.0 48,8 52,1 487 48,8 48,7
3 28,8 26,8 71.3 26,8 288 25,5
7 378 378 43,1 378 37,6 375
] 1484 148,0 143,7 147 4 1480 148,1
3 57.3 56,4 58,2 58,8 88,3 57,0
10 39,1 389 384 385 38,0 388
11 23,2 221 22,9 24,4 24,3 22,0
12 1339 36,1 133,1 83.3 65,8 1257
12 1337 147,06 1338 1627 1033 1378
14 1418 1396 1415 222 814 734
15 10,2 1132 1103 38,7 36,3 213
16 12,1 1158 11,8 18,2 18,3 11,4
17 08,3 1068 111,58 107.5 107,5 107,89
18 1785 1754 179,58 1794 178.4 1794
18 16,8 16,5 16,5 16,5 18,5 16,5
20 14.9 14,8 15,4 14,4 14,8 14,5
21 8522 61,8 51,8 51,8 51,9 51,8
22 70,5 2125 2126

23 21,0
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38 40 41 36

1 37,7 352 393 34,8
2 18,6 18,3 19,5 18,5
3 38,8 38,2 42,2 318
£ 37.9 37.2 338 358
8 48,3 40,0 555 46,1
& 23.9 234 243 413
7 383 37.4 38,2 70,1
8 148,3 1477 1485 41,8
8 57,6 56,7 5714 77,8
16 38,3 39,2 38,6 24,8
11 23,1 230 232 221
12 134.0 1337 134,1 37.8
13 133.3 1334 1332 63,4
14 141,86 1415 41,5 343
15 00,8 1098 0886 18,1
16 1.8 11,8 1,8 222
17 107.6 1078 1073

18 72,0 777 337

18 17.8 17,2 219

20 14,7 14,7 14,5

21 - 1446

22 - 127.8

23 - 1297

24 - 132,89

25 - 218
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Ozato de mgtiia - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDClLy) - E-001
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Ozato de metila - Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCL) - E-002
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Ozato de metila - Espectro de Infra-vermelho (filme) - E-003
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Isoozato de metila - Espectro de RMN H (300 Mz, CDCl;) - E-006
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Isoozato de metila - Espectro de RMN “*C (75 MHz, CDCL) - E-007
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Isoozato de metila - HETCOR - E-010
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Kolavenato de metila - Espectro de RM%\I ‘H (500 MHz, CDCL) - E-011

| F

B
| |+
i N

il

o

i

o
kolavenaio de meftia

[r—
9.09

V22



Kolavenato de metila - Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCly) - E-012
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Kolavenato de metila - Espectro de Infra-vermelho (filme) - E-013
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Zanzibarato de metila - Espectro de RMN H (300 MHz, CDCL) - E-016
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Zanzibarato de metila - Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCL) - E-017
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Zanzibarato de metila - HETCOR - E-Q20
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Composto 8 - Espectro de Infra-vermelho (KBr) - E-053
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Composto 9 - Espectro de RMN H (300 MHz, CDCL) - £-056
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Composto 9 - Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCL,) - E-057
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Composto 10 - Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCL) - E-062
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Composto 23 - Especiro de RMN H (300 MHz, CDCL,) - E-109
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Composto 23 - Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCL) - E-110
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Composto 24 - Espectro de RMN “C (75 MHz, CDCL) - E-113
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Composto 25 - Espectro de RMN H (300 MHz, C.DN) - E-115
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Composto 25 - Espectro de RMN °C (75 MHz, C.D,N) - E-116
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Composto 26 - Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCL) - E-120
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Composto 26 - Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCL,) - E-121
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Composto 26 - Espectro de Infra-vermelho {KBr) - E-122
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Composto 27 - Espectro de RMN H (300 MHz, CDCL) - £-125
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Eﬂ:

Mt

27

78

at



(L-Wo} JOQUINUSABAA / BOUBIILSLY

cc_g oo_ow 407815 000r
. L e
_ = ?m\.

oy r,

23 i "

rs Sy
S S - e
0 e 5E
k & e
| . /-
) 2
£ Wl
g Z
o] 3 ™
= N i
@ & = iz b
m -
] @ AN
5 S e

~f
& = = Sl
I T &~
¥ . R : & 0
0 _...” ] L
E : \7 A LN 09
2 ! %,/\% J -
wi b i A o it g ,.;,
E . . g
n N
fo
4 -
m.. euiso)) = pody UIW/SUBDS (07 |-WD p = SBY gl = &
m swy euesoy uondunsa(y ol
L
WY GL0OL L8LIg {x-PIN) € = 8po acEM LA




(wdd} 14
0 0~ 570 [L IS "1 B 2 572 [/ §°¢ [ 5'F

PRRUIRE WO T DG O NUPRUOTYR WO NON YOOV SN VO SN VOOV SOON N TO SO0 OO SO AN [N ST SO0 N SR O WA T SAOC S T W0 PR YOO O O S SO

L0y

& . &%

Composto 27 - COSY - E-128

od

T % Jﬂsma

02

,I.m..m




Composto 27 - HETCOR - E-129

(udd} 24

k2 e 1374 LR 0g 174
i *,_.___.___.;Am_» i 1 IR J T T
17
| S
;w.m
-a.m
Mlm.w
_ m N2
m _ * ;
b b |
v e

iz

& f
g E
ﬂ\.m



Composto 28 - Espectro de RMN H (500 MHz, CDCL) - E-130
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Composto 28 - Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCL) - E-131
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Composto 30 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL) - E-135
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Composto 30 - Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCL,) - E-136
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Composto 31 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCL) - E-140
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Composto 31 - Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCL,) - E-141
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Composto 32 - Espectro de Infra-vermelho (KBr) - E-147
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Composto 33 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL,) - E-150
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Composto 33 - Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCL.) - E-151
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Composto 36 - Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl,) ~ E-155




Composto 36- Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl,) - 156
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Composto 36 - HETCOR -~ E-159
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Composto 37 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCL) - E-160
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Composto 37 - Espectro de RMN “C (125 MHz, CDCl,) - E-161
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Composto 37- Espectro de Infra-vermelho (filme) - E-162
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Composto 37- HSQC - E-164
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Composto 38 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCL) - £-165
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Composto 38 - Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCLy) - E-166
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Composto 38 - Espectro de Infra-vermelho (filme) - E-157
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Composto 38 - COSY - E-1568
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Composto 39 - Espectro de RMN H (500 MHz, CDCLY) - E-170
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Composto 39 - Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCly) -

E-171
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Composto 39 - Espectro de Infra-vermetho (filme) - g172
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Composto 39 - HSQC -E-174
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Composto 40 - Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCL) - E-175
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Composto 40 - Especiro de RMN *C (75 MHz, CDCL,) - E-176
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Composto 40 - Espectro de Infra-vermelho {filme) -~ E-177
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Composto 40 - HETCOR - E-179
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Composto 41 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL,) - E-180
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Composto 41 - Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCl,) - E-181

il

4

i

e B e A e e T

N I S A B B L B

—

ppm

140 130 120 110 100 a0 80 78 60 590 40 34 29

ihil



Composto 41 - Espectro de Infra-vermelho (filme) -E-182
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Composto 41 - HETCOR - E-184
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Composto 42 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL,) - E-185
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Composto 42 - Espectro de RMN C (75 MHz, CDCL,) - £-186
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Composto 42 - Espectro de Infra-vermelho (filme) - E-187
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Compostos 43 e 44 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, C.D.N) - E-190
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Compostos 43 e 44 - Espectro de RMN *C (75 MHz, C,D.N) -E-191
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Composto 45 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDcl,) - E-192
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Composto 45 - Espectro de RMN “C (75 MHz, CDcl) - E-193
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Composto 45 - Espectro de Infra-vermelho (filme) - £-194
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Composto 45 - HETCOR -£-196
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Composto 5% - Espectro de RMN *°C (75 MHz, CDCL) - £-198
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Composto 534 - Espectro de Infra-vermelho (KBr) - £-199

{1-kuD) JOCUNUBARAA { BIUEHHL

0004 pooz 000€ 0oov
! i | =
- %
< i
M \ /..M
{
v $ -
& N !
H
= HO : [ =]
= HO. 2 & /
o <t beld =
o ~
2 2 = HO /
@ oo
(Y] 7|u
= = /
” T -08
o3 = v \ i
Rk P =3 1
o :ﬂ g / \
2 » .
i - \ ,f
o i
! W // \\
e [ 68
al =

BLYSDT) = oty

Wy OLgL 20742

URLSUBDS OF | Wo p = S8}

(di-PIN) Z = epoiy

Iy BUBSOY WORGIRSE() F1

VEOTH !




Composto 55- Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCL) - E-200
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Composto 55- Espectro de RMN C (125 MHz, CDCL) - E-201
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