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RESUMO

Neste trabalho descrevemos a sintese dos clerodanos hidroxibutenolidos
inéditos 16-hidroxicleroda-4(18)-13-dien-16,15-0lido e 15-hidroxicleroda-4(18)-13-
dien-15,16-olido e da lactona cleroda-4(18),13-dien-16,15-olido, todos a partir do
acido (+)-hardwickiico. Os estudos sobre a sintese dos compostos 3,16-
diidroxicleroda-4(18)-13-dien-16,15-olido e 4a-18-diidroxiclerod-13-en-16,15-olido
e a obtencao de varios sub-produtos também estao descritos.

Nosso interesse na sintese de compostos com unidade hidroxibutenolida
advém do fato de que nos (itimos anos tem sido reportado, na literatura, o
isolamento e a sintese de varios compostos com este esqueleto carbdnico que
possuem atividade bioldgica interessante.

O acido (+)-hardwickiico, um dos principais constituintes quimicos presente
na fragdo &cida do dleo de copaiba comercial, foi isolado como éster metilico,
apos esterificagdo com sulfato de dimetila e purificacdo em coluna cromatografica
de silica gel.

A redugdo do (+)-hardwickato de metila obtido, com sddio metalico em n-
propanol, seguida pela esterificagdo com diazometano e redugédo com LiAiH,,
forneceu o &lcool correspondente saturado em 59% de rendimento. A
desidratagéo deste alcool levou a formagéo da olefina correspondente (21%), que
foi submetida & reacdo de fotooxidagao, de acordo com a metodologia descrita na
literatura por Faulkner, fornecendo uma mistura dos diastereoisdmeros 16-
hidroxicieroda-4(18)-13-dien-16,15-clido e 15-hidroxicleroda-4(18)-13-dien-15,16-
olido (2:1) foi obtida em 15% de rendimento e foram separados por cromatografia
em coluna de silica gel. A redug&o do composto 16- hidroxicleroda-4(18)-13-dien-
16,15-olido com NaBH,, seguido pelo tratamento com PCC, forneceu a lactona
desejada, cleroda-4(18),13-dien-16,15-olido em 7% de rendimento.

A maioria dos compostos sintetizados foram submetidos ao ensaio de

letalidade com Artemia salina Leach.
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ABSTRACT

In this work we describe the syntheses of two new clerodanes containing the
hydroxybutenolide moiety, 16-hydroxycleroda-4(18),13-dien-16,15-clide and 15-
hydroxycleroda-4(18),13-dien-16,15-clide and the lactone cleroda-4(18),13-dien-
16,15 olide, starting from (+)-hardwiickic acid. As study toward the syntheses of 3-
16-dihydroxycleroda-4(18),13-dien-16,15-olide and 4a-16-dihydroxyclerod-13-en-
16,15-olide and the attainment of some sub-products is also described.

Our interest for the synthesis of compounds containing the
hydroxybutenolide unit is due to the fact that in recent years literature has reported
the isolation and synthesis of some compounds containing this structurai feature
that presented interesting biological activity.

The (+)-hardwiickic acid, one of the principal constituents of commercial
copaiba oil, was isolated as its methyl ester after esterification with dimethyl sulfate
and purification on a silica gel column.

Reduction of (+)-methyl hardwickiate with Na°® in n-propano! followed by
esterification with diazomethane and reduction with LiAlHs, furnished the
correspondent saturated alcohol in 59% yeld. Dehydration of this alcohol led to the
correspondent olefin (21%), which was submitted to a photosensitized oxygenation
reaction, using Faulkner’s protocol. A mixture of diasteroisomeric 16-
hydroxycleroda-4(18)-13-dien-16,15-olide and 15-hydroxycleroda-4(18)-13-dien-
15,16-olide (2:1) was obtained in 15% yield and was separated by silica ge! column
chromatography. Reduction of 16-hydroxycleroda-4(18)-13-dien-16,15-olide with
NaBH4, followed by treatment with PCC, furnished the expected lactone cleroda-
4(18),13-dien-16,15 olide in 7% yield.

Most of the syntetized compounds were submitted to a letality test with
Artemia salina Leach.
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SiIMBOLOS E ABREVIACOES

[alo : rotagdo dtica especifica

& : deslocamento quimico

v : estiramento

A% dupla ligacdo entre C-3/C-4

A*"®): dupla ligagdo entre C-4/C-18

AcOEt: acetato de etila

aMCPB: acido meta-cloroperbenzoico

ativ.: atividade

CCD: cromatografia em camada delgada.

CG-EM: cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
COSY: “correlated spectroscopy”

d: dubleto

DBU: 1,8-diazobiciclo-[5,4,0]-undec-7-eno

dd: duplo dubleto

DEPT: “distortionless enhancement by polarization transfer”
DIBAL.: hidreto de diisobutil aluminio

DIPEA. diisopropiletilamina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

E: espectro

EDso: dose de farmaco necesséria para atingir 50% do efeito farmacoldgico
desejado

EM: espectrometria de massas

Et;O : éter etilico

hv: irradiagdo luminosa

HETCOR: “heteronuclear correlated spectroscopy”

HSQC: “heteronuclear single quantum correlation”

Hz: hertz

IV: infra-vermelho
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J: constante de acoplamento escalar

LCso: concentragio letal de 50% de uma dada populagdo-teste
LDA: diisopropitamideto de litio

m: multipleto

M*: ion molecular

Me: grupo metil
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MM: massa molar
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MsCI: cioreto de metanossulfonila
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n-PrOH: n-propanol
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'0,: oxigénio singleto

‘Oac: ion acetato

PCC: clorocromato de piridinio

ppm: parte por milhdo

Rr: fator de retardamento em cromatografia planar (CCD)
RMN *H: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio-1

RMN °C: ressonancia magnética nuclear de carbono-13

s: singleto

sl: sinal largo

Sn2: substituicdo nucleofilica bimolecular

t: tripleto

t.a. : temperatura ambiente

TAACF: “Tuberculosis antimicrobial acquisition and coordinating facility”
THF: tetrahidrofurano

TMS: tetrametilsilano

Ts: tosila

TsCl: cloreto de p- toluenossulfonila
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1. Introducao

Os terpendides constituem a maior classe de produtos naturais. A grande
diversidade estrutural dos terpendides tem sido objeto de estudo dos
pesquisadores desta drea e também um desafio para os quimicos sintéticos.’

O interesse na obtengédo destes compostos esta no fato de muitos deles
apresentarem  atividades biologicas pronunciadas como  antibacteriana,
antiinflamatéria e citotéxica.’

Os diterpendides formam um grande grupo de substancias com 20 atomos
de carbono, derivados do pirofosfato de geranilgeraniol. Podem ser lineares como
o fitol, macrociclicos (cembrano), biciclicos (labdanos, clerodanos), triciclicos
(primaranos, abietanos} e tetraciclicos (giberelanos, kauranos).?

Algumas destas estruturas diterpénicas estao listadas na Figura 1. Estas
substéncias s&o encontradas principalmente em piantas e fungos, e incluem os

acidos resinicos e os horménios de crescimento de plantas como a gibbereliina,

3
OPP CL/C[\E/OH ; { [

pirofosfato t!e fitol labdanos
geranii-geraniol

Sileslio=4

clerodanos primaranos giberetanos

etc.

Figura 1 - Estruturas diterpénicas
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Os diterpenos policiclicos s&o produtos da ciclizagao do pirofosfato de
geranil-geraniol por um caminho biossintético similar a biossintese dos triterpenos,
mas sem epoxidag&o prévia. Esta ciclizagio fornece um sistema decalinico (cis ou
frans), sendo que as configuragdes dos carbonos C5, C8, C9 e C10, sdo
determinadas pela cadeira fexivel do trans-trans-pirofosfato de geranil geraniol 1.
O rearranjo sincronizado de Wagner-Meerwein via cinco passos e inversdo de

cada centro, leva a formagao do acido hardwickiico 2*. (Esquema 1)

% OFP
GG —
1

OPP
OPP

[9]

COOH

Esquema 1 — Rota biossintética do acido (+)-hardwickiico (2)
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A larga distribuicdo de diterpendides da série clerodano entre plantas e
microorganismos faz deles um grupo importante de produtos naturais que
constituem uma das maiores familias de metabdlitos secundarios®®.

Atualmente, mais de 800 clerodanos tem sido isolados de varias fontes
naturais dos quais um quarto deste total nos ultimos 10 anos. Muitos destes
compostos sd0 mais conhecidos pelas suas propriedades ‘“antifeedant’,®®
antivirais e antitumorais’®.

Dentre os clerodanos que tiveram suas atividades biolégicas avaliadas,
muitos deles apresentaram propriedades medicinais interessantes e sdo
potenciaimente Uteis como agentes antivirais, antitumorais, antifingicos,
antibiticos, antidlceras e psicotropicos. 381

A unidade y-hidroxibutenolida estd presente em diversas classes de
produtos naturais com atividade biolégica, tais como: compostos analgésicos'’,

citotoxicos >, antiinflamatérios''®,  antibacterianos'®®, antifungicos’® e

inibidores de enzimas'>'®

Dentre os produtos naturais isolados de organismos marinhos contendo
unidade hidroxibutenolida, que tem despertado o interesse dos quimicos sintéticos
devido a suas propriedades farmacolégicas, destacam-se o monoalido'"15202 (3)

luffariellolido’®?" (4), o disiolido'**** (5) e o palauclido (6) '8¢
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Diterpenos naturais da série clerodano, contendo unidade hidroxibutenolida
na sua estrutura como 7, sdo encontrados com frequéncia em plantas do género
Polyalthia,'®'®*®% Acritopappus,*® Premna'” e Cyathocalyx,*” sendo que muitas
das espécies deste género sdo amplamente utilizadas na medicina popular como
diuréticos* e antipiréticos.®® Também sao utilizadas como ‘palitos’ (chewing sticks)

e para esterilizar recipientes de leite."”
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Além disso, alguns destes clerodanos hidroxibutenolidos tem mostrado

atividades bastante significativas como “antifeedant”,®® antimicrobianas,'®-174146

citotoxidade contra células tumoraig, 2163944

12,16,17,38-47

toxicidade contra Arfemia

salina e Aedes aegypti,*’ entre outros.

Do género Polyalthia foram também isolados os compostos 804548 g% ¢

10°*  sem haver, no entanto qualquer mengao sobre sua bioatividade descrita.
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De  Echinodorus  grandiflorus  foram  isolados os clerodanos
hidroxibutenolidos 11 e 12, sendo que estes compostos inibiram o crescimento de
Staphylococcus aureus e Céndida albicans de maneira 2 vezes (halo de inibicaoc
de 1,00 cm) maior do que uma aliquota de (0,5 L) do antibiotico cloranfenicol
(halo de 0,5 cm).*

1 12

Embora esteja descrita na literatura varias sinteses de diterpenos da classe
clerodano, h& apenas 4 sinteses de clerodanos contendo unidade
hidroxibutenolida como 7,°% ® 13%° 14-16*° sendo os quatro ultimos,

enantidmeros de produtos naturais.

13R = COOCH, 16
14 R = CH ,OH
15R = CH,

O diterpeno 16-hidroxi-cleroda-3,13(14)Z-dien-15,16-olido (7) foi isolado a
partir de plantas como: Acritopappus longifolius,’ Polyalthia longifolia,*® Polyalthia
viridis,*' e Premna oligotricha."” Este composto mostrou bioatividade significativa
quando submetido a ensaios com Arfemia salina e inibiu fortemente o crescimento

de tumores em discos de batata. Apresentou também citotoxicidade em trés
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diferentes linhas de células tumorais humanas'? e atividade antibacteriana
comparavel com a da estreptomicina, contra bactérias Gram-positivas.'’

A primeira sintese total do composto 7 foi relatada por Hagiwara et al., em
1995.°

Entre 1998-2000, os diterpenos hidroxibutenolidos 13-16 foram sintetizados
pelo nosso grupo de pesquisa utilizando como material de partida o (+)-
hardwickato de metila (17). O composto 15 foi o Unico que apresentou atividade
contra tuberculose de modo significativo, de acordo com o protocolo utilizado pela
TAACF (12,5 ug mL™"), com 85% de inibigdo de crescimento da Mycobacterium
tuberculosis.*® O composto 17 foi obtido através da esterificacdo do acido 2 e este

foi, por sua vez, isolado da fragéo acida do oleo de copaiba comercial.

COCR

2R=H
17 R=CH,
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2. Objetivos

Com este trabalho, pretendemos expiorar o uso de acidos resinicos
abundantes na natureza como material de partida em sintese de diversos produtos
naturais visando, principalmente, compostos que apresentem atividade biolégica.

Propusemos entdo a sintese do clerodano 18, contendo unidade
hidroxibutenolida e a lactona 19, e eventuaimente outros compaostos como 20 e

21, sendo que todos estes compostos sdo enantimeros de produtos naturais

isolados de Polyalthia longifolia®***® e P. parnesii **, utilizando o &cido (+)-

hardwickiico (2) como material de partida.

Pretendemos também avaliar a atividade biolégica dos compostos
sintetizados, através de bioensaio toxicologico com larvas de camardo marinho

{(Artemia salina), desenvolvido por McLaughlin e colaboradores®’.
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3. Resultados e Discussio

3.1. Obtengao do acido hardwickiico (2)

3.1.1. Introducgéo

O dleo de copaiba, também erroneamente descrito como balsamo de
copaiba, é extraido do tronco de arvores de diversas espécies do género
Copaifera (Leguminosae).>

As copaibas s8o arvores nativas da regido tropical da Ameérica Latina e
também da Africa Ocidental. Na América Latina sdo encontradas espécies na
regido que se estende do México ao norte da Argentina, principalmente nos
estados brasileiros do Para e Amazonas, e sdo popularmente conhecidas como
copaibeiras ou pau d 6leo.%%

O dleo de copaiba &€ uma resina transparente, mais ou menos viscosa,
tendo cor variavel desde o amarelo-palido até ao castanho-claro dourado, sendo
algumas vezes incolor € um pouco opalescente. Seu cheiro é forte e penetrante e
o sabor acre, persistente, um pouco amargo e muito desagradavel. E mais
reputado e mais caro quanto mais escuro e mais espesso, visto que o seu valor
terapéutico parece se maior.**

No Brasil, os 6leos de copaiba sdo amplamente utilizados na medicina
popular, como atiinflamatério, antitetanico, adstringente, expectorante e
cicatrizante 3%

O dleo de copaiba é predominante constituido por misturas de
sesquiterpenos e diterpenos e encontram diversas aplicagbes nas industrias
brasileira e européia de cosméticos, perfumes, tintas e vernizes. Além disso, por
ser uma fonte rica e renovavel de hidrocarbonetos, seu uso como combustivel

ecologicamente limpo tem sido extensivamente avaliado.5355
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Os principais constituintes do Oleo de copaiba comercial sdo o acido
copalico (22a) e o acido hardwickico (2), sendo este Gltimo nosso material de
partida na sintese do derivado hidroxibutenolido 18, da lactona 19 e,

eventualmente, de compostos como 20 e 21.

22aR=H
22b R = CH,

O acido hardwickiico (2} pertence a classe de diterpenos clerodénicos e foi
isolado pela primeira vez como o enantidmero (-) ([xp®°] = -100,3°) por Misra et al.
a partir de Hardwickia pinnata *®, sendo o diterpeno majoritario da resina desta
planta®. O acido (+) — hardwickico ([ap®] = + 125,0°), por sua vez, foi isolado de

Copaifera officinalis, por Cocker e colaboradores. 5

3.1.2. Materiais e métodos

O oéleo de copaiba comercial foi primeiramente submetido a uma extracéo
acido/base (Esquema 2), em seguida, devido ao fato do acido hardwickiico (2) e
do acido copélico (22a) apresentarem Rgs muito proximos, dificultando assim a sua
separagéo por coluna cromatografica, a fragdo Acida obtida foi esterificada com
sulfato de dimetila (Esquema 3)%°.

A purificagéo dos ésteres metilicos obtidos foi feita através de cromatografia
em coluna de silica gel, utilizando-se como eluente, inicialmente, hexano puro.
Apds a eluigdo dos constituintes menos polares, foi utilizado como eluente uma

mistura de hexano/AcOEt (99:1), fornecendo fragbes constituidas basicamente de
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hardwickato de metila (17), e de copalato de metila (22b). Sucessivas colunas nos

levaram ao hardwickato de metila (17) puro.

Oleo de copaiba
comercial (46,5g)

1) Eter etilico (150 mL)
2) Solugdo KOH 5% (4x50 mL)

Fragido
aquosa

Fragao
aquosa

Fra

cao

etérea

Fracao neutra
etérea

1) HCI conc.até pH 2-3
2) Eter etilico (4x50 mL)

1) Lavagem com H,O

Fragao
aquosa

até pH ~7
Fragéao
etérea
1) Na,SO, anidro
2) Filtrar e evaporar o
solvente
Fragao
acida

Esquema 2 - Extra¢ao acido/base do déleo de copaiba comercial

COOH
2

{CH3);80,

refluxo

COOCH;

17

Esquema 3 - Esterificag@o do acido hardwickiico (2)
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3.1.3. Resultados e Discussio

O hardwickato de metila (17) se apresentou como um 6leo transparente
que, com o passar do tempo, tornou-se amarelado sem no entanto demonstrar
sinais de decomposi¢do por CCD, o que foi confirmado também por analise de
RMN 'H. Os dados de IV, RMN 'H, RMN '°C e rotacdo dtica estdo discutidos a
seqguir.

O espectro no IV (E-01) do hardwickato de metila (17) apresentou uma
absorgdo em 1714 cm™, caracteristico de ésteres o,pB-insaturados (carbonilas de
ésteres comuns absorvem em aproximadamente 1735 cm’™'). As absorgdes
observadas no espectro de IV em 1501 e 873 cm™ foram atribuidas ao anel
furano.

O espectro de RMN "H (E-02) apresentou sinais observados em & 6,24
7,19 e 7,34, atribuidos aos hidrogénios do ane! furano H-14, H-16 e H-15,
respectivamente. Foram também observados um singleto em § 3,68 relacionado
aos protons metiticos do éster e um tripleto em & 6,59 atribuido ao H-3.

O espectro de RMN "*C (E-03) mostrou 21 sinais, sendo que estes estdo de
acordo com os dados da literatura.®® Em § 51,1 observa-se o sinal correspondente
ao grupo metoxila, e os sinais de C-13, C-14, C-15 e C-16 do anel furano foram
observados, respectivamente, em & 125,5; 110,9; 142,5 e 138,2.

As atribuigbes para os demais carbonos foram feitos em comparagdo com
os dados da literatura® e as informagdes obtidas pelo espectro de DEPT (E-04),

estio listadas na Tabela 1.
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TABELA 1: Deslocamentos quimicos de RMN '3C para o hardwickato
de metila (17)

Composto 17  Literatura®® Tipo de
Carbono
5(ppm)  8(ppm)  Carwono
C-1 17.6 175 CH,
C-2 27,2 27,2 CH>
C-3 136,7 1371 CH
C-4 142,3 1427 Co
C-5 37,6 37,7 Co
C-6 35,9 36,0 CH>
C-7 27,3 27,3 CH:
C-8 36,3 36,3 CH
C-9 38,8 38,9 Co
C-10 46,6 46,6 CH
C-11 38,6 38,7 CHo
C-12 18,2 18,2 CH,
C-13 125,5 125,8 Co
C-14 110,9 111,2 CH
C-15 142.,5 1429 CH
C-16 138,2 138,6 CH
C-17 16,0 16,0 CHs
C-18 1676 168,0 Co
C-19 20,8 20,7 CH;
C-20 18,3 18,3 CH;

OCHj3 51,1 50,5 CHs
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O valor de rotagdo otica obtido para o hardwickato de metila (17) foi de
[a]o® +121,5 (c 1,4; CHCI5).

3.2. Sintese do composto hidroxibutenolido 18 e da lactona 19

Na nossa proposta inicial, a lactona 19 seria obtida a partir da reducgéo do
composto 18 e este, por sua vez, poderia ser preparadc pela reacdo de
fotooxidagao da olefina 24, sendo esta ultima obtida através da eliminagao do
alcool 23. O alcool 23 poderia ser preparado através da redugdo do hardwickato

de metila (17) (Esquema 4).

CH,OH COOCH,

23 17

Esquema 4 - Andlise retrossintética para obten¢do do composto

hidroxibutenolido 18 e da lactona 19
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3.3. Obtencao do alcool 23

O composto 23 havia sido preparado anteriormente pelo nosso grupo de

pesquisa,>®

onde foi feito um estudo da reacdo de reducdo seletiva da dupla
ligagdo (C-3/C-4) do hardwickato de metila (17) (ver Tabela 2). Neste estudo foi
observado que, quando ocorre a redugdo da olefina em C-3/C-4, ocorre também a
hidrogenagdo do anel furanico levando a uma mistura de epimeros em C-13

{composto 25).

COOCH;
25

Tabela 2: Tentativas de redugdo da A® do hardwickato de metila (17),

feitas pelo nosso grupo de pesquisa®™

Entrada Condicgbes Compostos obtidos
M2, Pd/C, BaSOs4, MeOH,12 h 17 +#25
2 Pd/C, H;, MeOH, ta.,, 3 h 17 +25
3 H,, Pd/C, PtO,, MeOH, t.a., 4 h 25
4 Ha, Pd/C, HCO,NH,, MeOH, t.a. 17
5 Zn/NiClz, metoxi-metanol/agua, 2,5 h 17
6 Zn/NiClz, metoxi-metanol/agua, 17

ultrassom, 1,5 h
7 NiCl>.6H-O/NaBH,4, MeOH, t.a. 17
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A hidrogenacdo seletiva da dupla ligagdo o,B-insaturada e do éster s6 foi
conseguida quando a reag&o de reducdo foi feita com sddio e n-propanol para
obter o alcool 23.°

Utilizando esta metodologia® o composto 23 foi obtido nos primeiros
experimentos, entretanto observamos a formacdo de alguns subprodutos e
recuperacdo do material de partida. Desta forma a reacao foi repetida varias vezes
mudando algumas condigbes de reacdo utilizadas para a reducdo do éster a,f-
insaturado do hardwickato de metila (17), mas n&o foi possivel otimizar o
rendimento desta reacao.

Apos a manipulagdo do produto seguida de sucessivas purificagdes em
coluna de silica gel, utilizando como sistema de eluentes n-hexano/éter etilico nas
proporcdes de 0,25; 0,5; 1; 5; 10; 15 e 20% de éter etilico, foi possivel identificar
por RMN "H o alcool 23 e outros produtos, como o alcool 26, os ésteres 27 e 28 e

0 acido 29.

COOCH,

26 27

COOCH,CH,CH, COOH

28 29
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Devido a dificuldade encontrada na purificagao do produto da reagado (23) e,
visando aumentar o rendimento do mesmo, decidimos fazer a esterificacdio do
produto bruto com diazometano, para esterificar o &cido 29, e apos fazer a
reducdo da mistura de ésteres com LiAlHs e, so entéo, purificar os produtos de
reacdo para obter o alcool 23.

Seguindo este procedimento (Esquema 5) o &lcool 23 foi obtido em 59% de
rendimento. Este procedimento foi repetido varias vezes para obter maior
quantidade do alcool 23 para dar continuidade a prdxima etapa da sintese e

também para comprovar a reprodutibilidade da reacéo.

Na’, n-PrOH

23 + 26 + 27 + 28 + 29 + 31

50-60 °C, 17 h
COOCH,
17
LiAlH,
CH,N,, 0°C Et,O anidro
- —
t.a.
CH,OH
23
rendimento
global: 59%

Esquema 5 — Obtengao do alcool 23

O alcool 23 se apresentou como um 6éleo incolor. Os dados
espectroscopicos de IV, RMN 'H e RMN '3C obtidos para este composto estio
descritos a seguir.

O espectro no IV (E-05) do composto 23, apresentou uma banda larga de

absorgdo em 3384 cm™, caracteristico de grupamento hidroxila com ligag3o
¢
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hidrogénio intermolecular. As absorgdes observadas em 1502 cm™ (v C=C)e 873
cm™ (v =C-H) foram atribuidas ao anel furano.

No espectro de RMN "H (E-06) observou-se os sinais das metilas em § 0,71
(3H, s, Me-20), 0,81 (3H.d, J = 6,6 Hz, Me-17) e 0,83 (3H, s, Me-19). Os prétons
metilénicos em C-18 de um sistema ABX foram observados em & 3,27 como dd, J
=79Hz,J=10,4Hz (1H)e em & 3,84 como dd, J = 2,6 Hz, J = 10,4 Hz (1H). Os
sinais em & 6,24 (1H,sl, H-14), 7,25 (1H, s, H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15)
correspondem aos hidrogénios do anel furano.

O espectro de RMN 3C (E-07) apresentou um sinal em & 63,6
correspondente a um carbono CH; carbinélico e um sinal em & 54.4 relativo a um
CH (C-4), confirmando assim a redug&o da olefina em C-3 e do carbometdxi em C-
18. Os dados de RMN ™C dos carbonos restantes estao listados na Tabela 3, com
as informagdes obtidas pelo experimento DEPT (E-08), juntamente com os dados

da literatura.%°
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TABELA 3: Deslocamentos quimicos de RMN '3C para o alcool 23

Composto 23 Literatura® Tipo de
Carbono
8 (ppm) 5 (ppm) Carbono

C-1 21,5 21,5 CH;
C-2 26,9 26,9 CH;
C-3 254 25,4 CH:
C-4 54,4 54,4 CH

C-5 37,0 37,0 Co

C-6 39,4 39,5 CH;
C-7 27,3 27,3 CH,
C-8 36,5 36,5 CH

C-9 38,8 38,9 Co

C-10 49,7 49,7 CH
C-11 38,5 38,5 CH:
C-12 18,1 18,1 CH:
C-13 125,8 1259 Co

C-14 111,0 111,2 CH
C-15 1427 142,9 CH
C-16 138,4 138,6 CH
C-17 16,1 16,1 CH;
C-18 63,6 63,6 CH;
C-19 15,1 15,2 CHs,

C-20 18,2 18,1 CHa
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Para a reducdo do hardwickato de metila (17), também foram feitas duas
tentativas, trocando os reagentes por magnésio e metanol conforme metodologia
citada na literatura por Hudlicky®? et al., entretanto o composto esperadc 30,
identificado por RMN "H em comparag&o com os dados da literatura®, foi obtido

com um rendimento muito pequeno, o que nos fez descartar esta metodologia.

3.4. Caracterizacdo dos sub-produtos formados na reducgio de 17

com sodio em n-propanol

Como mencionado anteriormente, a reagdo de reducéo do hardwickato de
metila (17) com sédio metdlico em n-propanol forneceu, além do alcool 23, o
alcool 26, os ésteres 27 e 28 e o acido 29, que foram identificados através de
RMN 'H.

A presenga do composto 26 foi identificada junto com o composto 23 (E-
09), (numa proporgéo de 1:1) onde mostrou um tripleto distorcido em & 6,84 que
integra para 1H referente ao H-3. Os prétons metilénicos ligados a C-18 foram
observados em & 3,84 (1H, dd, Jas = 10,3 Hz, Jax = 2,8 Hz) e em 3,28 (1H, dd, Jas
= 10,3 Hz, Jsx = 8,1 Hz). Os sinais do grupo metila foram observados em § 0,71
(3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J = 2,6 Hz, Me-17) e 0,84 (3H,s, Me-19) e os sinais
dos hidrogénios do anel furano apareceram em & 6,25 (1H,sl, H-14), 7,19 (1H, sl,
H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15).

A presenca do éster 27 foi identificada juntamente com o hardwickato de
metila (17). No espectro de RMN 'H (E-10) foi observado a presenca de duas
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metoxilas em 6 3,63 (3H, s) e 3,69 (3H, s) atribuidos aos compostos 27 e 17
respectivamente e pela diferenga de integragdo do sinal de H-14 (& 6,25) do anel
furano em relagéo ao sinal de H-3 (6 6,60), que se apresentaram na propor¢aoc de
1:2.

O composto 28 foi isolado como um éster n-propilico, devido a reagao de
transesterificac&o ocorrida pelo uso do n-propanol como solvente. O espectro de
RMN *H (E-11) do éster 28 apresentou um sinal em & 3,98 (2H, t, J=6,6 Hz),
referente aos protons metilénicos do CH, ligado ao oxigénio, um multipleto em &
1,62 referente ao outro grupamento metilénico e um tripleto em & 0,94 (3H, t, =
7,3 Hz) referente a metila do grupo éster n-propilico.

O composto 29 foi isolado como &cido onde foi observado, em CCD, uma
mancha mais polar e alongada caracteristica de acidos carboxilicos. No espectro
de RMN "H (E-12) nao se observou o sinal referente ao H-3 ligado a carbono
insaturado na regido de & 6,60, nem os sinais do metileno que caracterizariam a
presenga do alcool 23, na regido de § 3,84 - 3,27. O hidrogénio de acido também
ndo foi observado. Os demais sinais (hidrogénios do anel furano e metilas)

apareceram no espectro com os valores de deslocamentos quimicos esperados.

3.5. Purificagao e caracterizagdao do composto 31

A repeticdo da sequéncia de reagdes descritas no Esquema 5 para
obtenc&o de 23 em maior quantidade tornou possivel a purificagdo e identificagao
de um outro sub-produto formado (composto 31), que havia sido observado

anteriormente mas que se encontrava em quantidade muito pequena.
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(E.':HZOH
31

Este sub-produto, formado com rendimento de 2,4%, foi identificado através
da analise dos espectros de IV, EM, RMN 'H, RMN *C e dos experimentos de
RMN 2D de COSY e HETCOR, como sendo o alcool 31.

O espectro no IV (E-13) mostrou as absor¢des em 3402 cm™ (v O-H) € em
1025 cm™”, (v C-OH), caracteristicas para alcoois. O espectro de EM (E-14)
apresentou o pico do ion molecular de intensidade bastante baixa, [M] em m/z
302.

No espectro de RMN 'H (E-15) foram observados dois multipletos que
integram para 1 hidrogénio em 3 5,60 (1H) e um em & 5,87 (1H), que foram
atribuidos aos hidrogénios H-2 e H-3, respectivamente. Os hidrogénios metilénicos
carbindlicos H-18 se apresentaram como um singleto largo em & 3,71.

Os sinais das metilas foram observados em & 0,81 (s, H-20), 0,84 (d, J = 6,2
Hz, H-17) e 0,97 (s, H-19).

Os sinais em & 6,25 (1H, sl, H-14), 7,19 (1H, sl, H-16) e 7,33 (1H, sl, H-15)
correspondem aos hidrogénios do anel furano.

Os experimentos de RMN *C (E-16), apresentam 5 sinais de carbonos
metinicos na regido das olefinas ( entre 6 90-160) que, através de simulacdo de
espectro e da comparagdo com dados de modelos da literatura®, foram atribuidos
como sendo: § 110,93 (C-14); 126,15 (C-2); 129,31 (C-3); 138,27 (C-16) e 142,51
(C-15).

A atribuicdo para os demais carbonos foram feitos por comparagdo com os
dados de modelos da literatura®®. As informacdes obtidas pelo espectro de DEPT
(E-17) estdo listadas na Tabela 4.
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TABELA 4: Deslocamentos quimicos de RMN 'C para o alcool 31

Carbono Composto 31 Tipo de Carbono
6 (ppm)

C-1 23,6 CH;
C-2 126,2 CH
C-3 129,3 CH
C-4 52,4 CH
C-5 29,8 Co
C-6 36,6 CH;
C-7 27,1 CH:
C-8 37,3 CH
C-9 35,9 Co
C-10 38,8 CH
C-11 38,4 CH;
C-12 18,2 CHz
C-13 125,6 Co
C-14 110,9 CH
C-15 142,5 CH
C-16 138,3 CH
C-17 16,0 CHs
C-18 63,5 CH>
C-19 22,9 CHs

C-20 18,2 CHs
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No espectro de COSY (E-18) do alcool 31 observa-se a correlagéo entre os
hidrogénios H-2 (3 5,60) e H-3 (8 5,87) e no espectro de HETCOR (E-19)
observou-se as correlagbes entre H-2 (8 5,60) e C-2 (§126,15); e entre H-3 {6
5,87)e C-3 (5 128,31).

A formagao da olefina em C-2/C-3, deve ocorrer, provavelmente, durante a
reagcao do hardwickato de metila (17) com so6dio em n-propanol, formando o
intermediario A, conforme mecanismo mostrado no Esquema 6. O intermediario B
seria entao reduzido por soédio em n-propanol num processo radicalar, isto é

envolvendo a transferéncia de elétrons.

Esquema 6 — Mecanismo proposto para a formagao de 31

O intermediario (A) do Esquema 6 apresenta hibridizagdo sp® em C-4,
assim a entrada de um atomo de hidrogénio poderia ocorrer tanto pela face o

quanto pela face B da molécula.
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Entretanto, a comparagdo dos dados de RMN *C do composto 31 com os
compostos sintetizados 24 e 23 e os dados da literatura® para os compostos 32 e
33 nos leva a crer que a entrada do hidrogénio se fez pela face p da molécula,
levando ao intermediario (B) (Esquema 6), que apresenta 0 H-4 na posi¢do
equatorial (C-4 com estereoquimica R).

Isto deve ocorrer devido a deformacgéo do anel A do composto 31 causada
pela hibridizagdo sp® de C-2 e C-3, resultando em impedimento estérico na face o
da moiecula.

O efeito da introdugdo de uma ligagdo dupla entre C-2/C-3 pode ser
observado nos valores de deslocamento quimico de RMN *C dos compostos 24 e
32 (Figura 2).

Figura 2 - Dados de RMN'*C dos compostos 24 e 32

Como esperado, o carbono alilico C-1 do composto 32 encontra-se mais
desprotegido (A6 = 1,8) em relagdo ao do composto 24, e os carbonos
homoalilicos (C-5 e C-10) sofrem efeito de protegcdo (A8 = -24 e -52,
respectivamente). O carbono alilico C-4, por ser Cspz, apresenta-se um pouco mais
protegido (Ad = -3,6).

O dados de RMN "*C do composto 31, quando comparados aos dados dos
compostos 23 e 33 (Figura 3), apresentam os mesmos efeitos de protecao e

desprotecao observados para 32 em relagdo ao composto 24.
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25,4

CH,OH

63,6
23

Figura 3 - Dados de RMN'C dos compostos 31, 23 e 33

Entretanto, os valores de deslocamento quimico de C-19 para os
compostos 23 e 33 (epimeros em C-4), apresentam uma diferenga significativa,
sendo que C-19 do composto 33 apresenta-se mais desprotegido.

Observando a estrutura dos compostos 23 e 33 na conformacao cadeira
(Figura 4), podemos verificar que no composto 23 ha interacio y-gauche entre o
grupamento —CH;OH e a metila em C-19, que causa a protecao desta metila. No
composto 33 estes grupamentos estao anti um em relag&o ao outro, nao havendo
interag@o y-gauche entre os mesmos. Desta forma o C-19 de 33 encontra-se mais
desprotegido do que C-19 de 23, com valor de deslocamento quimico bastante
proximo do composto 31. Concluimos assim que a estereoquimica de C-4 do

composto 31 deve ser a mesma apresentada para C-4 do composto 33.
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12 4 23,8

23 33

&~ Y- gauche
CHy |

\ 1 N
c3 CH,OH c3 Ho
' anti
c10 c-6 c-10 c6
H CH,O0H &
23 33

Figura 4 — Estruturas 23 e 33 na conformacao cadeira e na projegdo de

Newman

Nesta reagdo ndo foi observada a formagédo do epimero em C-4 do

composto 31.
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3.6. Reagdes para obtengao do tosilato 34 e do mesilato 35

E conhecido na literatura® que a hidroxila de um alcool primario & um
pessimo grupo abandonador tanto para reagao de substituicdo quanto para reagao
de eliminag&do.

Por este motivo, o alcool 23 foi submetido a uma reacdo de sulfonagéo,
uma vez que os ions sulfonato apresentam-se como melhores grupos
abandonadores (o anion sulfonato & base conjugada de um &cido forte).

Para a obten¢édo do tosilato 34, submeteu-se o alcool 23 a reagdo com
cloreto de tosila em piridina anidra, a temperatura ambiente por um periodo de 18
horas (Esquema 7). Apos manipulagdo da reacao e purificagdo do produto por
cromatografia em coluna de silica gel, obteve-se 0 composto 34 em rendimento de
61%.

TsCl
piridina
anidra
ta,18h
61%
CH,0OH CH,OTs
23 34

Esquema 7 — Reacao de tosilagdo do alcool 23

O tosilato 34 foi caracterizado através dos dados de RMN "H (E-20) e RMN
3C (E-21 e E-22).

No espectro de RMN 'H do composto 34 a presenca do grupo tosila foi
confirmada pelos sinais em & 7,35 (3H, 1Hfurano + 2Hbenzeno) € 7,78 (2H, d, J = 8,4
Hz), correspondentes ao conjunto de hidrogénios do anel benzénico para-
substituido, aiém do sinal da metila em & 2,45.

O espectro de RMN °C do composto 34 apresentou dados que estdo de

acordo com os da literatura %° e estdo apresentados na Tabela 5.
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TABELA 5: Deslocamentos quimicos de RMN 'C para o tosilato 34

Carbono Co;nz)pops;c; 34 Li’ée(rs:::;?“ (-:I—;Fl)-godn%
C-1 21,3 21,3 CH:
C-2 264 26,5 CH;
C-3 25,3 25,3 CH;
C4 50,5 50,6 CH
C-5 36,9 36,9 Co
C6 39,1 39,2 CH:
C-7 27,0 27,1 CH,
C-8 36,3 36,3 CH
C-9 38,8 38,8 Co
C-10 49,5 49,6 CH
C-1 384 38,4 CH,
C-12 18,1 18,0 CH;
c-13 125.4 1258 Co
C-14 110,9 11,2 CH
C-15 142,5 1429 CH
C-16 138,2 138,6 CH
C-17 16,0 16,0 CH,
C-18 71,9 721 CH.
C-19 151 15,0 CHs;
C-20 18,2 18,1 CH,

CH4/CO 144,4 144.8' Co

Ac 129,6 130,0° CH
m-Ar 127,7 128,1™ CH
p-Ar 133,1 133 5P Co

Ar-Me 21,7 21,7 CHs
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Também foi feita a reagdo de mesilagdo do alcool 23 com cloreto de
metanossulfonila (cloreto de mesila) em piridina anidra® (Esquema 8), para
obtengdo do correspondente mesilato 35. O objetivo foi fazer a comparagdo de
rendimento obtido com a reag&o do tosilato 34, e na reagao de eliminag&o tanto do

tosilato 34 como do mesilato 35 para obteng&o da olefina 24.

MsCi
piridina
anidra
t.a.,19h
71%
CH,OH ° CH,OMs
23 35

Esquema 8 — Reagao de mesilagdo do alcool 23

Nesta reagao obteve-se o composto 35 em rendimento de 71% e mais dois
sub-produtos que foram identificados como sendo o composto 36 (7%) e o

composto 37 (tragos).

CH,OMs CH,OMs
36 37

O composto 35 foi identificado através de analise do espectro de RMN 'H

(E-23) que apresentou um singleto em & 2,99 (3H), o qual foi atribuido & metila

ligada ao enxofre do grupamento mesila. Conforme esperado, este grupo metila

apresentou um deslocamento quimico mais desblindado do que as outras metilas

da molécula devido & sua proximidade com o nacleo de enxofre.
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Além disso, os hidrogénios metilénicos em H-18 foram observados em §
3,89 como dd, J; = 9,5 Hz, J; = 9,3 Hz (1H) e em § 4,40 como dd, J; = 95Hz J; =
3,7 Hz, (1H). Como esperado, os deslocamentos quimicos aparecem mais
desblindados em relagéo aos hidrogénios metilénicos do H-18 do alcool 23 devido
a presenca do atomo de enxofre.

Os sinais das outras metilas foram observados em & 0,71 (3H, 5, Me-20),
0,82 (3H, d, J = 6,7 Hz, Me-17) € 0,87 (3H, s, Me-19).

Os sinais em 8 6,25 (1H, sl, H-14), 7,20 (1H, s, H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15)
correspondem aos hidrogénios do anel furano.

O composto 36 (epimero do composto 35 em C-4) foi identificado através
da anélise do seu espectro de RMN 'H (E-24), onde mostrou o sinal da metila
ligada ao enxofre em & 3,03 e os sinais dos hidrogénios metilénicos de H-18 em &
4,30 como dd, J1 = 8,4 Hz, J> = 9,5 Hz (1H) e em § 4,53 como dd, J1 = 4,9 Hz, J, =
9,5 Hz (1H). Os outros sinais estdo de acordo com o modelo observado na
literatura® para o correspondente composto 36.

A formag@o do epimero em C-4 deve ter ocorrido durante a reacdo de
reducao do hardwickato de metila (17) com sédio, que passa por um intermediario
onde o C-4 & um carbono sp?, sendo que a captura de um atomo de hidrogénio
pode ocorrer tanto pela face a ou B do plano da molécuia.

Por outro lado a formagéo do composto 37 como sub-produto na reacio de
obtencéo do mesilato 35 pode ser explicada devido a presencga de tracos do alcool
31 no material de partida (alcool 23).

Devido ao fato de que o composto 37 apresenta Re muito proximo ao do
mesilato 35, este ndo foi isolado e a identificacdo foi feita através da analise do
espectro de RMN "H (E-25) da mistura de 35 e 37. Observou-se no espectro dois
multipletos em & 5,51 e em & 5,76, atribuidos & H-2 e H-3, respectivamente, para o
composto 37.

Ressaltamos aqui que, nem sempre quando se fez a repeticdo das etapas
anteriores, os compostos foram totalmente purificados, de modo que os mesmos

resultados foram observados em varias ocasides.
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3.7. Sintese do composto 24

Para a obtengdo do composto 24, iniciaimente foi testado o procedimento

descrito por Ferrari et al.,’’

onde a eliminagao do grupo tosila do composto 34 foi
feita através de reac@o com alumina (atividade |) em éter etilico anidro. Entretanto
a reacdo mostrou-se bastante demorada (72 horas) e ndo houve converséao total
do material de partida.

Foi feita entdo uma tentativa de otimizar as condicdes desta reacdo para a
obtengdo do composto 24, trocando o solvente da reagdo por THF, que
possibilitaria um aquecimento maior durante a reacdo favorecendo, assim, a
eliminagao. Como nao conseguimos um resultado satisfatorio, decidimos testar
outras metodologias para a eliminagéo do tosilato 34, que estdo resumidas na

Tabela 6.



RESULTADOS E DISCUSSAQO

Tabela 6 : Preparacao do composto 24 a partir de 34

Entrada Condigdes experimentais

Compostos obtidos

1 Alumina (ativ. 1), THF, refluxo, 43 h.

2 Alumina (ativ. I), THF, refluxo, 61 h.

3 DBU, tolueno, refluxo, 22 h.%
4 t-BuOK*, DMSO, Et,O, t.a, 24 h %"

5 NaH, DMSO,t a, 14 h.%®

6 Nal, Zn, DMF, refluxo, 16 h.%®

7 't+-BuQH, K, 75 °C, 48 h.%7

8 LDA, (n-Buli, diisopropilamina), THF,
-78°C—»>t.a,5h®®

24 (13%)
23 (9%)
4 subprodutos que néo
foram identificados

24 (15%)
34 (36%)
1 subproduto que nao foi
identificado

34 (79%)

24 (12%)
34 (tragos)
23 (28%)
1 subproduto que nao foi
identificado

24 + 32 (19%)
23 (14%)
2 subprodutos que nao
foram identificados

24 (11%)
38 (41%)
4 subprodutos que nao
foram identificados

24 (3%)
34 (20%)
23 (27%)
2 subprodutos que nio
foram identificados

34 (88%)

Todas as metodologias testadas resultaram em uma mistura de produtos

(exceto as reagdes com DBU e LDA, nas quais recuperou-se o material de partida)

de dificil purificagdo, sendo que muitos dos sub-produtos formaram-se em
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quantidade muito peguenas (menos de 1,0 mg), o que impossibilitou a
identificac@o dos mesmos.

Um dos sub-produtos formados, que foi identificado por RMN 'H, foi o
alcool 23 (entrada 1, 4, 5 e 7), que pode ter sido formado pela hidrolise do éster
sulfonato, com a quebra da ligacdo O-S do tosilato seguida da protonacdo do
oxigénio, conforme mostrado no Esquema 9 :

@

Nu—0—

/7]

~O)-on

O

CH,OH
23

Esquema 9 — Mecanismo de formagio do sub-produto 23

A formag&o do sub-produto 32 (entrada 5) deve provir, provavelmente, da
reacdo de eliminag&o do alcool 31. Devido a dificuldade encontrada na purificacdo
do aicool 23, quando se trabalha em escala maior { > 100 mg), o alcool 31
possivelmente estaria misturado com 23, como foi observado na formagéo de 37
na reagao de mesilagdo. O composto 32 ndo foi isolado mas foi identificado na

mistura juntamente com a olefina 24 por RMN "H (E-26). No espectro foram
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observados os dois multipletos caracteristicos dos hidrogénios H-2 e H-3 ligados a

atomos de carbonos olefinicos na regido de § 5,70 — 6,10 ppm.

~ o

3

32 38

O sub-produto 38 (entrada 6) foi purificado por coluna cromatogréafica
(hexano/acetato de etila 0,25%) do produto bruto da reacado de eliminacédo do
tosilato 34 com Nal/Zn. Neste caso o grupo tosilato sofreu eliminacdo redutiva,
sendo convertido em um grupo metila.

O espectro de RMN 'H (E-27) do composto 38 mostrou a presenca de 4
metilas: 6 0,71 (s, 3H, Me-20), 0,74 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 0,78 ( s, 3H, Me-20) e 0,80
(d, J =66, Hz, 3 H) e nos espectros de RMN "*C (E28 e E-29) as metilas
apresentaram sinais em 6 13,22 (C-18), 15,14 (C-19), 16,16 (C-17) e 18,22 (C-20).
Os demais dados de RMN **C encontram-se na Tabela 7, e estdo de acordo com

os dados da literatura®®.
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TABELA 7: Deslocamentos quimicos de RMN *C para o composto 38

Composto 38 Literatura® Tipo de
Carbono Carbone
S (ppm) 3 (ppm)
C-1 21,5 215 CHa
C-2 27,4 27,4 CH;
C-3 30,8 30,8 CHa
c4 46,1 46,1 CH
C-5 37,2 37,2 Co
C-6 39,3 39,3 CH:
C-7 27 .4 27,4 CH
C-8 36,6 36,6 CH
C-9 38,8 38,8 Co
C-10 49,8 49,8 CH
C-11 38,5 38,5 CH;
C-12 18,1 18,1 CH:
C-13 125,9 125,9 Co
C-14 1111 111,1 CH
C-15 1426 142,6 CH
C-16 138,4 1384 CH
C-17 16,2 16,2 CH3
C-18 13,2 13,2 CH;
C-19 15,1 15,2 CHa

C-20 18,2 18,2 CHs;
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Em vista dos resuitados obtidos, insistimos por varias vezes na reagao de
eliminagéo do mesilato 35 com alumina (atividade 1) em THF sob refluxo. Nao
obtivemos sucesso e a olefina 24 foi sempre obtida com baixo rendimento (~15%),
formag&o de dois subprodutos que nao foram identificados por estarem presentes
em pequenas quantidades e recuperagdo do material de partida (15%)..

Tentamos também fazer a eliminacédo direta do alcool 23 via formacao de
xantato”® (Reagdo de Chugaev), mas também n3o obtivemos sucesso na
formacgéao da olefina 24.

Decidimos entdo obter a olefina 24 através da reacdo do tosilato 34 com
iodeto de sodio em acetona, sob refluxo, e a eliminagdo do iodeto 39 com acetato
de prata ou fluoreto de prata na presenca de piridina’"?, conforme mostrado no

Esquema 10.

Nal,
acetona anidra -

refluxo
61%

CH,OTs CH,I
34 39

AgOAc ou AgF
piridina anidra
31% para AgOAc
69% para AgF

24

Esquema 10 — Obtencéo da olefina 24 via eliminagio do iodeto 39
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Na primeira etapa, na substituigdo do grupo tosil pelo iodeto, obtivemos um
rendimento de 61%. Na etapa seguinte, na eliminacdo do iodeto 39, utilizamos
acetato de prata onde obteve-se a olefina 24 em rendimento de 31%. (Rendimento
global das duas etapas: 18%).

Obteve-se ainda nesta etapa o composto 40 em 35% de rendimento,

produto da reacdo de substituicdo do iodeto por acetato.

CH,OAc

40

O iodeto 39 foi identificado através de seus dados de IV, EM, RMN 'H,
RMN '3C, que estao discutidos abaixo.

No espectro de IV (E-30) do composto 39 observou-se uma absorcéo em
599 cm™ tipica do estiramento da ligagdo C—l, além de bandas em 2872 e 2926
cm” caracteristicas de v C-H. O espectro de EM (E-31) apresentou pico do ion
molecular [M*] em m/z 414, conforme o esperado.

No espectro de RMN "H (E-32) do composto 39 observamos os sinais dos
hidrogénios metilénicos de H-18 em & 2,79 (dd, J1 = 9,5 Hz, J, = 11,0 Hz, 1H) e em
3,58 (dd, Js = 2,4 Hz, J, = 9,5 Hz, 1H) mais blindados que os protons metilénicos
de C-18 do alcool 23 (6 3,27 e em & 3,84), uma vez que o atomo de iodo é menos
eletronegativo que o atomo de oxigénio. Os hidrogénios do anel furano e das
metilas encontram-se com os deslocamentos esperados.

No espectro de RMN "*C (E-33) observa-se o sinal atribuido ao C-18 (8
38,96} mais blindado do que o C-18 ( § 63,59) do &lcool 23, conforme o esperado.
Os dados de RMN '*C encontram-se listados na Tabela 8, juntamente com os
dados obtidos no experimento de DEPT (E-34).
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Tabela 8: Deslocamentos quimicos de RMN '*C para o iodeto 39

Composto 39

Carbono Tipo de Carbono
6 (ppm)

C-1 18,2 CH:
C-2 21,7 CH;
C-3 26,8 CH>
C-4 55,4 CH
C-5 39,4 Co

C-6 38,7 CH>
C-7 27,3 CH;
C-8 36,6 CH
C-9 39,5 Co

C-10 49,8 CH
C-11 28,3 CHz
C-12 11,2 CH;
C-13 125,6 Co

C-14 111,0 CH
C-15 142,6 CH
C-16 138,3 CH
C-17 16,8 CHs
C-18 39,0 CH;
C-19 13,9 CH;

C-20 18,3 CH3
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O composto 40 foi identificado através de seu espectro de RMN 'H (E-35)
onde se observou dois sinais relativos aos prétons metilénicos ligados a C-18 mais
desblindados em 6 3,73 (dd, J; = 8,6 Hz, J; = 10,5 Hz, 1H) e em 6 4,24 (dd, J, =
3,7 Hz, J> = 10,5 Hz), devido a presencga do grupo acetato.

Além dos sinais das metilas em & 0,71 (s, 3H, Me-20); 0,81(d, J = 6,6 Hz,
3H, Me-17); 0,86 (s, 3H, Me-19), ha um outro singleto que integra para 3 atomos
de hidrogénio que foi atribuido & metila do grupamento acetato.

A formacgéo do composto 40 se deve a substituicdo do grupo iodeto por um

grupo acetato por mecanismo Sy2 conforme mostrado no Esquema 11.

0
]

c
CH3/ o

i
CH20AC

39 40

Esquema 11 — Mecanismo de formagdo do sub-produto 40

O tosilato 34 foi submetido novamente & sequéncia de reagdes propostas
no Esquema 10 utilizando, desta vez na segunda etapa o0 AgF uma vez que o ion
F* € um nucledfilo mais fraco que o "‘OAc. Obteve-se, assim, o composto 24 em
rendimento de 69%. Podemos observar que o rendimento global das duas etapas
para a obtencao da olefina 24 aumentou de 18% para 41%.

Com a maior quantidade da olefina 24 obtida, foi possivel determinar o
valor de rotagao otica deste composto ([a}o = - 20,0° (CHCI3, ¢ 1,00) e também
obter os dados de IV, EM, RMN 'H e RMN *C.

O espectro de IV (E-36) do composto 24 apresentou um pico de absorcéo

em 3088 cm™, caracteristico de alcenos, em 1779 (v C-H) e 1635 cm™ (v C=C),



41
RESULTADOS E DISCUSSAQ

referentes ao metileno terminal. O espectro de EM de alta resolugio (E-37)
apresentou [M"] em m/z 286,2294, o que esta de acordo com o esperado.

O espectro de RMN 'H (E-38) do composto 24 apresentou um sinal em §
4,51 (2H, s, H-18) atribuido aos dois hidrogénios metilénicos terminais ligados a C-
18. Este dado sugere que foi obtida uma estrutura biciclica do tipo 4(18)-clerodano
(estrutura exo-metileno). Os sinais correspondentes aos hidrogénios do anel
furano aparecem em § 6,25 (1H, sl, H-14); 7,25 (1H, s, H-16) e 7,33 (1H, sl, H-15)
e os sinais referentes as metilas encontram-se em § 0,75 (3H, s, Me-20); 0,82 (3H,
d, J=4,0 Hz, Me-17), 0,84 (3H, s, Me-19).

Os sinais em § 160,7 (Co) € 102,5 (CH,) no espectro de RMN '°C (E-39)
foram atribuidos respectivamente a C-4 e C-18. Os demais dados de RMN "*C do
composto 24 estdo listados na Tabela 9 juntamente com os dados obtidos no

experimento de DEPT (E-40) e os dados da literatura.®®
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TABELA 9: Deslocamentos quimicos de RMN "*C para o composto 24

Composto 24  Literatura™ Tipo de
Carbono
3 (ppm) 8 (ppm) Carbono

C-1 21,7 21,8 CHa
C-2 28,7 28,7 CH;
C-3 33,1 33,1 CH,
C-4 160,7 160,6 Co

C-5 40,1 40,1 Co

C-6 37.4 37,4 CH;
c-7 27,5 27 4 CH;
C-8 36,7 36,7 CH
C-9 39,3 38.8 Co

C-10 48,7 48,7 CH
C-11 38,4 384 CH,
C-12 18,1 18,1 CH;
C-13 125,7 125,7 Co

C-14 111,0 111,0 CH
C-15 1426 142,6 CH
C-16 138,4 138,4 CH
C-17 16,1 16,6 CHs
C-18 102,5 102,5 CH,
C-19 20,9 20,9 CH;

C-20 18,1 18,1 CHa
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Tambem foi possivel identificar em uma das fragdes da cromatografia, por
RMN H, uma mistura contendo o produto principal € 0 composto 32.

Realizamos também um experimento para efetuar a substituicao direta da
hidroxila do alcool 23 pelo iodeto na expectativa de eliminar a etapa de
tosilagdo/mesilagcéo e melhorar o rendimento da olefina 24.

Assim, o alcool 23 foi submetido & reagdo com trifenilfosfina, imidazol e
iodo” em benzeno anidro. Infelizmente esta reaca@o forneceu apenas uma mistura
de compostos de dificil separacdo, da qual pudemos identificar em uma das
fragbes obtidas ¢ composto 41.

O espectro de EM de 41 (E-41) apresentou o ion molecular com 2 unidades
de massas a menos que o esperado para o iodeto 39. Como os sub-produtos com
dupla ligagdo em C-2/C-3 estd presente em quase todas as reagdes por nos
realizadas, sugerimos a estrutura 41 como sendo o composto formado nesta
reagdo. Isto pode ser confirmado pelo espectro de RMN 'H (E-42) de 41 que
apresentou dois multipletos, um em & 558-566 e outro em § 5,74-5,84,
caracteristicos dos compostos com dupla ligagdo em C-2/C-3 por nés sintetizados.

O mesilato 35, quando submetido as reagdes nas condigbes propostas no
Esquema 10 utilizando-se na segunda etapa o AgF, apresentou um rendimento de
71% na obtengao do iodeto 39 (10% a mais em comparagdo com a reagdo com o
tosilato 34). Novamente observou-se a formagio de sub-produtos com Re
semelhantes ao do iodeto 39, ligeiramente menos polares, cujo espectro de
RMN'H (E-43) revelou tratar-se de uma mistura da olefina 24 e de seu isdmero 42.
Na etapa de eliminagdo do iodeto 39, obteve-se o composto 24 com 70% de
rendimento (rendimento global: 49%) , e o sub-produto 32, identificado por RMN'H

em 12% de rendimento.
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CHy}
41 42

Uma vez otimizada a obtengéo de 24, prosseguimos com a nossa rota de

sintese do hidroxibutenolido 18.

3.8. — Reagao de Fotooxigenacio

Segundo a literatura®'"%®

, 0s compostos furénicos sdo muito susceptiveis a
fotooxigenacéo. Dentre os métodos que tem sido desenvolvidos para a sintese de
compostos hidroxibutenolidos, a que envolve a oxidagdo do anel furano com 'O,
apresenta-se como o mais eficiente™.

O oxigénio singleto gerado por sensibilizagdo com rosa de bengala ou azul
de metileno, adiciona-se ao dieno de maneira 1,4 dando origem a perdxidos
biciclicos (Esquema 12). Esses endoperdxidos se decompdem com facilidade e
geralmente s&o instaveis a temperaturas acima de — 20 °C, levando a formagéo de
varios produtos.

Em geral, a fotooxida¢do de furanos 3-substituidos néo é regioespecificz,

dando origem aos regioisdmeros 2-alquil-4-hidréxi- e 3-alquil-4-hidroxibutenolido. '
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+ BH"

H _ o— OH

Esquema 12 — Fotooxidacéo do anel furano

A formagdo de um 3-alquil-4-hidroxibutenclido exige a remocao
regioespecifica do hidrogénio de C-1 no endoperdxido. Para favorecer esta
remoc¢ac o endoperoxido pode ser tratado com uma base impedida & baixas
temperaturas, favorecendo a decomposi¢ao catalizada por base ao invés da
decomposigéo térmica?’.

Para a obtencao do clerodano hidroxibutenotido 18, realizamos a reacéo de
fotooxigenacg&o da olefina 24 (Esquema 13), seguindo a metodologia proposta por
Faulkner e Kernan®!, usando rosa de bengala como sensitizador em solugdo de
CH,Cl;, na presenga de diisopropiletilamina (DIPEA). Esta base impedida tem
como funcao favorecer a regiosseletividade da reagdo, uma vez que a
decomposi¢do do intermediario endoperoxido formado pode levar também a
formacgao de o-butenolidos.

A reacao foi irradiada com lampada de halogénio, borbuihada com fluxo
continuo de oxigénio e permaneceu sob agitagio, a — 78 °C, por um periodo de 3
horas. (Figura 5). A reagado foi acompanhada por CCD e, apds consumo do
material de partida, foi obtida uma mistura de regioisbmeros o (43) e (3 (18) (numa
proporcao de 1:2), com rendimento de 71 %, identificados pelo seu espectro de
RMN 'H.
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0,/ hv

rosa de bengala
CH)Cl,
-780C

Esquema 13 - Reagéo de fotooxidagio da olefina 24

i \Lﬁ-

r:

Ed | d
Bt 4

limpada Z50W——>- | alll l \ 02\

agitador magnéti . ‘ k

gélo seco

Figura 5 — Sistema para a reagéo de fotooxidagdo
Fonte: Tese de doutorado de Clara M. A. Tanaka®, UNICAMP 2000

Apds purificagdo em coluna de silica gel obtivemos uma fragdo contendo o
hidroxibutenolido 18 puro e uma fragdo contendo, além de 18, o
hidroxibutenolido a 43, uma vez que estes regioisbmeros apresentam Ry muito
préximos, sendo de dificil separacéo.

No espectro de RMN 'H (E-44) do composto 18 observamos a presenca de
4 sinais referentes aos hidrogénios do anel hidroxibutenolido onde os
deslocamentos quimicos aparecem em & 5,76 (H-14) e em & 5,90 (H-16). No

espectro de RMN 'H (E-45) da fragéo contendo os dois regioisdmeros observa-se,
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além destes sinais, os sinais em & 6,00 (H-15) e em § 6,73 (H-14) caracteristico do
derivado hidroxibutenolido a-substituido. Estes valores estdo em concordancia

com os valores encontrados na literatura'*"*

para os compostos hidroxibutenolidos
B-substituidos, onde os sinais de H-14 e H-16 sdo observados em
aproximadamente & 5,9 e 6,2, e os sinais dos compostos hidroxibutenolidos o-
substituidos aparecem em aproximadamente & 6,9 e 6,0 para os hidrogénios H-14
e H-15. Os sinais das metilas encontram-se com os deslocamentos e
multiplicidades esperados e, assim, concluimos que obtivemos os regioisdmeros o
e B (compostos 43 e 18, respectivamente) através da reagdo de fotooxigenagao do
composto 24,

O composto 18 também foi identificado pela anélise de seus espectros de
IV, EM, RMN™C e pelo valor de rotagdo otica [a]p = - 15,9 (¢ 1,9; CHCIs3), sendo

que na literatura*®4®

, 0 enantiomero de 18 apresenta valores de rotagao ética [o]p
=+ 10 (c 1,20; CHCI3) para o produto natural isolado de Polyalthia longifolia e de
P. cheliensis.

No espectro de IV (E-46) do composto 18 observou-se uma banda de
absorgdo larga em 3291-3407 cm™ (v O-H) e outra em 1725 cm™ (v C=0). O
espectro de EM de alta resolucéo (E-47) apresentou pico do ion molecular [M*] em
m/z 318,1918, conforme o esperado.

No espectro de RMN °C (E-48) , observamos a presenca de vinte sinais
de carbonos. A presenca dos sinais em § 171,5 (C=0), 170,4 (C-13) e 117,0 (C-
14) confirmaram a formacé&o da porgdo B-butenolido da molécula.

A atribuigdo para os demais carbonos e as informacdes obtidas pelo
espectro de DEPT (E-49), estdo listadas na Tabela 10. (Item 3.10.)

Com a sintese do composto 18, obtivemos o primeiro dos produtos
propostos no nosso estudo para a obtengdo de clerodanos com unidade

hidroxibutenolida.
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3.9. — Reagdes para a obtencgao da lactona 19

Seguindo a rota sintética proposta para a lactona 19, submetemos o
composto 18 a reag&o de redugdo com NaBH, em metanol.** Em uma primeira
tentativa, obtivemos um rendimento de 21% para a lactona 19, e 50% para uma
mistura de compostos bastante polares que, pela analise dos dados de RMN'H, IV
e EM, acreditamos se tratar do diol 44 e do lactol 45.

44 45

O espectro de IV (E-50) da mistura dos compostos 44 ¢ 45 apresentou uma
banda larga de absorgdo em 3510 cm™ (v O-H) e 2 picos na regido das carbonilas
em 1779 e 1749 cm™ que foram atribuidas & forma aberta do lactol 45.

O espectro de RMN 'H (E-51) da mistura de 44 e 45, mostrou a auséncia
dos sinais relativos aos hidrogénios do anel furano, e sinais complicados nas
regides das metilas.

A presenca destes dois compostos foi evidenciada pelo cromatograma de
CG-EM (E-52) da mistura que mostra dois compostos principais com tempos de
retengao em 25,5 min e 25,8 min, cujo espectro de EM de alta resolugéo (E-53)
indica M"] em m/z 304,2404 para o primeiro composto e [M*] em m/z 306,2559, o
que esta de acordo com o esperado para 0s compostos 45 e 44, respectivamente.

Decidimos entdo realizar a reducdo do composto 18, seguida de reacéo
com PCC,” para obter a lactona 19 e so entao fazer a purificagdo por coluna de
silica gel (Esquema 14). Desta forma obtivemos a lactona 19 com um rendimento

global de 71% nas duas etapas.
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NaBH, PCC 5
metanol, CH,ClI,,
ta.,4h ta.,1h
Rendimento
global

1%

Esquema 14 — Obtengio da lactona 19

O espectro de RMN'H (E-54) do composto 19 mostrou um dubleto em &
4,73, indicando que o grupo hidroxila de C-16 do composto 18 foi reduzido. Além
disso, os sinais das metilas e dos hidrogénios ligados a C-18 encontram-se com
os valores de deslocamento quimico e multiplicidades esperados.

O valor de rotagao 6tica encontrado para o composto 19 foi de [alp=-27
(¢ 0,9; CHCl3), enquanto que para o enantidmero de 19 a literatura® apresenta
rotagao otica de [ajp = + 15,2 (¢ 1,9; MeOH) para o produto natural isolado de
Polyalthia longifolia. O composto 19 também foi identificado pela analise de seus
espectros de IV, EM e RMN °C.

No espectro de IV (E-55) do composto 19 observa-se um pico de absorcéo
em 1779 cm™ (v C=0) e outro em 1167 cm™ (v C-O) caracteristicos de lactonas. O
espectro de EM de alta resolugao (E-56), conforme o esperado, apresentou o [M"]
em m/z 302,2245.

No espectro de RMN "°C (E-57), os sinais em § 173,9 (C=0), 73, 1 (C-16),
170,9 (C-13) e 114,9 (C-14) confirmam a formacao do anel lacténico no composto
19.

A atribuicdo para os demais carbonos e as informacgfes obtidas pelo
espectro de DEPT (E-58), encontram-se na Tabela 11. (ltem 3.10.)



50
RESULTADOS E DISCUSSAQ

3.10. Deslocamentos quimicos de RMN °C para os compostos 18
e19

Os valores de deslocamento quimico de RMN *C para os compostos 18 e
19 apresentaram atribuigdes discrepantes com relagdo a atribuigdo feita na

literatura®®-4®

para seus enantidmeros (8 e 46, respectivamente) (Figura 6).
Através do estudo de RMN C feito pelo nosso grupo de pesquisa®, nos levam a
crer que ambas as referéncias apresentam dados de atribuigdo dos sinais de RMN
"°C incorretos. A atribuigdo de dados de RMN ®C para os compostos 18 e 19
propostos neste trabalho encontram-se na Tabela 10, juntamente com os dados

obtidos pelo espectro de DEPT para estes compostos.
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329

28,5

Phytochemistry, 38 Phytochemistry, 39
1995, p. 189-194. 1995, p. 447-448.

Phytochemistry, 38 Phytochemistry, 39
1995, p. 189-184. 1995, p. 447-448.

Figura 6 - Deslocamentos quimicos de RMN **C dos composto 8 e 46

encontrados na literatura®®*®
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Tabela 10: Deslocamentos quimicos de RMN 3¢ para os compostos 18 e 19

Composto 18 Composto 19

Carbono
8 (ppm) 6 (ppm)

C-1 21,3 (CHy) 21,9 (CHy)
C-2 28,6 (CHy) 22,3 (CHa)
C-3 32,9 (CH>) 28,7 (CH,)
C-4 160,2 (Cy) 160,0 (Cg)
C-5 40,0 (Co) 39,3 (Cy)

C-6 37,2 (CHy) 37,3 (CH,)
C-7 27,3 (CHy) 27,4 {CH>)
C-8 36,7 (CH) 36,8 (CH)

C-9 39,2 (Cyp) 40,1 (Co)

C-10 48,7 (CH) 48,8 (CH)

c-11 34,7 (CHy) 37,3 (CHy)
c-12 21,7 (CHy) 22,3 (CHy)
C-13 170,4 (Cy) 170,9 (Co)
C-14 117,0 (CH) 114,9 (CH)
C-15 1715 (Co) 173,9 (Co)
C-16 99,0 (CH) 73,1 (CHy)
C-17 16,0 (CHa) 16,1 (CHs)
C-18 102,8 (CH>) 102,8 (CHy)
C-19 20,8 (CHa) 20,9 (CHa)
C-20 18,0 (CHa) 18,1 (CHs)
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4. Estudo sobre a sintese dos clerodanos hidroxibutenolidos 20 e
21

Para obteng&o do composto 21, iniciamos a seqiéncia de reacgdes descritas
no Esquema 15. O composto 24, obtido na sintese anterior, foi submetido a
reacdo de epoxidacdo™ estereosseletiva, isto &, pela face o, menos impedida,
para fornecer o composto 46. Este foi identificado por analise de RMN 'H (E-59) e
mostrou ainda a presenc¢a do acido m-cloroperbenzdico (aMCPB). Desta forma,
numa tentativa de retirar o aMCPB, lavou-se o produto da reacdo com solugao de
metabissulfito de sodio, que infelizmente levou a decomposi¢do do produto. Para
levarmos adiante a sintese do composto 21, de acordo com o Esquema 15, seria
necessario preparar novamente o composto 24, e por este motivo, esta rota foi

temporariamente abandonada.

aMCPB

Rosa bengala

i \

47 21

Esquema 15 — Proposta para a preparagio do composto

hidroxibutenolido 21
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A sintese do composto 20 poderia ser feita através de duas reagdes
consecutivas de fotooxigenagcdo de 42. Numa primeira etapa seria feita a
introducao do grupo hidroxila em C-3 com concomitante isomerizagdo da olefina
para A*'"® & depois a obtengdo do hidroxibutenolido. Entretanto pode haver
competicdo da reagdo de oxidagdo entre a olefina em C-3 e a unidade do anel
furénico de 42. Assim, uma das alternativas seria a de fazer epoxidacao
estereosseletiva da olefina de 42 em C-3, pela face o menos impedida, e em
seguida promover a abertura do anel oxirano (em C-3/C-4) em meio basico.
Finalmente a reag&o de fotooxidacdo do composto 49 devera fornecer o composto
20.

Entretanto, se a abertura do anel epoxido de 48 for feita com LiAlH4, o
composto 47 serd obtido e sua posterior reagdo de fotooxidagéo nos levara ao

composto 21 (Esquema 16).
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Rosa bengala

et

Rosa bengala

Esquema 16 — Proposta para a obten¢do dos compostos
hidroxibutenolidos 20 e 21

Nesta rota proposta para a sintese dos compostos 20 e 21 (Esquema 16),
foi feita a reagdo de redugéo do hardwickato de metila (17),%° com 2,2 equivalentes
de DIBAL (diisobutilaluminio) 1,5 mol/L, em tolueno anidro. Durante a adigdo de

DIBAL, manteve-se o meio reacional a -78°C e, ap6s, a reagao ficou sob agitagdo
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por 1 hora a temperatura ambiente (Esquema 17). Obteve-se o composto 26 com
rendimento de 47% e observou-se também a formagdo do produto 23, em uma

mistura de dificil separacao.

O
DIBAL.
_.._.___>..
-780C
(adigdo do reagente)
ta,th l
CH,OH
17 26 23

Esquema 17 — Redugao do hardwickato de metila (17) com DIBAL

O espectro de IV (E-60) do alcool 26, apresentou uma banda larga de
absorgdo em 3340 cm™ (v O-H) e um pico de absor¢do em 1025 cm™ (v C-OH). O
espectro de EM de alta resolugéo (E-61) apresentou [M*] em mz 302,2240, o que
esta de acordo com a estrutura do alcool 26.

O espectro de RMN 'H (E-62) do alcool 26 mostrou sinais caracteristicos de
um furano substituido em & 7,20; 7,35 e 6,26. Os sinais em 4,10 ppm (2H) e em
2,98 ppm referem-se aos H-18 e H-3, respectivamente. Os sinais em & 0,76
(3H,s), 0,85 (3H.,d, J = 6,43 Hz) e 1,09 (3H, s) foram atribuidos respectivamente as
metilas Me-20, Me-17 e Me-19.

Os dados de RMN '°C (E-63) e as informagdes obtidas pelo espectro de
DEPT (E-64) para o alcool 26, juntamente com os dados da literatura®® encontram-

se na Tabela 11.
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TABELA 11: Deslocamentos quimicos de RMN "*C para o composto 26

Composto 26 Literatura® Tipo de
Carbono
5(ppm) __ 8(ppm) Carbono
C-1 18,3 18,2 CH>
C-2 26,6 26,6 CH,
C-3 121,9 122,3 CH
C-4 147.8 148,2 Co
C-5 37,9 37,5 Co
C-6 36,4 36,4 CH;
C-7 27,3 27,3 CH:
c-8 36,3 36,3 CH
C-9 338 38,8 Co
C-10 46,3 46,4 CH
C-11 38,6 38,6 CH:
C-12 18,3 18,2 CH;
C-13 125,6 125,9 Co
C-14 110,9 111,2 CH
C-15 1425 142,9 CH
C-16 138,2 138.6 CH
C-17 16,1 16,0 CH;
C-18 62,9 63,1 CH:
C-19 214 214 CHs

C-20 18,3 18,3 CHs
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O alcool 26 contendo 23 foi entdo submetido & reacdo de reducdo com
NiCl,/NaBHs em diglima anidra’, segundo o Esquema 18, dando origem ao
composto 42 em 24% de rendimento e a um sub-produto que foi identificado como
sendo 38 em 9% de rendimento.

NiCIleaB&
0oC
(adicao do reagente)

ta,16h

26 42 38

Esquema 18 - Reagio de reducgio do alcool 26

O composto 42 foi identificado pelo seus espectros de RMN 'H e RMN *°C.
O espectro de RMN 'H (E-65) apresentou sinais em & 6,24; 7,18 e 7,32
caracteristicos do anel furano. O sinal em 5,18 ppm (1H) foi atribuido a H-3 e os
sinais em $ 0,73 (3H, s); 0,81 (3H, d, J = 6,2 Hz); 1,00 (3H, s) e 1,54 (3H,sl, Me-
18) foram atribuidos as metilas Me-20, Me-17, Me-19 e Me-18, respectivamente.

O espectro de RMN '°C (E-66) apresentou 20 sinais, conforme o esperado,
sendo que o sinais em & 18,1 (CHa) e 120,3 foram atribuidos a C-18 e a C-3
respectivamente.

Os dados de RMN '°C e as informacgdes obtidas no espectro de DEPT (E-

67), estao de acordo com os dados da literatura® e se encontram na Tabela 12.
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TABELA 12: Deslocamentos quimicos de RMN '*C para o composto 42

Composto 42  Literatura® Tipo de

Carbono
5 (ppm) 8 (pm) __“arbono

C-1 18,3 18,2 CH;
C-2 27,0 26,7 CH;,
C-3 120,4 120,6 CH
C-4 144 .4 143,7 Co

C-5 38,2 37,9 Co

C-6 36,0 36,6 CH;
C-7 27,6 274 CH:
C-8 36,4 36,2 CH
C-9 38,8 384 Co

C-10 46,5 46,1 CH
C-11 38,6 38,5 CH;
C-12 18,4 18,2 CH;
C-13 1257 125,2 Co

C-14 111,0 110,7 CH
C-15 142,5 1423 CH
C-16 138,2 138,0 CH

C-17 16,2 16,1 CHjs
C-18 18,1 17,9 CHj
C-19 20,0 19,8 CHa

C-20 18,4 18,2 CHs
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O composto 42 foi submetido a reagdo de epoxidacgao seletiva com aMCPB
em CHxCl» seco, sendo que o reagente foi adicionado a uma temperatura de
-40°C. Apoés analise do espectro de RMN'H, constatamos que, infelizmente, o
epoxido esperado (composto 48), ndo foi obtido, havendo a destruicio da

aromaticidade do anel furano.

5. Perspectivas

O composto 21 pode ser preparado alternativamente, fazendo a epoxidagao
direta do composto 26, seguida da abertura trans-diaxial do epéxido 50 com
hidreto para fornecer o diol 51. A reacao de tosilagao de 51 forneceria o epoxido
46 e a abertura do anel epdxido com LiAlH, levaria ao o composto 47. A reacéo de

fotooxidagao de 47 forneceria o produto desejado 21, conforme sugerido no
Esquema 19.
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(0]
aMCPB
-30°C ou
-100C
CH,OH
26

51

N
o

02, hv

Rosa
bengala

HO
47 21

Esquema 19 - Nova rota proposta para a sintese do composto 21

O composto 20, por sua vez poderia ser obtido retomando-se a rota
sintetica proposta no Esquema 15 (pagina 53). Para isso seria necessario
recomecar a sintese desde a primeira etapa até a obtencio da olefina 24 e

prosseguir a sequéncia de sintese apresentada.
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6. Teste de letalidade contra Artemia salina Leach

6.1. Introducao

A busca por substancias biologicamente ativas tem despertado grande
interesse para os quimicos sintéticos e fitoquimicos, na esperanga de encontrar-se
a cura para o cancer e para diversas doencgas.

A avaliagdo da atividade biolégica destas substancias depende de
investigagoes farmacologicas, toxicoldgicas e medicinais e, neste contexto, devem
ser levados em consideragdo a simplicidade, a rapidez, a reprodutibilidade e o
baixo custo dos testes biolégicos.””

A comprovacdo de atividade biologica tem frequientemente estimulado o
desenvolvimento de novas sinteses parciais ou totais, principalmente porque os
rendimentos obtidos de fontes naturais sdo, na maioria dos casos, muito baixos.
Estas sinteses, que muitas vezes envolvem estruturas inéditas, permitiram testar e
descobrir novos reagentes e reagbes, contribuindo assim para o avango do
desenvolvimento cientifico na area de quimica organica.”

Em grandes doses os compostos bioativos sdo quase sempre toxicos.
Poderiamos dizer que a farmacologia € simplesmente toxicologia em doses
menores, e que a toxicologia é simplesmente farmacologia em doses maiores. Por
isso, a mortalidade in vivo, em um organismo simples da escala zooldgica, pode
ser usado como um monitor conveniente no descobrimento de produtos
biologicamente ativos.”

Além disso, um dos ensaios biolégicos mais simples de ser monitorado é a
letalidade, uma vez que considera apenas um critério (morto ou vivo), e que
apresenta resposta quantitativa e tratamento estatistico relativamente facil.”

Um método geral para o “screening” de toxicidade de compostos consiste
no Teste de Letalidade com Artemnia salina Leach que tem sido usado para avaliar
uma possivel atividade inseticida ou antitumoral. Este teste também vem sendo

aplicado no biomonitoramento para fragbes ativas de extratos vegetais, uma vez
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que este bioensaio apresenta uma correlagdo positiva com os ensaios sobre
células 9kb (carcinoma nasofaringeo humano p = 0,036 e kappa = 0,56), onde os
valores de EDso para citotoxicidade s&o geralmente proximos a uma décima parte

dos valores LCsy encontrados nos ensaios com Artemia salina. ™

6.2. Materiais e métodos

O bioensaio de letalidade com Artemia salina consiste na utilizagdo do
camardo de agua salgada (Artemia salina) e foi proposto por MclLaughiin e
colaboradores.”™"®

Este bioensaio foi realizado em nosso laboratdrio segundo o protocolo de
McLaughlin e colaboradores®’®, com algumas modificacbes feitas nas
concentragdes das amostras devido ao fato de que a maioria dos compostos
testados encontrava-se em menor quantidade do que 20 mg.

Os ovos de Artemia salina foram colocados para eclodir em solucéo de sal
marinho (38 g/mL) em um recipiente pequeno parcialmente coberto (saboneteira
plastica com parte da tampa cortada), pois as larvas possuem fototropismo
positivo (sao atraidas pela luz). Este sistema foi deixado em repouso sob a luz e a
uma temperatura ambiente de cerca de 20 — 25 °C por 48 horas, para que os ovos
se convertessem em larvas do tipo nauplfii.

Para a diluigBo das amostras, utilizou-se o seguinte procedimento, em que
o teste é feito em ftriplicata, sendo que as concentragdes foram calculadas de

acordo com a quantidade da amostra testada.



TESTE DE LETALIDADE CONTRA Artemia salina Leach

12 Diluigao

0,5mL
Composto ou extratro (x mgﬂ
+

Solvente (CH,CI,) (2,0 mL) J

» 0,5 mL

e

0,5mL

22 Diluigdo
~ 0,5 mL

Solugao Anterior (0,5 mL)
+ » 0,5 mL

Solvente (CH,Cl,) (1,5 mL)
vy

e

0,5 mL

32 Dilui¢do

0,5mL
Solugao Anterior (0,5 mL) 1
+

Solvente (CH,Cl,) (1,5 mL) J

» 0,5 mL

Bt

0,5mL

Esquema 20 - Procedimento para a diluigcio das amostras no teste com
Artemia salina Leach.

Apés a evaporacgéo do solvente usado para o preparo das concentracdes
citadas na Tabela 13, adicionou-se a cada frasco-teste apenas uma unica gota de
DMSO, cerca de 2 mL da solugao de sal marinho (38 g/mL) e dez larvas de
camarao (Artemia salina) e, por fim, o volume em cada frasco foi ajustado com a
solugdo salina até completar 5 mL.

Os 9 frascos-testes (para cada composto testado) e trés frascos de controle
(branco) foram deixados em repouso e descobertos e, apos 24 horas, procedeu-se
a contagem do nimero de larvas sobreviventes.

Os dados obtidos foram processados em um programa computacional
(Probit), que foi desenvolvido pelas professoras Marinéia de Lara Haddad e
Regina Célia Botequio de Moraes do Departamento de Entomologia da

ESALQ/USP, para andlise estatistica para determinacéo dos valores de LCsg.
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Foram testados os seguintes compostos: 17, 19, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 32,
34, 35, 38, 39, 40, 41 e a mistura de 44 + 45 ( Figura 6), os demais compostos nao
foram testados por se encontrarem em uma quantidade muito pequena.

As concentragbes testadas para cada composto encontram-se na Tabela
13.

Figura 7 — Compostos submetidos aos testes de letalidade

com Artemia salina.



66

TESTE DE LETALIDADE CONTRA Artemia salina Leach

Tabela 13 — Concentragdes dos compostos testados no teste de letalidade
com Artemia salina

Composto  Conceniragao Concentragao Concentragao
da 1®diluigdo da 2%diluicao da 3%diluicao

testado (ng/mL) (ng/mL) (ug/mL)
17 1120 280 70
19 405 101 25
23 175 44 11
24 515 119 32
26 870 218 54
29 250 63 16
30 320 80 20
31 485 121 30
32 375 94 23
34 1015 254 63
35 1010 253 63
38 325 81 20
39 395 99 25
40 205 51 13
41 120 30 8

44+45 115 29 7
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6.3. — Resultados e Discussao

No teste de letalidade com Artemia salina Leach , valores de LCsy < 1000
sao considerados ativos para extratos e < 30, muito ativos para substancias
puras.’

Os resultados obtidos nos ensaios com Artemia salina com a maioria dos

compostos sintetizados encontram-se listados na Tabela 14.
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Tabela 14 — Resultados dos testes de letalidade com Artemia salina

Composto LCso Intervalo de

testado (ug/mL}) confianga 95%
17 * *
19 muito ativo™* o
23 muito ativo** -
24 0,60 0,0 — 2,86 x10%*
26 37,5 0,0 -2,90 x 10°
29 41,0 25,4 - 66,1
30 muito ativo** **
31 muito ativo™* *
32 muito ativo** **
34 1190,8 336,6 -4212,9
35 » *
38 1,1 0,0-289
39 ok -
40 255 15,5—-417
a1 " *

44+45 14,2 14,0-145

* O programa estatistico considerou que os dados obtidos nao se ajustam ao
modelo proposto.

** O composto foi muito ativo, para calcular o valor correto de LCs seria
necessario repetir o teste com concentracfes mais baixas.

*** O programa estatistico apresentou um resultado que nao esta compativel com
0 experimento.
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Como pode ser observado nos resultados apresentados na Tabela 1 4, os
ensaios com Artemia salina demonstraram que os compostos 24, 38, 40 e a
mistura de 44 + 45 s&o muito ativos, uma vez que apresentaram LCs < 30.

Os compostos 19, 23, 30, 31 e 32 também demonstraram uma boa
atividade, entretanto para obter-se o LCso, seria necessario repetir o experimento

com concentragbes mais baixas.
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7. Conclusao

Neste trabalho foram sintetizados dois compostos hidroxibutenolidos e uma
lactona a partir do 4cido (+)-hardwickiico. Os rendimentos totais foram: 15% para a
mistura de regioisdmeros butenolidos B (18) e « (43), numa proporgao de 2:1 e 7%
para a lactona 19.

Além disso foi feito um estudo para a sintese dos compostos
hidroxibutenolidos 20 e 21, também a partir do acido (+)-hardwickiico.

A purificagao do alcool 31 possibilitou a elucidagdo da formacdo do
composto 32, que ja havia sido identificado anteriormente pelo nosso grupo de
pesquisa®, sem no entanto saber como este composto havia se formado.

O teste de letalidade com Artemia salina Leach foi realizado com a maioria
dos compostos sintetizados, e os resultados demonstraram que o compostos 24,
38, 40 e a mistura de 44+46 s3o muito ativos, uma vez que apresentaram LCsp <
30.

Os compostos 19, 23, 30, 31 e 32 também apresentaram atividade
significativa no teste de letalidade com Artemia salina Leach, entretanto para
obter-se o valor exato de LCs; seria necessario realizar novamente o teste

utilizando uma concentragao menor destes compostos.
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8. Parte experimental

8.1. Materiais e métodos

8.1.1. Reagentes e Solventes

Foram utilizados reagentes e solventes de pureza para anélise (PA) das
marcas Aidrich, Carlo Erba, Fluka, Merck e Reagen. Os reagentes e solventes que
exigiram maior grau de pureza foram obtidos através de métodos gerais de

purificagdo, de acordo com técnicas descritas na literatura.®

8.1.2. Ressonéancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e de Carbono: RMN 'H
e RMN ¥*C

Os espectros de RMN "H e RMN'C foram registrados em espectrometros
BRUKER AW 80 MHz, VARIAN GEMINI 300 e VARIAN INOVA 500 MHz. O
solvente utilizado foi cloroférmio deuterado (CDCI3) tendo como referéncia interna
o TMS (3 0,00) ou CHCl; (§ 7,27) para os espectros de RMN 'H. Para os
espectros de RMN °C foram usados como referéncia interna o TMS {6 0,00) ou
CDClz (8 77,00). Os deslocamentos quimicos (8) sdo dados em ppm e as
constantes de acoplamento (J) em hertz (Hz). As multiplicidades sdo indicadas
como s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), dd (duplo dubleto), m (multipleto) e sl
(singleto largo).

A interpretagdo dos espectros de RMN foi realizada com auxilio das
técnicas bidimensionais de correlagdes homonucleares 'H, 'H (COSY e gCOSY) e
heteronucleares 'H, °C a uma ligagdo. (HETCOR e HSQC).

O nUmero de hidrogénios ligados aos atomos de carbono foi determinado
através dos espectros de RMN "*C, com o auxilio das técnicas de RMN 3C/DEPT
(90 e 135, onde CH3/CH = sinal positivo, CH; = sinal negativo e C, = ausente).
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8.1.3. Espectroscopia no infravermelho (IV)

Os espectros de absorgdo na regido do infravermeltho (IV) foram registrados
no espectrofotdbmetro Perkin-Elmer 1600-Séries FTIR, em filme scbre célula de
KBr (liquidos) ou em pastilhas de KBr (sélidos). Como padrio de referéncia,
utilizou-se a absorgdo em 1601 cm™, de um filme de poliestireno, fornecido pelo

fabricante.
8.1.4. Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrometro de Massas (CG-EM)

As analises por CG-EM foram realizadas empregando-se usando um
cromatégrafo a gas Hewlett Packard 5890B Series I, acoplado a um detector
seletivo de massas HP 5970-MSD, operando com uma fonte de elétrons com
energia de ionizagao de 70 eV. As colunas capilares de silica fundida empregadas
foram: J & W Scientific DB-5 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um) ou HP-5 (30 m x 0,25

mm x 0,25 uym). Como gas de arraste foi utilizado hélio de alta pureza.
8.1.5. Espectrometria de massas (EM)

As analises por espectrometria de massas de baixa e alta resolucéo foram
realizadas em um aparelho VG Autospec. Todas as andlise feitas por
espectrometria de massas de aita resolugcio estdo dentro da faixa de erro
aceitavel (50 ppm).

8.1.6. — Rotacao otica especifica ([a]p)
Os valores de rotagdo dtica [a]p foram medidos em um polarimetro

POLAMAT com lampada de mercdrio e precisdo de 0,005°, empregando-se CHCl,

como solvente. A rotagao 6tica especifica, em fungdo do comprimento de onda da
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raia D do soédio foi obtida conforme as seguintes conversdes recomendadas pelo

fabricante:

az = ar . [1 - 0,000143 . (T-20)]", convers3o da rotacéo obtida com a
{ampada de mercurio a temperatura ambiente T para 20 °C.

ana = ang. . 1,17543", conversdo da rotaggo Gtica obtida com lampada de
mercUrio para a lampada de sodio a 20 °C.

ap?® = ana (¢. 1), rotagdo otica especifica.

T = rotag&o 6tica lida no aparelho a temperatura T

¢ = concentragao da amostra em g/100 mL

I {(dm) = comprimento da cela
8.1.7. Métodos Cromatograficos

As cromatografias em coluna (CC) foram realizadas em silica gel 60 (0,06-
0,20 mm) da Merck, com granulometria 70-230 mesh, e desenvolvidas com
solventes destilados. O didmetro interno e a altura das colunas cromatograficas
variaram de acordo com a quantidade de substrato a ser purificado.

As analises cromatograficas em camada delgada (CCD) analiticas para
monitoramento das reagbes e acompanhamento da purificagdo dos produtos por
cromatografia em coluna foram efetuadas em silica gel GF.s4 da Merck e em silica
gel TLC da Sorbent Technologies, suportadas sobre 1&aminas de aluminio. Os
compostos foram visualizados por irradiagdo com ldmpada ultra-violeta (254 nm) e
pulverizados com solugdo de H>SOusanisaldeido/acido  acético/metanol

(5:0,5:10:85), um revelador para terpenos, seguido de aguecimento em chapa.
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8.2. Obtencao do hardwickato de metila (17)

Formula molecular: C,1H3,05
[alp = + 121,5 (CHCI;, ¢ 1,40)
MM = 330,5

COOMe
17

A resina de 6leo de copaiba comercial (46,5 g) contendo os &cidos
diterpénicos foram inicialmente dissolvidos em éter etilico (150,0 mL) e a seguir foi
feita uma extragéo acido/base *' com solugéo aquosa de KOH 5% (4 x 50,0 mL). A
fase aquosa foi acidificada com HCI até pH ~ 3 e em seguida extraida com éter
etilico (4 x 60,0 mL). A fase etérea foi entio lavada com solugéo saturada de NaCl
até a neutralidade, seca com Na,SO, e concentrada sob baixa pressao, rendendo
30,0 g de fragdo acida.

Para esterificagéo da fracdo acida utilizou-se o procedimento descrito por
lkan.®* Aos 30,0 g da fragao acida foram acrescentados uma solugio basica
contendo 6,1 g de NaOH em 118,0 mL de agua destilada. A esta mistura foi
acrescentada, sob agitacéo, 23,0 mL de sulfato de dimetila e deixou-se em refluxo
sob agitagdo. Apos 5 horas, acrescentou-se mais 10,0 mL de sulfato de dimetila e
a reagao foi deixada sob refluxo por um periodo de 16 horas.

O produto da reagdo foi submetido a extracao com éter etilico (2 x 100,0
mL). A fase etérea foi extraida com solugao de KOH 5% (2 x 100,0 mL), e a fracéao
organica obtida foi lavada com solugao saturada de NaCl até a neutralidade, seca
com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida.

A fragao organica concentrada foi submetida a sucessivas cromatografias
em coluna de silica gel utilizando como sistema de eluentes: n-hexano, n-
hexano/acetato de etila 0,5% e n-hexano/acetato de etila 1%, para purificacéo dos
ésteres contidos nesta fragso.
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O hardwickato de metila (17), 1,9 g, foi identificado através da analise dos
dados espectroscopicos de IV, RMN 'H e RMN *C, comparando-se com os dados
da literatura®.

Dados espectroscopicos do composto 17:

IV (filme): 2953; 2871; 1714; 1501; 1434; 1251; 1197; 1063; 1024; 873; 786 cm™
1.

RMN 'H ( 300 MHz, CDCl3) &: 0,76 (3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J = 6,6 Hz, Me-
17); 1,27 (3H, s, Me-19); 1,00-1,80 (10H, m); 2,00-2,40 (4H, m); 3,68 (3H, s,
-OCHz); 6,24 (1H, sl, H-14); 7,19 (1H, sl, H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15).

RMN "C (75,5 MHz, CDCl3 ) 8: 16,04 (CH3, C-17); 17,59 (CHy, C-1); 18,22 (CH,,
C-12); 18,32 (CHs, C-20); 20,76 (CHa, C-19); 27,22 (CH,, C-2); 27,33 (CH,, C-7);
35,94 (CHg, C-6); 36,29 (CH, C-8); 37,64 (Cq, C-5); 38,62 (CHz, C-11); 38,80 (Cq,
C-9); 46,55 (CH, C-10); 51,13 (CHa, C-21); 110,86 (CH, C-14); 125,46 (Co, C-13);
136,65 (CH, C-3); 138,21 (CH, C-16); 142,32 (C,, C-4); 142,53 (CH, C-15); 167,62
(Co, C-18).
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8.3. Obtencédo dos compostos 23 e 31

Formula molecular: CyoH3,0;
[a]o = + 50,8 (CHCI;, ¢ 2,46)
MM = 304,5

Férmula molecular: CyoH3,0:
MM = 302,5

c

H,OH
31

Hardwickato de metila (17) (107,0 mg) foi dissolvido em 10,0 mL de n-
propanol anidro e, em seguida, adicionado sodio metalico (641,0 mg) aos poucos.
A mistura permaneceu em refluxo, sob agitacio, durante 17 horas. Apos este
periodo acrescentou-se etanol, lentamente sob banho de gelo, até que todo o
excesso de sodio fosse consumido. Foram adicionados 20,0 mL de agua
destilada & mistura e, em seguida, acidificada até pH ~ 1 com solucao de HCI 1M
€ extraida com éter etilico. A fracao etérea foi lavada com solugio saturada de
cloreto de sodio, secada com sulfato de magnésio e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, rendendo 142,5 mg de material bruto. Este foi metilado com
excesso de diazometano a 0 °C, e em seguida foi submetido a reagao de redugao
com hidreto de litio e aluminio. A uma suspensao de LiAlH, (32,8 mg)em 50mL
de éter etilico anidro, mantido a 0 °C, foi adicionado o produto de reagao acima
dissolvido em 12,0 mL de éter etilico anidro, gota a gota. Apods o término da
adicao, o banho de gelo foi retirado e mantida a agitacao a temperatura ambiente
durante 40 minutos. Apés este periodo, a reacgdo foi tratada com éter etilico

hidratado e em seguida adicionada uma solugio de NaOH 10% até a destruicao
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total do excesso de hidreto. A mistura foi filtrada e apos evaporagéo do solvente, o
produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando como
eluente n-hexano/acetato de etila 11%. Obteve-se o alcool 23 em 59% de
rendimento, caracterizado anteriormente, e o composto 31 em 24% de

rendimento.
Dados espectroscopicos do composto 23:
IV (filme): 3384; 2926; 2868; 1448; 1160; 1025; 873; 778 cm .

RMN "H ( 300 MHz, CDCl;) &: 0,71 (3H, s, Me-20); 0,81 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me-
17); 0,83 (3H, s, Me-19); 1,00 —2,06 (16H, m); 2,12 2,38 (2H, m); 3,27 (1H, dd, J
= 7.9 Hz, J = 10,4 Hz); 3,84 (1H, dd, J = 2,6 Hz, J = 10,4 Hz); 6,24 (1H,sl, H-14),
7,25 (1H, sl, H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15).

RMN °C ( 75,5 MHz, CDCl; ) & 15,13 (CHs, C-19); 16,07 (CHs, C-17); 18,09
(CHz, C-12); 18,19 (CH3, C-20); 21,48 (CHy, C-1); 25,43 (CH,, C-3); 26,91 (CH,, C-
2), 27,25 (CHz, C-7); 36,46 (CH, C-8); 36,97 (Co, C-5); 38,54 (CH,, C-11); 38,82
(Co, C-9), 63,59 (CHz, C-18); 111,03 (CH, C-14); 125,75 (Cy, C-13); 138,39 (CH,
C-16); 142,65 (CH, C-15).

Dados espectroscopicos do composto 31:

IV (Pastilha de KBr): 3402; 2963; 2930; 2872; 1460; 1160; 1025; 873; 778cm™".

EM: m/z 302 [M'] (5), 207 (48), 189 (60), 123 (48), 96 (100}, 55 (50).

RMN 'H ( 300 MHz, CDCl3 ) 8: 0,81 (3H, s, Me-20); 0,84 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-
17); 0,97 (3H, s, Me-19); 1,20 -2,00 (14H, m); 2,12 —2,38 (2H, m); 3,71 (2H, s)



78
PARTE EXPERIMENTAL

5,60 ( 1H, m, H-2); 5,87 (1H, m,H-3); 6,25 (1H,sl, H-14), 7,19 (1H, sI, H-16) e 7,33
(1H, sl, H-15),

RMN °C ( 75,5 MHz, CDCl; ) 5: 15,99 (CHs, C-17); 18,22 (CHs, C-20); 18,22
(CHg, C-12); 22,91 (CH3, C-19); 23,58 (CH,, C-1); 27,09 (CH,, C-7): 29,77 (Co, C-
5); 35,89 (Co, C-9); 36,62 (CH,, C-6); 37,33 (CH, C-8); 38,40 (CH,, C-11); 38,80
(CH, C-10); 52,41 (CH, C-4); 63,54 (CH,, C-18); 110,93 (CH, C-14): 125,56 (C,, C-
13); 126,15 (CH, C-2); 129,31 (CH, C-3); 138,27 (CH, C-16); 142,51 (CH, C-15).

8.4. Obtenc¢ao do composto 34

Formula molecular: Co7H350,48
MM = 458,7

CHonS

34

A uma solucéo do alcool 23 (151,7 mg ) em 5,00 mL de piridina anidra,
foram adicionados 593,2 mg de cloreto de tosila (cloreto de p-tolueno sulfonila), a
0 °C. Apos retirar o banho, a reacdo permaneceu sob agitacao a temperatura
ambiente por um periodo de 18 horas. Em seguida, adicionou-se éter etilico
hidratado € a mistura foi lavada com solugdo de sulfato de cobre (5%) até
remocao total da piridina. A fase etérea foi seca com MgSO, anidro, filtrada,
evaporada e cromatografada em coluna de silica gel (eluida com sistema de
solventes: n-hexano/acetato de etila 3%, n-hexanofacetato de etila 5% e n-

hexano/acetato de etita 10%) para fornecer 62,9 mg do tosilato 34, em 61% de
rendimento.
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Dados espectroscoépicos do composto 34:

RMN 'H ( 300 MHz, CDCl;) 3: 0,67 (3H, s, Me-20); 0,77 (3H, s, Me-19); 0,79 (3H,
d, J = 9,0 Hz); 2,45 (3H, s, CHa-Ar); 3,66 (1H, t, J = 9,0 Hz), 4,19 (1H, dd, J; = 3.7
Hz, J2 = 9,5 Hz); 6,24 (1H, sl, H-14); 7,18 (1H, s, H-15); 7,35 (3H, 1Hurano +
2Hoenzeno); 7,78 (2H, d, J = 8,4 Hz).

RMN "*C ( 75,5 MHz, CDCl; ) &: 15,13 (CHs, C-19); 16,08 (CHs, C-17); 18,11
(CHz, C-12); 18,20 (CHs, C-20); 21,25 (CH,, C-1); 21,68 (CHs, Ar-Me); 25,26 (CHs,
C-3); 26,44 (CHg, C-2); 27,04 (CHz, C-7); 36,34 (CH, C-8); 36,89 (Co, C-5); 38,43
(CHg, C-11); 38,80 (Co, C-9); 39,12 (CH,, C-6); 49,46 (CH, C-10); 50,50 (CH, C-4):
71,86 (CHz, C-18); 110,86 (CH, C-14); 12543 (Co, C-13); 127,67 (CH, m-Ar);
129,63 (CH, Ac); 133,06 (Co, p-Ar); 138,19 (CH, C-16); 142,50 (CH, C-15); 144,40
(Co, CH3/CO).
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8.5. Obtencédo dos compostos 35, 36 e 37

Formula molecular: C;1H3,0,8
MM = 382,5

Formula molecular: C2yH1,0,4S
MM = 382,5

Formula molecular: C,1H3,0,S
MM = 380,5

CH,OMs
37

A uma mistura de 166,7 mg do alcool 23 em 16 mL de piridina anidra, foram
acrescentados, gota a gota, 1,0 mL de cloreto de mesila e a mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente. Apés 19 horas foram adicionados 25 mL de
acetato de etila, e a mistura reacional foi lavada com solugao de HCI 5% (3 x 30
mL) e com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (3 x 30 mL). Apés secar a
solugao com MgSO0;, anidro, filtragio e evaporacgéo do solvente, o produto bruto foi
submetido a separagdo por coluna cromatografica de silica gel, utilizando-se o

seguinte sistema de eluentes:n-hexano/acetato de etila 10% e n-hexano/acetato



81
PARTE EXPERIMENTAL

de etila 11%. Obteve-se o mesilato 35 com 71% de rendimento, o mesilato 36 com

7% de rendimento e tragcos do composto 37.
Dados espectroscopicos do composto 35:

RMN 'H ( 300 MHz, CDCly) &: 5 0,71 (3H, s, Me-20), 0,82 (3H, d, J = 6.7 Hz, Me-
17) e 0,87 (3H, s, Me-19); 1,00 —2,02 (15H, m); 2,10 - 2,38 (2H, m); 2,99 (3H, s,
Me-S); 3,89 (1H, dd, J1 = J> = 9,5 Hz, J3 = 9,3 Hz); 4,40 (1H, dd, J; = 9.5 Hz J, =
3,7 Hz); 6,25 (1H,sl, H-14); 7,20 (1H, sI, H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15).

Dados espectroscopicos do composto 36:

RMN 'H ( 300 MHz, CDCl;) &: § 0,72 (3H, s, Me-20), 0,83 (3H, d, J = 6,2 Hz, Me-
17) e 1,11 (3H, s, Me-19); 1,18 =1,90 (15H, m); 2,20 - 2,40 (2H, m); 3,03 (3H, s,
Me-S); 4,30 ( 1H, dd, J1 = Jo = 8,4 Hz, J3 = 9,5 Hz); 4,53 (1H, dd, J1 = 4,9 Hz, J, =
9,5 Hz (1H); 6,27 (1H,sl, H-14); 7,27 (1H, sl, H-16) e 7,36 (1H, sl, H-15).

Dados espectroscopicos do composto 37:

RMN 'H ( 300 MHz, CDCl;) &: 5 0,74 (3H, s, Me-20), 0,84 (3H, d, J = 7,0 Hz, Me-
17) 0,90 (3H, s, Me-19); 1,10 —2,10 (13H, m); 2,11 - 2,41 (2H, m); 3,01 (3H, s,
Me-S); 3,91 (1H, dd, J1 = J2 = 9,2 Hz); 4,43 (1H, dd, J1 = 3,7 Hz J; = 9,2 Hz); 5,42 -
5,60 (1H, m, H-2); 5,65 ~ 5,86 (1H, m, H-3); 6,27 (1H,sl, H-14); 7,22 (1H, s|, H-16)
e 7,36 (1H, sl, H-15).
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8.6. Obtengdo do composto 32

Formula molecular: C;1H3,045
MM = 380,5

32

A uma solugdo de acetona contendo 44,8 mg de NaH a 0°C foram
acrescentados uma solucao do tosilato 34 (26,6 mg) em 3,00 mL de DMSO anidro.
Esta mistura foi deixada sob agitagac a temperatura ambiente por um periodo de ~
14 horas. Em seguida a mistura reacional foi manipulada, acrescentando-se 20,0
mL de agua destilada, seguida por extracdo com pentano (2 x 30,0 mL) e éter
etilico (3 x 20,0 mL). A fragao organica foi lavada com agua destilada (2 x 30,0
mL), seca com MgSOQ,, filtrada e evaporada. O produto bruto foi cromatografado
em coluna de silica gel, eluida no seguinte sistema de eluentes: n-hexano/acetato
de etila nas percentagens de 0,25; 5 e 10%, obtendo-se uma mistura dos

compostos 24 e 32 com rendimento de 19% e o alcool 23 com rendimento de
14%.

Dados espectroscopicos do composto 32:
RMN *H ( 300 MHz, CDCl; ) 5: 0,75 (3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J = 5,9 Hz, Me-

17); 1,06 (3H, s, Me-19); 1,10- 2,00 (12H, m); 2,02-2,39 (2H, m); 4,51 (2H, s, H-
18); 6,23 (1H, s, H-14); 7,25 (1H, sl, H-16) e 7,33 (1H, sl, H-15).
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8.7. Obtengao do composto 38

Férmula molecular: CooH3,0
MM = 288,5

38

A uma solugdo do tosilato 34 (21,6 mg) em 5,00 mL de DMF anidro, foram
acrescentados 34,5 mg de zinco tratado (zinco lavado com uma solugédo de HCI
1M, sob agitagao por 1 minuto, lavado com agua destilada ate pH 7, etanol e éter
etilico e seco na estufa) e 41,4 mg de Nal seco. A reacdo permaneceu sob
agitagao e refluxo durante um periodo de 16 horas. Em seguida acrescentou-se
20,0 mL de agua destilada e extraiu-se com n-hexano (3 x 40 mL) e com éter
etilico (2 x 40,0 mL). A fragdo organica foi lavada com agua destilada e com
solugdo saturada de NaCl, seca com MgSQ,, fitrada e evaporada. Apos
purificagdo do produto bruto por cromatografia em coluna de silica ge! eluida no
seguinte sistema de solventes: n-hexano/acetato de etila 0,25% e n-
hexano/acetato de etila 10%, obteve-se 5,5 mg do composto 38, em 41% de
rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 38:

RMN "H (500 MHz, CDCl; ) &: 0,71 (3H, s, Me-20), 0,74 (3H, d, J = 6,2 Hz); 0,78
(3H, s, Me-20) € 0,80 (3 H, d, J = 6,6, Hz); 0,90 —1,81 (15H, m); 2,00 -2,40 (2H, m);
6,25 (1H,sl, H-14), 7,19 (1H, sl, H-16) e 7,33 (1H, sl, H-15).

RMN "°C (125,7 MHz, CDCl; ) &: 13,22 (CHj, C-18); 15,14 (CHs, C-19); 16,16
(CHs, C-17); 18,10 (CH,, C-12); 18,22 (CHs, C-20); 21,52 (CH,, C-1); 27,37 (CH,,
C-2); 27,41 (CHy, C-7); 30,79 (CHz, C-3); 36,60 (CH, C-8); 37,17 (C,, C-5); 38,47
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(CH,, C-11); 38,75 (Co, C-9); 39,33 (CH,, C-6); 46,13 (CH, C-4); 49,79 (CH, C-10);
111,07 (CH, C-14); 125,90 (Co, C-13); 138,37 (CH, C-16); 142,62 (CH, C-15).

8.8. Obtenc¢ao do composto 39

Formula molecular: CxoH3,0l
MM = 414,0

CH,!
39

A uma solugao do tosilato 34 (33,7 mg) em 6,00 mL de acetona anidra,
foram adicionados 3677,6 mg de Nal. A reacao permaneceu sob agitacio e
refluxo por 40 horas. Apos esse periodo, o solvente foi evaporado e, em seguida,
acrescentou-se 20,0 mL de agua destilada e extraiu-se com eter etilico (4 x 30,0
mL). A fracao etérea foi seca com MgSQq, filtrada, evaporada e cromatografada
em coluna de silica gel eluida em n-hexano/acetato de etila 4% para fornecer 18,4
mg do iodeto 39 em 61% de rendimento.

Dados espectroscépicos do composto 39:

IV (filme): 2926; 2872; 1447; 1384; 1025; 873; 778; 589 cm .

EM: m/z 414 [M'] (26), 319 (100), 191 (66), 149 (45), 123 (38), 96 (86), 81 (81), 67
(51), 55 (54).

RMN 'H ( 300 MHz, CDCl;) 3: 0,71 (3H, s, Me-20); 0,81 (3H, d, J = 6,6 Hz, Me-
17); 0,81 (3H, s, Me-19); 1,00 —1,85 (15H, m): 2,00 -2,36 (2H, m); 2,79 (1H, dd, J;
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= 9,5 Hz, Jo = 11,0 Hz, H-18), 3,58 (1H, dd, J; = 2,4 Hz, J; = 9,5 Hz,H-18), 6,24
(1H,sl, H-14), 7,19 (1H, sl, H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15).

RMN "°C ( 75,5 MHz, CDCl; ) &: 11,20 (CHa, C-12); 13,87 (CHs, C-19): 16,81(CHs,
C-17); 18,24 (CH,, C-1); 18,28 (CHs, C-20); 21,65 (CH,, C-2); 26,83 (CH,, C-3);
27,31 (CHa, C-7); 28,27 (CHg, C-11); 36,55 (CH, C-8); 38,67 (CH,, C-6); 38,96
(CH., C-18); 39,35 (Cq, C-5); 39,51 (Co, C-9); 49,77 (CH, C-10); 55,35 (CH, C-4)
110,95 (CH, C-14); 125,56 (Cy, C-13); 138,29 (CH, C-16); 142,56 (CH, C-15).

L]

8.9. Obtencgdo do composto 40

Formula molecular: C;oH3405
MM = 346,5

CHzoAC
40

16,4 mg do iodeto 39 foram dissolvidos em 5,00 mL de piridina anidra. A
esta solug&o foram adicionados 123,9 mg de AgOAc e a mistura permaneceu sob
agitagdo a temperatura ambiente durante 72 horas. O produto bruto foi filtrado a
vacuo sobre Celite e, em seguida, adicionou-se éter etilico. A mistura reagente foi
lavada com solugéo saturada de sulfato de cobre (CuSQ,) até remocéo total da
piridina e a fase etérea foi lavada com solugdo saturada de cloreto de sodio,
secada com MgSO,, filtrada e evaporada. Apds purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel, eluida com o seguinte sistema de solventes; n-hexano/acetato
de etila 0,25% e n-hexano/acetato de etila 4%, obteve-se 4,8 mg do acetato 40 em

35% de rendimento.
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Dados espectroscopicos do composto 40:

RMN 'H ( 300 MHz, CDClI; ) 3: 0,71 (3H, s, Me-20); 0,81 (3H, d, J = 6,6 Hz, Me-
17), 0,86 (3H, s, Me-19); 1,00 —1,85 (17H, m); 2,04 (3H, s , Me-grupo acetato);
2,10 -2,36 (2H, m); 3,73 (dd, J; = 8,6 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 4,24 (dd, J; = 3,7 Hz,
J2=10,5 Hz, 1H), 6,25 (1H,sl, H-14), 7,19 (1H, s, H-16) e 7,34 (1H, sl, H-15).

8.10. Obtencao dos composto 41

— Formula molecular: CyH550!
MM = 412,0

CH,l
41

O alcool 23 (41,9 mg) foi dissolvido em 6,00 mL de benzeno anidro. Sobre
esta mistura foram adicionados na sequéncia os seguintes reagentes: 94,5 mg de
trifenilfosfina, 60,6 mg de imidazol e 101,3 mg de iodo. A mistura reacional foi
deixada sob agitagdo a temperatura ambiente durante uma hora. Apods esse
periodo, o solvente foi evaporado e em seguida acrescentou-se 50,0 mL de éter
etilico. O produto bruto da reacéo foi lavado com agua destilada (3 x 20,0 mL),
seco com MgSQ,, filtrado, evaporado e cromatografado em coluna de silica gel
eluida em n-hexano, fornecendo uma mistura de 2.4 mg de compostos, dentre
eles o composto 41.

Dados espectroscépicos do composto 41:

EM: miz 412 [M"] (22), 317 (38), 123 (39), 95 (89), 81 (100), 67 (54), 55 (37).
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RMN "H ( 300 MHz, CDCl; ) 2,74-2,90 (m, H-18), 3,48-3,62 (m, H-18), 5,58-5.66
(1H, m, H-2), 5,74-5,84 (1H, m, H-3).

8.11. Obtencao do composto 24

Férmula molecular: CyoH2901
[a]o = - 20,0 (CHCI3, ¢ 1,00)
MM = 286,5

24

18,4 mg do iodeto 39 foram dissolvidos em 6,00 mL de piridina anidra e,
sobre esta solugdo, foram adicionados 101,2 mg de AgF. A reagdo permaneceu
por 23 horas sob agitagdo a temperatura ambiente e, apds este periodo, o produto
bruto da reagéo foi filtrado em coluna de silica gel, com uma camada superior de
Celite e eluida com éter etilico. O solvente foi evaporado e o material foi
submetido a cromatografia em coluna de silica gel, eluida em n-hexano/ acetato
de etila 0,25% e n-hexano/acetato de etila 6 %, obtendo-se 8,7 mg do composto

24, com rendimento de 69%.

Dados espectroscopicos do composto 24:

EM: m/z 286 [M"] (10), 191 (82), 149 (45), 135 (29), 95 (100), 55 (24).

RMN 'H ( 500 MHz, CDCl;) §: 0,75 (3H, s, Me-20); 0,82 (3H, d, J = 4,0 Hz, Me-
17); 0,84 (3H, s, Me-19); 1,14- 1,94 (14H, m); 2,06-2,36 (2H, m); 4,51 (2H, s, H-

18), § 6,25 (1H, sl, H-14); 7,25 (1H, sl, H-16) e 7,33 (1H, sI, H-15).

RMN "°C ( 125,7 MHz, CDCl; ) &: 16,08 (CHa, C-17); 18,10 (CH3, C-20); 18,10
(CHz, C-12); 20,87 (CHs, C-19); 21,74 (CHy, C-1); 27,51 (CH,, C-7); 28,70 (CH,, C-
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2); 33,10 (CHz, C-3); 36,69 (CH, C-8); 37,35 (CH., C-6); 38,41(CH,, C-11), 38,32
(Co, C-9); 40,06 (Co, C-5); 48,69 (CH, C-10); 102,50 (CH,, C-18); 111,02 (CH, C-
14); 125,74 (Co, C-13); 138,35 (CH, C-16); 142,62 (CH, C-15); 160,66 (Co, C-4).

8.12. Obtencao do compostos 18 e 43

Formuia molecular: CyH3¢03
[o]p = - 15,9 (CHCI;, ¢ 1,90)
MM = 318,1918

Foérmula molecular: CzoH3003
MM = 318,1918

Foi preparada uma solugdo com 10,7 mg da olefina 24 dissolvidos em 25,0
mL de diclorometano. A seguir foi adicionada a esta solugao rosa de bengala em
quantidade catalitica (cerca de 0,9 mg) e 60 puL de diisopropiletilamina (DIPEA). A
mistura reacional foi borbulhada com fluxo continuo de oxigénio, mantida sob
agitacdo a temperatura de -78°C (banho de gelo seco em acetona) e irradiada
com lampada de halogénio por um periodo de 3 horas. O solvente foi evaporado e
o produto bruto foi submetido a cromatografia em coluna de silica gel, eluida em n-
hexano/acetato obtendo-se uma mistura dos compostos hidroxibutenolidos 18 e
43 numa proporc¢ao de 2:1 com rendimento de 71%.
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Dados espectroscopicos do composto 18:
IV (filme): 3407; 3291; 2923; 2856; 1725; 1640; 1153; 940; 894: 853 cm .

EM (alta resolucdo): m/z 318,1918 [M*] (5); 191,1679 (71); 163,1393 (21);
135,1113 (60); 95,0825 (100); 55,0528 (29).

RMN 'H ( 500 MHz, CDCl3) &: 0,79 (3H, s, Me-20); 0,81 (3H, d, J=5,9 Hz, Me-17);
1,06 (3H, s, Me-19); 1,10-2,40 (16H, m), 4,51 (2H, d, J=1,5 Hz, H-18), 5,81 (1H, s,
H-14); 5,98 (1H, s, H-186).

RMN "°C ( 125,7 MHz, CDCl; ) &: 15,99 (CHs, C-17); 17,99 (CHs, C-20); 20,78
(CHs, C-19); 21,25 (CHa, C-1); 21,69 (CH,, C-12); 27,34 (CH,, C-7); 28,56 (CH,, C-
2); 32,93 (CHg, C-3); 34,65 (CHz, C-11); 36,71 (CH, C-8); 37,18 (CH,, C-6); 39,23
(Co, C-9); 39,99 (Co, C-5); 48,67 (CH, C-10); 98,96 (CH, C-16); 102,77 (CH,, C-
18); 116,99 (CH, C-14); 160,22 (Co, C-4); 170,39 (Co, C-13); 171,46 (Co, C-15);

Dados espectroscopicos do composto 43:

RMN "H ( 300 MHz, CDCl3) &: 6,00 (H-15); 6,73 (H-14); 4,44 (sl, H-18).
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8.13. Obtengao dos compostos 19, 44 e 45

Formuia molecular: C5oH300:
[a)o = - 2,7 (CHCI;, c 0,90)
MM = 302,2246

Formula moiecular: C;yH340-
MM = 306,2559

Férmula molecular: CooH1,0-
MM = 304,2404

Foi preparada uma solugao com 0,0290 g de NaBH, em 0.5 mL de MeOH
(grau HPLC) e imediatamente sobre esta solugado foram acrescentados 0,0180 g
do composto hidroxibutenolido 18 dissolvidos em 2,5 mL de MeOH, a reagso ficou
sob agitagdo a temperatura ambiente por 4 horas. Apés este periodo a reagio foi
neutralizada com 5 gotas de acido férmico e o solvente foi evaporado, obtendo-se
assim uma mistura do diol 44 e do lactol 45.

0,0218g de PCC foram dissolvidos em 0,3 mL de CH,Cl, seco e sobre esta
solugao foram acrescentados a mistura dos compostos 44 e 45, dissolvidos em

2,0 mL de CH.Cl. A reagao ficou sob agitagdo a temperatura ambiente por 1 hora.
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O produto da reagéo foi submetido a uma coluna filtrante empacotada com silica,
com uma camada de 5 cm de alumina no topo, sendo eluida com éter etilico. O
solvente foi evaporado e o produto bruto da reagao foi submetido a cromatografia
em coluna de silica gel eluida com n-hexano/ acetato de etila 8%, obtendo a
lactona 19 com rendimento global de 71%.

Dados espectroscopicos do composto 19:

IV (filme): 2927, 2866; 1779; 1635; 1449; 1382; 1167; 1023; 890 cm .

EM (alta resolugdio): m/z 302,2245 [M*] (9); 191,1738 (78); 135,1120 (73)
95,0812 (100); 55,0416 (49).

RMN "H ( 300 MHz, CDCl5 ) &: 0,80 (3H, s, Me-20); 0,83 (3H, d, J = 6,2Hz, Me-17);
1,07 (3H, s, Me-19); 1,10-1,98 (14H, m); 2,00-2,40 (2H, m): 4,53 (2H, d, J=15 Hz,
H-18); 4,73 (2H, d, J = 1,5 Hz, H-16); 5,82 (1H, t, J = 1,6 Hz, H-14).

RMN "C ( 75,5 MHz, CDCl; ) &: 16,12 (CHs, C-17); 18,07 (CHa, C-20); 20,87
(CH3, C-19); 21,86 (CHy, C-1); 22,31 (CHa, C-2); 22,31 (CHy, C-12); 27,41 (CH,, C-
7); 28,70 (CHz, C-3); 36,81 (CH, C-8); 37,26 (CH;, C-6); 37,26 (CH., C-11); 39,32
(Co, C-5); 40,06 (Cq, C-9); 48,80 (CH, C-10); 73,07 (CH2, C-16); 102,81 (CH,, C-
18); 114,89 (CH, C-14); 159,97 (Co, C-4); 170,87 (Co, C-13); 173,85 (Cq, C-15).

Dados espectroscopicos do composto 44:
EM (alta resolugao): m/z 306,2559 [M*] (10).
Dados espectroscépicos do composto 45;

EM (alta resolucao): m/z 304,2404 [M*] (10).
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8.14. Obtenc¢ao do composto 46

Férmula molecular: Cy0H3,0;
MM = 302,2

A olefina 24 (0,0303 g) foi diluida em 5 mL de CH,Cl; seco e, em seguida,
esta solugéo foi resfriada a — 40 °C (banho acetonitrila/CO;) e sobre ela foram
acrescentados 0,1217g de aMCPB. Apds 15 minutos, o banho foi retirado e
deixou-se a reacao atingir a temperatura ambiente, sob agitagdo, em um periodo
de 1 hora. O produto bruto foi manipuiado, lavando-o sucessivamente com
solugao 10% de Na,CO; e solugdo saturada de NaCl. A fragdo organica foi seca
com MgSQ,, filtrada e evaporada. O produto foi submetido a cromatografia em
coluna de silica gel eluida com n-hexanof/acetato de etila 2%, fornecendo uma
mistura do composto 46 com aMCPB.

Dados espectroscopicos do composto 46:

RMN 'H ( 300 MHz, CDCl; ) &: 0,72 (3H, s, Me-20); 0,79 (3H, d, J = 6,2 Hz, Me-
17); 1,10 (3H, s, Me-19); 2,35 (1H, d, J = 2,4 MHz, H-18), 2,78 (1H, d, J= 4,5 MHz,
H-18); 6,25 (1H, s, H-14); 7,19 (1H, s, H-15); 7,33 (1H, sl, H-16).
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8.15. Obtencao do composto 26

Formula molecular: CzyH3,0,
[a]p = + 38,4 (CHCI;, ¢ 1,56)
MM = 302,2240

CH,OH
26

0,2634 g do éster 17 foram dissolvidos em 9,0 mL de tolueno anidro. Esta
solug@o foi resfriada a —78 °C e a seguir foram acrescentados, gota a gota, 1,2 mL
de hidreto de diisobutil aluminio (1,5 mol/L). Apds a adicdo do reagente, o banho
de resfriamento foi removido e a mistura foi agitada por 1 hora a 0 °C . Solugbes
aquosas de cloreto de amdnio (8 mL) e &acido cloridrico diluido (1%) foram
sucessivamente adicionados e a mistura ficou sob agitagdo por 14 horas. A
camada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com éter etilico (4 x
30 mL). A camada orgénica combinada foi lavada com solucdo saturada de NaCl
ate pH neutro, secada com MgSQ, anidro, filtrada e evaporada. O produto bruto
foi submetido a uma filtragdo em coluna de silica gel, usando-se o sistema de
eluentes n-hexano/acetato de etila nas polaridades crescentes de 8, 10, 15 e 50%,
fornecendo o composto 26 em 47% de rendimento.

Dados espectroscopicos do composto 26:
IV (filme): 3340; 2934; 2870; 1714; 1455; 1384; 1025; 873; 599 cm ~".

EM (alta resolugdo): m/z 302,2240 [M*] (12); 271,1988 (21); 189,1578 (100);
105,0675 (42); 95,0700 (75); 81,0426 (96) ; 55,0440 (31).
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RMN 'H ( 300 MHz, CDCl;) 8: 0,76 (3H, s, Me-20); 0,85 (3H, d, J = 6,6 Hz, Me-
17); 1,08 (3H, s, Me-19); 1,20 -1,80 (11H, m); 2,00 -2,40 (4H, m); 4,10 (2H, sl, H-
18); 5,58 (1H, sl, H-3); 6,26 (1H, sl, H-14); 7,20 (1H, sl, H-16); 7,35 (1H, si, H-15).

RMN 3C (75,5 MHz, CDCIs) 3: 16,07 (CHs, C-17); 18,29 (CH,, C-1); 18,29 (CH,,
C-12); 18,32 (CHs, C-20); 21,43 (CHs, C-19); 26,63 (CH,, C-2); 27,33 (CH,, C-7);
36,34 (CH, C-8); 36,37 (CH,, C-6); 37,85 (Co, C-5); 38,61 (CHp, C-11); 38,77 (C,
C-9); 46,32 (CH, C-10); 62,92 (CH,, C-18);.110,93 (CH, C-14); 121,91 (CH, C-3);
125,62 (Co, C-13); 138,24 (CH, C-16); 142,53 (CH, C-15); 147,79 (Co, C-4).

8.16. Obten¢ao do composto 42

Férmula molecular: C;oH3,0
MM = 286,5

42

0,0244 g do alcool 26 foram dissolvidos em 5 mL de diglima anidra, esta
solucao foi resfriada a 0 °C. Em seguida, 153,5 mg de NiCl, foram adicionados,
seguido entao pela adigdo de 117,0 mg de NaBH;, ocorrendo a formacao imediata
de um preciptado preto de borato de niquel. Apés, o banho de gelo foi retirado e a
mistura permaneceu sob agitagdo por um periodo de 16 horas. Lavou-se entio o
produto bruto da reagdo com CH.Cl,. A solugdo organica foi seca com Mg30,,
filtrada, evaporada e submetida a cromatografia em coluna de silica gel, sendo
que as fragdes foram coletadas em n-hexano/acetato de etila nas polaridades 0,2,
15 e 16%, fornecendo o composto 42 em 24% de rendimento , com recuperagao
do material de partida de 36%.
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Dados espectroscopicos do composto 42:

RMN "H ( 300 MHz, CDCl3) &: 0,73 (3H, s, Me-20); 0,81 (3H, d, J = 6.2 Hz, Me-
17); 1,00 (3H, s, Me-19); 1,10 -1,80 (10H, m); 1,54 (3H,s, Me-18); 1,90 —2,40 (4H,
m); 5,18 (1H, s, H-3), 6,24 (1H,sl, H-14), 7,18 (1H, sl, H-16) e 7,32 (1H, sl, H-15).

RMN "°C (75,5 MHz, CDCl3) &: 16,15 (CH3, C-17); 18,11 (CH3, C-18); 18,25 (CHo,
C-1); 18,37 (CHa, C-20); 18,40 (CH,, C-12); 20,03 (CHs, C-19); 26,96 (CH,, C-2);
27,59 (CHz, C-7); 36,36 (CH, C-8); 36,91 (CHz, C-B); 38,23 (Co, C-5); 38,61 (CH,,
C-11); 38,77 (Co, C-9); 46,49 (CH, C-10); 110,98 (CH, C-14); 120,35 (CH, C-3):
125,73 (Co, C-13); 138,24 (CH, C-16); 142,50 (CH, C-15); 144,36 (C,, C-4).
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E-2. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do hardwickato de metila (17)
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E-3. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCI;) do hardwickato de metila (17)
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E-4. Espectro de RMN *C/DEPT (75,5 MHz, CDCl,)
do hardwickato de metila (17)
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E-5. Espectro no IV (filme) do aicool 23
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E-6. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl) do alcool 23.
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E-7. Espectro de RMN '°C (75,5 MHz, CDCls) do alcool 23
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E-8. Espectro de RMN “C/DEPT (75,5 MHz, CDCl;) do aicool 23
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E-9. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCI;) dos compostos 26 + 23
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E-10. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCls) dos compostos 17+27
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E-11. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCI;) do éster 28
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E-12. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClz) do acido 29
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E-13. Espectro no IV (pastilha de KBr) do alcool 31.
File: SETZA07 Ident: 111 BCcqQ:Z23-SEP-200% 20:18:42 +15:27 Cal . SETJA0Z —J
AutoSpecE ET+ Magnet BpM:96 BpI:51344 TIC:730660 Flags:NORM
File Text:Aparecido
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153 ‘ ! L7783
10 l 47.11483 s 1m3
302.22449
> | | | i 271.19707 ‘ L2.6E3
0. " l Ly J‘I ; ,|'.!'ll . Iilnl i I. 32'3'317-'58- 0.0ED
40 60 g0 100 120 140 160 180 200 220 240 250 260 380 330 340  msz

E-14. Espectro de massas de alta resolugédo do alcool 31
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E-15. Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCI;} do alcool 31

T
i ppm



115
ESPECTROS

EHOH

N . R

e 130 128 119 100 ‘50 80 7% 50 50 a a0 20 pom
E-16. Espectro de RMN '*C (75,5 MHz, CDCI,) do alcool 31
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E-17. Espectro de RMN "*C/DEPT (75,5 MHz, CDCls) do alcool 31
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E-18. Espectro de RMN bidimensional COSY do alcool 31
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E-19. Espectro de RMN bidimensional HETCOR do alcool 31
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E-20. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDClI) do tosilato 34
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E-21. Espectro de RMN '3C (75,5 MHz, CDClI;) do tosilato 34
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E-22. Espectro de RMN °C/ DEPT (75,5 MHz, CDCI;) do tosilato 34
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E-23. Espectro de RMN "'H (300 MHz, CDCl;) do mesilato 35
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E-24. - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto 36
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E-25. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIa) dos compostos 35 +37
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7
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E-26. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDC!;) dos compostos 32 +24
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E-27. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto 38

pen
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ESPECTROS
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E-28. Espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCl;) do composto 38
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E-29. Espectro de RMN "*C/DEPT (75,5 MHz, CDCl;) do composto 38
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E-30. Espectro de IV (filme) do iodeto 39
!Flle:SETIZOZ Tdenc: 62 Acg:IT-SEP-Z00Z 15 17075 +7/:06 Cal>SETIZ02 :
‘AutoSpecE EI+ Magnet EBpI:428286720 TIC:1257584384 Flags:HALL
J1.‘2\.1& Text:Aparecido ‘
1100
[to% 318 4.3E7 !
| 953 E4-1E7 |
P304 £3.987
| 85 96 .
j E 81 Regina Massae/Paulo Imamura(C1F5) m/z 414 E!.EE’? J
i 80 £3.4E7 |
| 75 ! b3 287 |
! ! 4
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3571 ss ; F2.ee7 |
3 6 CH,l i
504 " EZ.lET
453 148 E1.9E7
| 993 123 ’ 1,787
353 109 ! £.1.587
30 287 :
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| i 414 £1.1E7
i 20 249 cB.EE6
i 15
D] 223 263 £ 6.4E6 !
104 | 235 | | : 4.3E6
| ':' h J
3 205 £2.1E6
0 b, b L L4 o H332 357 381399 ) 431 469f 4 po
200 250 100 350 160 450 n/z

E-31. Espectro de massas do iodeto 39
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E-32. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCI3) do iodeto 39
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E-33. Espectro de RMN "°C (75,5 MHz, CDC13) do iodeto 39
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E-34. Espectro de RMN "*C/DEPT (75,5 MHz, CDCls) do iodeto 39
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E-35. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 40
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E-36 Espectro no IV (filme) da olefina 34

File:AGOITOY Tdent:3B5_359¢ Wan JJUUPPM AcCq:IF-2UG-200Z 13:26:31 +54:47 Cal:AGOIT0Z

AutoSpecE EI+ Magnet BpM:35 BpI:223459 TIC:1761311 Flags:NORM

File Text:Aparecido

10 95.0795% r2.2E5
923 t2.125
90£ Regina Mssae/Paulo Imamura{C34F3-4) m/z 286.22967 iZ.OES
85 t1.9E5
50 191.18050 L eEs
75 F1.7ES
703 £1.6E5
653 £1.5e5
60 F1.3ES
553 E1.2E5
503 E1.1E5
as] E1.085
40 [ 8.9E4
353 E7.8E4
303 135.11285 6.7E4 ‘
25@ 55.04492 E5. 624
203 E4.5E4
153 E3.4E4
103 286.22939 b 2,284

5] F1.1m¢
0] 271.2036 £ . 0E0
40 220 240 260 280 300 320 =iz

E-37. Espectro de massas de alta resolugao da olefina 24
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E-38. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da olefina 24



129
ESPECTROS

T T T T T T T T 2 T Y —rv
168 140 120 g0 89 (1) 490 4 ] ppa

T T u T ; a T =t T —-—

T T T =T T —
140 130 120 1to 100 b 80 7 §0 ¢ - a0 3 20 ppa

E-40. Espectro de RMN BC/DEPT (75,5 MHz, CDCI;) da olefina 24
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AutoSpecE EI+ Magnet 8pIl:58569712 TIC:831693248 Flags:HALL
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E-41. Espectro de massas do composto 41
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E-42. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto 41



ESPECTROS

131

vl

_
{ﬁ A o - ~
i ! |
il J L

|

)
L !
; \"I N\J" JM‘

|

Wby

|
I

v {mwjm

3 2z

i q ppm

E-43. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) dos compostos 42 + 24
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E-44. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDC!;) do composto 18
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E-45. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) dos compostos 18 + 43
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E-46. Espectro no IV (filme) do composto 18

Y[ NOVOS02R Tdent 337 Aog: S-NOV-2002 13776:05 35717 Cal NOVOSOZR
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:395 Bpi:363520 TIC:4779742 Flags:NORM
File Text:Aparecido
100% 9508251 r _3.6E5
g5 ] Regina/Imamura (C62F1422} E3 SES
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85] Es 1E5
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54 19.12328 257, 13804 I El-aad
o] SO SR T AR TP !1[ i ,‘. . £0.0EQ
10 80 1 160 200 220 240 260 280 300 320 340 m/z

E-47. Espectro de massas de alta resolugdo do composto 18
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E-48. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCl3;) do composto 18
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E 49 - Espectro de RMN "*C/DEPT (75,5 MHz, CDCls) do composto 18
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E-50. Espectro no IV (filme) dos compostos 44 +45
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E-51. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) dos compostos 44+45
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e ESPECTROS
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E-52. Cromatograma da fragdo que contém os compostos 44 + 45
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ESPECTROS
Flle:JANII0T Ident: 28 37 Win [000FPM Reg  IT-0AlN=2003 1555797 =408 Cal>JANTI-T3
futoSpecE EI+ Magnet BpM:19) BpI:955170 TIC:8756014 Flags:NORM
File Text:Aparscido
100 131.}7812 ' _%.GES
1 ]
95_1 I 9.1E5
0] fa.6E5
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o ] R Y T A ‘b ) ) £0.0E0
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r1le:JANIITI Ident: 33 ACG:13-JAN-200T 15:55°43 +4 139 Cal: JRNIT~v3
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:191 Bpl:630016 TIC:5666845 Flags: NORM
File Text:Aparecido
100 191.17746 ' 6.3E5
95 6.0ES
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- E
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3 L 4. 4E5
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10 E6.3E4
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o e 0 120 140 160 180 200 230 240 260 280 300 330 340 m/z

E-53. Espectro de massas de alta resolugdo dos compostos 44 + 45
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E-54. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDClIs) da lactona 19
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E-55. Espectro no IV (filme) da lactona 19
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Frie:gaANL3IVS ldent:30 Acq: IT-JAN-ZU03 1[S:.55:43 +7;00 Cal JANI3-03
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:95 Bpl:485120 TIC:7906116 Flags:NORM I
File Text:Aparecido
1008 95.,08120 ' 4.9ES
953 4.6E5
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. t 9. 7E4
20 F ! 163.14542 ‘ :9 E
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E-56. Espectro de massas de alta resolugio da lactona 19
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E-57. Espectro de RMN °C (75,5 MHz, CDCI;) da lactona 19
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E-58. Espectro de RMN "*C/DEPT (75,5 MHz, CDCL;) da lactona 19
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E-59. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto 47 + aMCPB
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E-60. Espectro de IV (filme) do alcool 26
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E-61. Espectro de massas de alta resolugao do alcool 26
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E-62. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do alcool 26
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E-63. Espectro de RMN "*C (75,5 MHz, CDCls) do alcool 26
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E-64. Espectro de RMN **C/DEPT (75,5 MHz, CDCl3) do alcool 26



144

ESPECTROS
o
k
L~
By i s / Jf A
. I lL | i | ‘
;Jtu ' J“UKJM bkfm-J’L_J_

E-65. Espectro de RMN "H (300MHz, CDCls) do composto 42
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E-66. Espectro de RMN '*C (75,5 MHz, CDCl;) do composto 42
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E-67. Espectro de RMN'*C/DEPT (75,5 MHz, CDCl;) composto 42




