UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMP

AV
¥

UMNMICAMP

INSTITUTO DE QUIMICA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA

TESE DE DOUTORADO

«gfNTESE DO SESTERTERPENO HYRTIOSAL A
PARTIR DO ACIDO COPALICO. DETERMINACAO

£

ALUNA: INES LUNARDI
ORIENTADOR: PROF. DR. PAULO MITSUO IMAMURA

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL

Dezembro/2002 ;
ezembro SECAQ CIRCULANTE




i

UmiDADE _ T L0,
NE CHAMADA T
AR

v £y
TOMBC BC/ Oy o LA
PROC. L A YI03

T, 7
BRECD A o
Dara 2o f k
e CPD

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DO INSTITUTO DE QUIMICA
UNICAMP

Lunardi, Inés.

L971s Sintese do sesterterpeno hyrtiosal a partir do
acido copalico. Determinagio da configuracéao
absoluta do produto natural / Inés Lunardi. --
Campinas, SP: [s.n], 2002.

Orientador: Paulo Mitsuo Imamura.

Tese (doutorado) — Universidade
Estadual de Campinas, Instituto de Quimica.

1. Sesterpeno. 2. Hyrtiosal. 3. Agente
antiproliferativo. 4. Acido copalico. |. Imamura,
Paulo Mitsuo. il. Universidade Estadual de
Campinas. 1ii. Titulo.




Ao ilimitado

Deus,

Ao meu esposo Ronei e ao nosso filho

®Pedro com todo amor e carinho



Venha, meu coragdo estd com pressa
Quando a esperanca estd dispersa
S6 a verdade me liberta

Chega de maldade e ilusdo.

Venha, o amor tem sempre a porta aberta
E vem chegando a primavera
Nosso futuro recomega:

Venha, que o que vem & perfeigdo.

(Renato Russo)



ix

AGRADECIMENTOS

Ao Prof Dr. Paule M. Imamura pela orientacio, amizade, paciéncia, compreensao e
colaboragdo nos trabathos.

A Universidade Estadual de Campinas e ac Institutc de Quimica, pela oportumidade
¢ pelas facilidades concedidas para a realizagdo deste trabalho.

Aos amigos e colegas do laboratério, Rosana, Maria del Pilar, Raquel, Regina,
Catarina, Blaine, Carol, Flavio e Marinaldo pela constante ajuda, pela harmoniosa
convivéncia, descontragio e companheirismo.

Aos vizinhos Beatriz, Ana Licia, Valéria, Luis Antonio, Gélson, Samisia, Sérgio
Marisa pela agradavel convivéncia todos esses anos.

A equipe de apoio técnico Soninha, SOnia Crisostomo, Sénia (HPLC), Paula,
Zelinda, Claudia, Ciddio, Marcia, Fontana, Marcos e Claudio pelo trabalho eficiente ¢
competente.

Aos funcionarios Nélson, Toninho, Neuza, Paula, Samuel, Mariazinha, Bel ¢ André
pela presteza € Servigos.

Aos amigos em especial Cré, Eduardo, Claudia, Ivania, Silvana ¢ Buba pela grande
amizade, carinho, companheirismo e constante apoio no decorrer do meu curso.

A todos os meus familiares pelo carinbo e incetivo.

A FAPESP pela concessio de bolsa de estudo.

A todos aqueles que, direta e indiretamente, contribuiram de forma positiva para

realizac@o deste trabalho.



Xi

RESUMO

Neste trabalho descrevemos a sintese dos sesterterpenos {—)-hyrtiosal, (+)-ent-
hyrtiosal ¢ de seus epimeros em C-16, a partir do acido copalico isolado do éleo de copaiba
comercial e que apresentou uma pureza Gtica de 32% ee.

Nosso interesse na sintese do (—)-hyrtiosal e seu enantibmero surgiu devido a
atividade citotoxica apresentada in vitro contra células do tipo KB pelo produto natural e
também devido ao fato da configuraco absoluta do mesmo ndo ter side determinada
quando foi feito o seu isolamento.

Durante o desenvolvimento da sintese, foi possivel fazer a resolugio da mistura de
enantidmeros através dos seus correspondentes ésteres (S)-O-metilmandelatos dos dlcooss
em C-16 e também dos seus dlcoois epiméricos para a obtencdo de quatro estereoisbmeros.
A determinacgfio da configuragfio absoluta do carbono C-16, nos guatro estereoisdmeros, foi
realizada de acordo com o modelo proposto por Trost, através da analise dos dados
espectroscopicos de RMN de 'H dos correspondentes ésteres (S)-O-metilmandelatos..

Por comparagdo dos dados de RMN de 'H e "*C e principalmente dos valores
observados de rotacio Otica para os quatro produtos finais, com os reportados para o
produto natural, foi possivel confirmar a configuragfo absoluta do (—)-hyrtiosal.

Foram realizados testes de bioautografia para avaliar atividade antibacteriana e
antifiingica e também ensaios para verificar atividade citotdxica contra larvas de camarfo
marinho Artemia saling para a maioria dos compostos sintetizados. Nenhum dos testes
mostraram resultados satisfatorios.

Os quatro produtos finais da sintese (—)-hyrtiosal, (+)-ent-hyrtiosal, {(—)-epi-hyrtiosal
e {(+)-epi-ent-hyrtiosal foram submetidos a testes de atividade antiproliferativa (anticincer)
in vitro com nove tipos de linhagens celulares, realizados no CPQBA/UNICAMP. Todos os
produtos apresentaram atividade significativa (0,1-25 pg/ml) para todas as linhagens
testadas, com excecfio da linhagem HT29 (colon). Foram observados para os quatro
produtos maior seletividade para a linhagem de UACC (melanoma), sendo o (~)-hyrtiosal
mais ativo. Também foram observados para os compostos (—)-hyrtiosal e (—)-epi-hyrtiosal

seletividade para o clncer de leucemia.
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Com intuito de utilizar o isocopaladieno obtido em quantidade razoavel no inicio da
rota sintética do {(—)-hyrtiosal como matéria prima em sintese orginica, realizou-se algumas
reagBes quimicas como as de ozonélise e oxidagdo com OsOy para obtencio de um

intermedidrio que devera ser utilizado para a sintese de alguns norditerpendides de origem
marinha.
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ABSTRACT

In this work we reported the synthesis of sesterterpenes (—)-hyrtiosal, (+)-ens-
hyrtiosal and their C-16 epimers, starting from 32% ee copalic acid isolated from comercial
copaiba oil

Our interest for the synthesis of (—)-hyrtiosal and its enantiomer began due to is
cytotoxic activity exhibited against KB cell in vitro and due to the absohrte configuration
was not established when the isolation was reported.

During the course of synthesis, it was possible to make a resolution of mixture
containing both enantiomeric alcohols at C-16, through (8)-O-methylmandelate esters, and
also a mixture of C-16 epimeric alcohols. The determination of absohute configuration at C-
16 of four stereoisomers was accomplished according to the model proposed by Trost using
"H NMR spectroscopy. The comparison of 'H and *C NMR data and mainly the value of
optical rotation observed for four final products with those reported in the literature for (—)-
hyrtiosal, it was possible to confirm the absolute configuration of natural product.

It was also accomplished a bioautography assays to evaluate antibacterial and
antifungical activity and a cytotoxicity activity against larvae of brine shrimp Artemia salina
with majority of synthesized compounds. None of assays exhibited significant bioactivities.

The synthesized products (—)-hyrtiosal, (+)-ent-hyrtiosal, (—)-epi-hyrtiosal and (+)-
epi-ent-hyrtiosal were also submitted for in vitro screening against nine lineage of cancerous
cell at CPQBA/UNICAMP. Except for HT29, all compounds showed significant activity
{0,1-25 pg/ml) against 8 lines of cancer cells. Major selectivity was observed for UACC
(melanoma) cells and (—)-hyrtiosal showed to be the most active compound. (—)-Hyrtiosal
and (—)-epi-hyrtiosal also showed best selectivity against leukemia cells.

For the purpose of use isocopaladiene obtained in reasonable amount at the
beginning of the synthesis of (—)-hyrtiosal as raw material in organic synthesis, it was
performed several chemical reactions such ozonolysis and oxidation with OsQ;, in order to

obtain an useful intermediary for the synthesis of some marine norditerpenoids.
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fa]p: rotagdo Otica especifica

& - deslocamento quimico

Ve, €Stiramento maximo

AcQ: acetato

CCD: Cromatografia em camada delgada

CG/EM: cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massas
COSY: “correlated spectroscopy”

{TF: catslise de transferéncia de fase

DEPT: “distortionless enhancement by polarization transfer”
DMAP: 4-N N-dimetilaminopiridina

DMSO: dimetilsulfoxido

ee; excesso enantiomerico

EM: espectrometria de massas

eV: elétron volts

gCOSY: “gradient correlated spectroscopy”

HETCOR: “heteronuclear correlated spectroscopy™

HSQC: “heteronuclear single quantum correlation”

ICso: concentracio inibitoria de 50% de uma dada populagio-teste
IV: Infravermelho

J: constante de acoplamento escalar

LAH: hidreto de litio e aluminio

M*: Jon molecular

Mand: (S)-O-metilmandelato

m-CPBA: acido mefa-cloroperbenzoéico

Me: grupo metil

Ms: metanossulfonila

MHz: megahertz

m/z raziio entre a massa do fragmento e sua respectiva carga elétrica




NOE: “nuclear Overhauser effect spectroscopy”

NOESY: “nuclear Overhauser effect spectroscopy”

[O]: oxidacio

Ph: fenil

P.¥.: ponto de fusio

Py: piridina

RMN de "H: ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio-1
RMN de *C: ressonancia magnética nuclear de carbono-13
Sn2: Substituicdo nucleofilica bimolecular

t.a.. temperatura ambiente

THF; tetraidrofurane
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INTRODUCAQO

Produtos naturais marinhos, nas Gltimas quatro décadas, tém atraido considerdvel
atengZo de muitos quimicos e bidlogos como uma rica fonte de novos produtos naturais
com fascinantes propriedades biologicas .

Até o inicio do século passado, as investigagdes para a descoberta de novos
produtos naturais como fonte de novas drogas bioativas eram realizadas somente a partir de
orgamismos terrestres. O interesse pela quimica marinha comegou nos anos 50 com o

2, 3

trabalho publicado por Bergmann , com O isolamento das substincias nucleosidicas
espongouridina (1) e espongosina {2} da esponja marinha caribenha Crypiotethya crypta
Laubenfels. Como neste periodo havia um grande interesse em estudar compostos que
possuiam unidade nucleosidica, devido a atividade anticAncer apresentada pelo composto 5-
fluorouracila (5-FU, 3), as propriedades bioldgicas destas substincias foram amplamente

. . 4
investigadas .

HO HO
{1} {2 {5-FU 3)

As propriedades antivirais destes nucleosideos foram demonstradas por Privat de
Guarilhe ° o qual deu inicio 4 sintese de andlogos que culminaram com o primeiro
composto antiviral, Ara-A (Vidarabina) (4) ativo contra o virus da herpes, e para um
composto antitumoral, Ara-C (Citarabina) (5) que se mostrou efetivo contra leucemia *°,

Atualmente estes sdo os Unicos derivados marinhos sintéticos relatados para uso

clinico como antileucémico e antiviral, juntamente com varios derivados de cefalosporinas.

* Fluorouracila, um anilago da pirimidina, ¢ um agente antineoplasico, que atua como um antimetabélito para
uracila. Bsta droga interfere na sintese de DNA e também de RNA.
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A primeira cefalosporina isolada foi a cefalosporina C (6) do fungo marinho

Cephalosporium acremonium Corda por Newton ef al em 1955 7.

NiH, NI,
N
Ni)\/ =y HNT i
E OJ\ .
Bl HzN‘m" L3
HOGHz o HOCH, o o E
H MO H HO H =
HO

{8) Ara-A {5) Ara-C

A partir desde trabalho pioneiro, um grande numero de novos compostos
biologicamente ativos tem sido descobertos de organismos marinhos, especialmente de
invertebrados como esponjas, anémonas do mar, medusas, corais, moluscos, equinodermas,
tunicados e crustaceos.

Os invertebrados marinhos, nas Gltimas décadas, tém fornecido diversos cCOmpostos
biocativos de diferentes classes como: esteréides, alcaléides estereoidais, terpenodides,
isoprenoides, nucleosideos, quinonas, compostos halogenados, heterociclicos nitrogenados
& os heterociclicos nitrogenados sulfurados |,

Atualmente a maior parte dos compostos marinhos isolados para uso farmacologico
foi extraido de esponjas devido a grande diversidade de metabdlitos secundarios
encontrados, muitos dos quais tém estruturas originais apresentando grande interesse para a
farmacologia e a pesquisa biomédica *.

Estes compostos representam um importante recurso natural, pois podem levar a
produgdo de medicamentos mais eficazes contra o cincer e outras doencas graves como as
causadas por virus, bactérias ou fungos. As esponjas sio um dos grupos de organismos com

maior percentagem de espécies produtoras de compostos com atividade antibidticas,

antitumorais e antivirais.
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Atualmente a origem destas substincias biologicamente ativas € considerada como
sendo produzidas por microorganismos associados com as esponjas . As esponjas sio bons
refigios ndo soments para macroorganismos tal como caranguejos, camardes, estrelas do
mar, peixes e €ic, mas também por uma grande variedade de microorganismos, tais como
bactérias, fungos e microalgas, que vivem nos canais enire 2 matriz extracelular e até
mesmo dentro das células ’.

Além de compostos com interesse farmacologico, as esponjas também produzem
uma gama de substdncias téxicas, algumas bastante potentes. Algumas espécies do género
Tedania podem causar dermatites dolorosas quande tocadas pelos humanos ', Além de
defesa antipredac@o e contra infecgdes microbianas, as toxinas de esponjas servem também
para a cOmpetigAc por espage com Outros invertebrados’.

Uma das mais importantes contribuicbes realizadas atualmente em produtos naturais
marinhos tem sido o isolamento e identificacio de toxinas marinhas responsdveis pelo

epvenenamento de muitas fontes comestiveis como peixes e frutos do mar e que podem ser

consumidos pelo homem’.

1.2 - Sesterterpendides de origem marinha

Dentre as varas classes de substéncias isoladas a partir de organismos marinhos,
destacam-se os sesterterpenodides que tém mostrado um perfil biologico como sendo de
grande potencial para uso farmacolégico, atividades tais como antibacterianas, citotoxicas,
anti-tumoral, anti-inflamatoria, anti-fungicida, ictiotéxica e anti-alimentar sio descritas na
literatura.

Embora a maioria dos sesterterpenos tenha origem marinha, principalmente de
esponjas e nudibrdnguios, eles também ocorrem em fungos terrestres, plantas e insetos '\,
Alguns sesterterpenos sdo tambeém considerados marcadores biolégicos em rochas
sedimentares .

Estas interessantes propriedades biologicas tém freqientemente estimulado o

interesse de muitos quimicos orgéanicos sintéticos. Além disso, a maioria dos sesterterpenos
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possuem esqueletos relativamente complexos com multiplos centros assimétricos e diversas
ligagdes duplas substituidas, dificultando assim a elucidaciio estrutural completa destes
compostos. Por isso muitos sesterterpencs tormaram-se “alvos” de muitas sinteses
orgénicas, Inclusive para solucionar problemas de ehucidaco estrutural e de determinagio

da configuracio sbsoluta .

Entretanto encontram-se descritos na literatura, poucos relatos de sinteses totais e de
apenas alguns intermediarios importantes.

Como um dos exemplos podemos citar o manoalido {7) isolado da esponja marinha
Luffariella variablis . Este metabélito apresentou uma potente atividade antiinflamatéria,
pois se trata de um inibidor irreversivel das varias formas de fosfolipase A, '* Devido a
esta importante propriedade bioldgica, este produto natural estimulou muitos grupos de
pesquisa a desenvolver a sua sintese 1> 16,

Cutro exemplo importante desta classe de compostos € o sesterterpeno disidiolidio
{8) que foi isolado da esponja marinha caribenha Disydea etheria de Laubenfels 7. Este
metabolito tem se tornado um atraente alvo para os quimicos sintéticos, pois € Unico
intbidor natural da fosfatase humana cdc25A (ICso= 9,4 pM), uma das trés isoformas
(cde25A, B e C) de uma enzima envolvida no sistema de sinalizagio da divisio celular
(atividade antimitotica). Devido ao grande potencial farmacologico demonstrado para o
tratamento de doengas proliferativas, tais como céncer, leucemia e psoriases, encontram-se

descritas na literatura dez sinteses totais para este composto '*.
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Qutro metabolito promissor € o hyrtiosal (9) que foi isolado da esponja Hyrtios
erectus por Yamada e colaboradores’ e, posteriormente da esponja Hyrtios sp pelos grupos
de pesquisa de Kobayashi®® e Davis® . Este produto natural foi o primeiro representante de
uma nova classe de sesterterpenos triciclicos rearranjados chamado hiriosano (A}, e
apresentou atividade citotoxica in vitro conira células KB de carcinoma epideméide

humana com um indice quimioterapico de 3-10 pg/mL. %

{9} A

Sua estrutura foi determinada através da analise de seus dados espectroscopicos e
dos dados de alguns derivados obtidos como produtos de reagBes. A sua estereoquimica
relativa foi determinada baseada em dados de espectros bidimensionais de NOESY
faltando, no entanto, a determinagdo de sua configuracgdo absoluta.

Neste trabalho, Yamada et al postulou a biossintese do hyrtiosal (9) a partir de um

derivado possuindo esqueleto queilantano (B) em analogia a biossintese da suvanina (10)

isolada da esponja marinha Frcinia sp *.

~n
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Assim, de acordo com o esquema 1, a higagio olefinica do precursor triciclico 11
contendo um esqueleto queilantano seria oxidada para fornecer o intermediario epoxido 12,

¢ 0 subseqliente rearranjo com contracio de anel levaria ao hyttiosal {9}

11 12

Esquema 1 - Possivel biossintese para hyrtiosal 9.

Atualmente, além destes compostos, muitos outros sesterterpenos de origem
marinha vém sendo isolados possuindo interessantes esqueletos carb8nicos ¢ apresentando
diversas propriedades biolégicas. A tabela T mostra alguns sesterterpenos isolados a partir

de esponjas marinhas com suas respectivas atividades biologicas.
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TABELA I - Sesterterpenos isolados de esponjas marinhas.

Sesterterpenos Atividades Ref.
Palauolol {13), Citotdxica, anti-bactenana 23,24
contra Staphylococcus aureus e
Bacillus subtilis
Filolactonas {14a-c) Inibicic de HIV-1 25
Sesterstatina {15¢} Anti-bacteriana contra 26
Staphylococcus aureus, inibigio
de células leucémicas
Sesterstatinas (15d e 15e) Inibig8o de células leucémicas 26
Lintenolideo {162 e 16h) Ictiotéxica ¢ anti-alimentar, | 27, 28,
citotoxicas 29
Spongianolideo (28a ¢ 28b) Citotoxicas 29
Salmahyrtisol A (18), Citotoxica 30
Queilantanos (17, 25, 26, 27) Inibigdo da proteina quinase 31
3-acetilsesterstatina 1 (15a) e 19-acetil Citotoxica 30,32
sesterstatina {15b),12-deacetithyrtial
(24b)
16-0O-deacetil-16-epi-scalarolbutenolideo | Inibi¢do de células leucémicas | 26, 33
(19a), 12-O-acetil-16-O-deacetil-16-epi-
scalarolbutenolideo {19b), Spongistatina
(202) e 12-deacetoxi-21-acetoxiscalarina
{20b)
Scaralanos (21a € 21b) Anti-bacteriano contra Bacillus | 34
subtilis, citotoxica
Petrosaspongiolideos (22a, 22b, 23a e Inibigdo seletiva da fosfolipase 35
23b) Az
Scalarenedial (24a) Anti-inflamatoéria, anti- 36, 37

alimentar, antitumoral, inibicic
da fosfolipase A,
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14a OCOCH,CH;
b OCOCH;
t H

162 16R  R= COCH,
b 16S, R=COCH,
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", 2aR=H R=OH R&H
,Q‘ bR;= OAc R~ H R~ OH

OH
¥ 3

28a R= OAc
b R= OCOCH,CH{OH)CH,

I,

3

CHO

24a R=H Ry=CHO
b R=OH R=H
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2-0BJETIVOS

Com o objetive de utilizar matérias primas encontradas em nossa flora que possam
servir como sintons quirais para a sintese de produtos naturais, propusemos a sintese do
(—)-hyrtiosal (%) e do (+)-eni-hyrtiosal {29) a partir do 4cido copélico (30a). Este diterpeno
¢ encontrade no 6lec de copaiba comercial com aproximadamente 32% de ee, e & o

principal constituinte quimico da fracio cida.

(283 | {30a R=H#}

O interesse em sintetizar o sesterterpeno (—)-hyrtiosal (9) e seu enantidmero foi
devido a atividade citotoxica apresentada in vifro contra as células KB de carcinoma
epidemoide humana e também devide ao fato da configuracdo absoluta® do mesmo ainda
ndo ter sido determinada.

A partir dos produtos finais sintetizados sera feita uma comparagdo de suas rotagdes
Opticas com a do produto natural (—)-hyrtiosal (9)" para estabelecer a configuracio
absoluta.

Paralelamente ac desenvolvimento da sintese do {(—)-hyrtiosal (9) e do (+)-ent-
hyrtiosal (29) sera realizado um estudo das atividades citotoxica e inseticida através do
“pré-screening” com larvas de Artemia salina®® e testes de bioautografia para avaliar as
atividades bactericidas e fungicidas para a maioria dos compostos sintetizados. Os produtos
finais da sintese serdio submetidos a testes de atividade antiproliferativa in vitro utilizando

algumas linhagens celulares de cincer humanos.

¢ O fato da configuracio absoluta do hyrtiosal nfo ter sido determinada na época, adotamos a estrutura do
produto natural como sendo da série normal e os nossos compostos da série enantiomérica, por ser o 4cido
copélico produto majoritdrio.
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3 — Retrossintese

Tendo como objetivo a sintese do (-)- e do (+)-emt-hyrtiosal a partir do 4cido
copilico (30a) (=32% ee), visualizamos a obtencio do (+)-ent-hyrtiosal através da analise
retrossintética ilustrada no esquema 2%, Como o material de partida contém as duas formas

enantioméricas {—) e (+), os compostos estdo representados com a estereoquimica do

enantidmero majoritario como mostrado abaixo.

{-)-copalato de metila {30b) 33
ee 32%

Esquema 2 - Andlise retrossintética para o (+)-ent-hyrtiosal (29).

A analise retrossintética sugeriu que o sesterterpeno (+)-ent-hyrtiosal (29) poderia

ser preparado a partir de um rearranjo do epdxido 31, através de contragio do anel C de 6

para 5 membros. Com a possivel desconex@o da ligagio C-16 ¢ C-17 no epdxido 31, esta

etapa poderia ser realizada através da adigBio nucleofilica do 3-litiofurano ao aldeido 32

| permitindo assim a funcionalizagdo de C-16. Por sua vez, o aldeido 32 poderia ser obtido a
partir da homologag@o da cadeia lateral do isocopalato de metila (33) ***'. O isocopalato de

metila (33) seria, por sua vez, obtido através da ciclizaciio eletrofilica estereosseletiva do

copalato de metila (30b)** 4 que possui centros definidos nos carbonos em C-5, C-9 e C-

10. Desta forma o planejamento da sintese do composto 29 envolveu a seqiiéncia

representada no esquema 3 abaixo.
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Um estudo preliminar sobre a sintese do (—)- e do (+)-ent-hyrtiosal j& havia sido
iniciada anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa onde o intermediario 38 foi preparado,
a partir do copalato de metila (30b), em 7 etapas. O projeto foi retomado repetindo todas as
etapas j& realizadas e a partir de 38 foi dado prosseguimento para sintese do produto

natural.

Reagentes : a. CH,N,; b. HCOOH: ¢. LiAH,; d. MsCl, C;H;N; CH,Cl,:
e. NaCN; f.DIBAL; g. 3ditiofurano; h. separacdo; i. resolugio; j. acido
m-cloroperbenzodico, CH,Cl;: k. BF;.Et,0; |. hidrélise.

Esquema 3 — Planejamento da sintese do (+)-ent-hyrtiosal (29).
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4 — Resultados e Discussie

4.1 - Introducas

O acido copalico {30a), nosso material de partida na sintese do (—)- e do (H)-ent-
hyrtiosal, pertence & classe de diterpenos labdanicos ¢ foi isclado pela primeira vez com
uma mistura de isémeros por Djerassi e Nakano, ** a partir da fragdo acida de uma resina de
copaiba comercial.

O dlec de copaiba também conhecido erroneamente como balsamo de copaiba, €
extraido do tronco de diversas espécies de arvores do género Copaifera (Leguminosae).
Estas 4rvores sdo nativas da regiio tropical da América Latina e também da Africa
Ocidental. Na América Latina s8o encontradas varias espécies desde a regifio do México até
o norte da Argentina. No Brasil, popularmente conhecidas como copaiberas ou pau d’6leo,
as copaibas sdo encontradas facilmente nas regides Amazdnica e Centro-oeste **.

O oleo de copaiba, desde o inicio da colonizagdo do Brasil continua sendo
amplamente utilizado na medicina popular devido a grande variedade de propriedades
farmacologicas tais como: antiinflamatorias, cicatrizantes, antitetinicas, adstringentes,
expectorantes e etc™.

Este Oleo ¢ constituido predominantemente por misturas de sesquiterpenos € de
diterpenos e, encontram diversas aplicagBes nas indistrias brasileira e européia de
cosméticos, perfumes, tintas e vernizes .

Estudos realizados sobre a composigdo quimica de diversas espécies do género
Copaifera, provenientes de varias regides do Brasil, mostraram que o acido copalico foi ¢
tnico constituinte detectado em todos os 6leos estudados indicando que este acido pode ser

utilizado como biomarcador do género Copaifera™.
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4.2 — Isolamento do material de partida icido copalico (30a) para a

sintese do (~)- e do (+)-ent-hyrtiosal (29)

Dande inicio a sintese, o dleo de copaiba comercial foi submetido a uma extragao
acido/base e a fragdo 4cida obtida foi esterificada com excesso de diazometano. Uma
aliguota desta fraglio foi analisada por CG/EM.

Analisando o cromatograma de corrente iSnica fotal obtido (fig. 1), pode-se
observar duas regiSes de eluigio. A primeira regiic com menor tempo de retencio (10 a 19
min.) corresponde a regido de sesquiterpenos e a segunda regido (20 a 26 min.} corresponde
a regidio dos é&steres metilicos de acidos diterpénices. Podemos observar também que o

composto majoritario da fracio esterificada € o copalato de metila (30b), em 21,1% de

abundéncia.

e m—— Sesguiterponos TIC: RESMET D
300000

Copalate de metila

150000

100000 -

Y S j'u-‘u‘u- L N

---------

i T —
LELE 4.(13 6.00 B.W 1609 12.00 1400 ‘Jﬁ.m 18&9 EDW 22.CIJ QAN 2&00 2&00 3000

Figura 1 — Cromatograma de corrente idnica total (TIC) (CG/EM) da fragdio acida metilada
do dleo de copaiba.



RESULTADOS E DISCUSSAQO - CAP. I 19

Apos a purificagio da fragfio esterificada, por sucessivas colunas cromatograficas de
silica gel utilizando como eluente n-hexano, obteve-se o copalate de metila (30b) no qual
uma peguena aliquota foi submetida a um estudo por CG/EM.

O cromatograma desta fragio (figura 2) que contém apenas uma mancha, quando
analisada por cromatografia em camada delgada (CCD), mostrou a presenga de dois
compostos, com um percentual de 86% para o copalato de metila (30b) e 13,9% para o

outro composto que foi identificado como sendo o eperuato de metila {40a) (figura 3).

Rourdance _ TIC: COPALATC D

300000

150000

100000

e i L A
[ e il o i s e

Time> 400 600 800 10.00 12,00 1400 16.00 18.00 20.00 2200 24.00 26,00 28.00 3000 3200 3400 3600 _
Figura 2 — Cromatograma de corrente i0nica total {TIC) (CG/EM) do copalato de metila

{30b).

COOCH,

% H
{40a)

Figura 3: Eperuato de metila (40a).
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A obtengdo do copalato de metila {(30b) foi confirmada através da analise de seu
.espectro de RMN de 'H que apresentou sinais idénticos aos reportados na literatura®?

Com o objetivo de obter o 4cido copalico {30a) e/ou copalato de metila {30b) puros
para analise de dados como ponto de fusic e rotagdic Otica, a fracdo 4cida foi
cromatografada em coluna de silica gel, utilizando como eluente hexano/éter 5%. Uma
pequena fragfio obtida da coluna foi esterificada com excesso de diazometano. Esta fragio
quando analisada por cromatografia em camada delgada CCD apresentou apenas uma
mancha com ¢ mesmo Rf do copalato de metila (30b) e entfo foi submetida 2 um estudo
por CG/EM. Pelo cromatograma {figura 4) pode-se observar a presenca de um tnico
composto, que foi identificado a partir da analise do espectro de CG/EM como sendo o

composto desejado o copalato de metila {30b).

At TIC: COPALAI L

100000

ok i LW

VS SN SIS R LA S S Sap o S R T S o ot T U, ——
Nime—> 400 600 800 000 1200 1400 1800 1800 2000 220072400 ZSIGQ 2&'{30 301)0 32'00 34230

Figara 4 — Cromatograma de corrente iBnica total (TIC) (CG/EM) do copalato de metila
(30b).

As fragbes que continha o icido copalico {30a) foram reunidas e apresentaram-se

como cristais com ponto de fusdo 89,0- 94,0°C e rotagdio optica [af)= - 68 (c 2,93;
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CHCL). J4 o mesmo composto quando esterificado com diazometano apresentou-se como
um dleo incolor com laf) =—14.2 (¢ 2,1; CHCL).
Ao comparar ¢ gltimo valor de rotagBo Optica com os valores de rotagdo Optica

descritos na literatura ¥ *® para o emr-copalato de metila (41) (ja]) = +25 (¢ 2,1)) ¢

copalato de metila (30b) (lal} = —45 (c 1,3)), concluimos que nosso éster copalato de

metila (30b) era constituido de uma mistura das duas séries enantioméricas (~) e (+), com
um excesso enantiomerico de 32%.

Como produtos naturais sdo geralmente encontrados como compostos
enantiomericamente puros, poucos exemplos sdo descritos na literatura sobre a ocorréncia,
na mesma planta, de compostos com esqueletos carbdnicos pertencentes a ambas séries, 1.e.

normal € enantiomeérica.

O primeiro exemplo da co-ocorréncia de diterpenos contendo ambos enantioméros,

*  que isolaram do tronco da espécie Oxysiigma

foi relatada por Ekong e Okogun
oxyphyllum, os acidos labda-8(17),13-dien-15-6ico {41a), eperu-7,13-dien-15-Gico {42),
acido epertiico (40b) e eperu-7-en-15-6ico (43) (figura 5). Os trés compostos isolados com
esqueletos eperuanos 42, 40b e 43 apresentaram a estereoquimica da série enantiomérica

come produto principal. Ja o composto 41a mostrou conter como produto principal a

estereoguimica da série normal.

{41a)

Figura 5: Compostos isolades da espécie Oxytigma oxyphyllum.

O segundo exemplo foi descrito por Caputo e Mangoni *° que isolaram oito
compostos diterpénicos 30b, 44, 45, 46 e 47a-d com esqueletos labdanicos e clerodanicos a
partir da fragio acida metilada com diazometano, da resina da espécie Araucaria bidwilli
{figura 6).
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Este foi o primeiro arfigo a descrever a co-ocorréncia na mesma planta de
diterpenos com esqueletos clerodano e labdano, € o segundo a descrever a co-ocorréncia de
compostos labdénicos contendo a estereoquimica da série normal e da série enantiomérica.

Aparentemente, a partir dos valores de rotagio Optica obtidos, todos os compostos isolados

mostraram ser enantioméricamente puros,

COOCH,

{45}

COOCH,

{47a) R= CH,OH
b R=CH,0Ac

(46) ¢ R=CHO

d R=COMe

Figura 6: Compostos isolados da espécie Araucaria bidwilli,

Os autores fizeram ainda uma observagiio de que compostos possuindo uma fungiio
oxigenada no carbono C-19 (compostos 47a-d) tem a estereoquimica labdanica normal
enquanto que compostos com um grupo metila em C-19 possuem a estereoquimica da série
enantiomeérica (compostos 30b ¢ 46). Esta observagdo os levou a sugerir a existéncia na
planta, de duas enzimas diferentes que agem alternativamente na ciclizagio dos compostos
de acordo com a substituiciio em C-19.

Esta observagdo foi contestada posteriormente por Santis ¢ Medina 5 que isolaram
da resina do tronco da espécie Eperua purpurea Benth. o acido copalico na forma racémica,

Stipanovic e seus colaboradores *? isolaram pela primeira vez da espécie de girassol

silvestre Helianthus occidentalis os diterpenos 4cidos (-)-cis (48a) e (-~)-trans (48b} dzico
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contendo, cada acido, uma mistura das duas formas enantioméricas (—) e (+), com um

excesso enantiomerico para a forma (~) antipoda (figura 7).

#c®  “cooM

{48a) { 48b})

Figura 7: Compostos isolades da espécie Helianthus occidentalis.

(s mecanismos biossintéticos que levam 2 planta a produzir as duas séries, seja na
forma de mistura racémica e/ou com um excesso enantiomeérico, ainda € desconhecido.

Na seqgiiéncia o copalato de metila (30b) foi entio submetido 4 reacio de ciclizacio
estereosseletiva utilizando acido formico 98% **. Apos purificacio do produto por coluna
de silica gel obteve-se o isocopalato de metila (33) em 61% de rendimento apresentando
ponto de fusdo 83-84°C.

A analise dos espectros de RMN de 'H e C do isocopalato de metila (33) mostrou
sinais caracteristicos do composto ciclizado os quais foram atribuidos através de
comparacio com dados da literatura. *!

Observaram-se, no espectro de RMN '"H, um singleto largo em & 2,92 atribuido ao
hidrogénio que se encontra na posicdo pseudo-axial H-14 adjacente ao grupo carbometoxi e
um singleto em & 1,59 referente aos hidrogénios da metila H-16 que sofrem uma protegio
quando comparado aos correspondentes hidrogénios do copalato de metila (30b) em &2,15.
Observaram-se também um singleto largo em & 5,51 correspondente ao hidrogénio
metilénico H-12 e quatro singletos em & 0,82, 0,86, 0,91 ¢ 0,94 referentes, respectivamente,
as demais metilas H-19, H-18, H-20 e H-17. O sinal em 6 0,91 referente aos hidrogénios da
metila H-20 apresentou-se mais desprotegido, quando comparado aos correspondentes
hidrogénios H-20, do copalato de metila (30b) que aparecem em & 0,68 devido 3 interacio
1,3 diaxial com a metila H-17.
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A estereosseletividade desta reagdo, utilizando icido formico como catalisador, foi
observada por Fetizon e colaboradores **°* com o éster 41b-E, enantidmero do copalato de
metila (30b), onde obteve como produto apenas o estereoisdmero 56 em 90% de
rendimento. Observou também que o isbmero 49-Z, quandc submetido as mesmas
condigBes de reagho, resultou exclusivamente na formagdo do produto 51 com mesmo

rendimento (figura §).

HY
H

41b- E

Figura 8: Produtos obtidos por Fetizon a partir da reaciio de ciclizacio com scido

formico.

Como isdmeros éticos possuem comportamento quimico semelhante e, baseado no
mecanismo proposto por Fetizon, pode-se entiio propor ¢ mecamsmo da reagio de

ciclizagdo do copalato de metila (30b) como representado no esquema 4.
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Esquema 4: Proposta mecanistica da reacio de ciclizacdo do copalato de metila (30b)

para obtencéio do isocopalate de metila 33.

Nesta reagio obteve-se, além do produto desejade (33), um acido que foi
identificado posteriormente como 52a, um produto de hidrélise com rendimentos varidveis
de acordo com a fonte de obten¢do do dleo de copaiba (esquema 5). Parte deste acido foi

metilado com diazometano que forneceu o éster correspondente 52b como um solido com
ponto de fusdo 98-99°C.
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stllllm:

COOCH,

{30b}
HCOOH 98%, 70°C

AN
(522 )R =H
CHaAlp, 0°C Eg 52b )R = Ch,

Esquema 5: Produtos obtidos a partir da reacfio de ciclizacie.

A priori pensou-se que o composto isolado seria o acido 1socopalico e, assim, o
acido foi esterificado com diazometano. No entanto, comparando o espectro de RMN de 'H
do produto esterificado com o do 33, observou-se que se tratava de compostos distintos e
que provavelmente seriam isdmeros. Assim, analisando melhor os dados de RMN de 'H e
com a ajuda dos dados de RMN de C, chegou-se 4 conclusio de que ¢ composto se
tratava do isdbmero da dupla ligagio, agora em C-13 52b. A formacdo deste 4cido se deve
provavelmente a maior facilidade de hidrolise do éster metilico conjugado.

Os deslocamentos quimicos observados no espectro de RMN 'H para o éster S2b
foram confirmados apds comparacio com os dados de RMN de 'H para o enantiémero AP-
isoanticopalato descrito na literatura. *> Os valores de deslocamentos quimicos de RMN ¢
do composto 52b encontram-se na tabela 1 (pag. 267).

A seguir, o composto 33 foi submetide  reagio de reducdo do grupo carbometoxi,
utiizando LiAlH; em Et;0 sob leve refluxo, para obter o isocopalencl (34) com 99% de

rendimento, apresentando ponto de fuso 109-110,5°C, esquema 6.
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d "."""'80085{3 LIARH,, éter -
refiuxo, 39%

{33) {34)

Esquema 6: Reduciio do isocopaiato de metila (33) com LiAlH,.

O espectro de RMN *H do alcool 34 foi comparado com o espectro de RMN 'H do
¢ster 33 e cbservou-se o desaparecimento do singleto em & 3,64 correspondente aos
hidrogénios da metoxila do €ster 33. Observou-se no espectro de RMN de H do slcool 34
o aparecimento de dois duplos dubletos correspondentes aos dois hidrogénios carbindlicos
H-15, umem 83,72 (J=11,3 e5,0Hz) e cutroem 63,85 (/=11,3 e 3,3 Hz).

Antes de darmos seqiiéncia a etapa seguinte que seria a homologaciio da cadeia
carbbnica para obtengdo do aldeido 32,* tentou-se primeiramente fazer uma resoluggio do
alcool 34 através da preparagdo dos ésteres {5)-O-metilmandelatos conforme procedimento
descrito por Trost e colaboradores.” O alcool 34 foi entdo submetido & reagio com 4cido
(S)-O-metilmandélico, 4-N,N-dimetilamino-piridina (DMAP) ¢ dicicloexilcarbodiimida
(DCC) em diclorometano (esquema 7).

Apos purificagdo em coluna de silica gel o composto 53 foi obtido com 92% de
rendimento mostrando apenas uma mancha em CCD em diferentes sistemas de solventes.

O (8)-O-metilmandelato (53) se apresentou como um Olec e a analise do seu
espectro no IV mostrou o aparecimentc de uma banda de absorgfio correspondente ac
estiramento de carbonila de éster em 17452 cm” e o desaparecimento das bandas de
absor¢do correspondente ao estiramento de hidroxila.

Analisando os espectros de RMN de 'H e C deste dleo, foi observado que o
mesmo continha dois compostos diastereoisoméricos (53a) e (53b) devido a duplicidade de

alguns sinais.



28 RESULTADOS E DISCUSSAQ - CAP. 1

(34) {833} (53b)
a} DCC, DMAP, acido {S)-metoxifenilacético, t.a., 2 horas.

Esquema 7: Obtenciio da mistura dos ésteres diasterecisoméricos 53a e 53b.

No espectro de RMIN de *C observou-se que a maioria dos sinais aparecem
duplicados e oufros aparecem como wm s6 sinal mas com intensidade maior. Os
deslocamentos quimicos (8) de “C/DEPT C-1 a C-20 dos compostos 53a ¢ 53b foram
comparados com dados de RMN de °C existentes na literatura para o alcool 34.2 A partir
desta comparagdo verificou-se uma boa concordancia exceto para os deslocamentos dos
carbonos C-14 e C-15 devido ao efeito causado pelo grupo O-metilmandelato ligado no C-
15.

Os demais sinais de carbonos foram atribuidos ao grupo O-metilmandelato, pois ©
espectro apresentou um sinal & 170,2 correspondente ao carbono carbonilico e sinais
duplicados na regido de 6 127.1-136,1 referentes aos carbonos do anel aromatico.

O espectro apresentou ainda dois sinais em §57,3 ¢ 57,4 referentes aos carbonos da
metoxila e apenas um sinal em & 82,6, com maior intensidade, atribuido ao carbono CH o &
carbonila do O-metilmandelato.

No espectro de RMN de 'H também se observaram alguns sinais duplicados, e
alguns mais intensos referentes & mistura de dois ésteres diastereoisoméricos. Observou-se
neste espectro um singleto largo em & 5,40 com integragdo para dois hidrogénios atribuidos
aos hidrogénios olefinicos H-12 de 53a ¢ 53b e também dois multipletos na regifo de §
7.31-7,43 com integragio para dez hidrogénios e que foram atribuidos aos hidrogénios do

anel aromatico dos ésteres.
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Os hidrogénios metilénicos H-15 dos dois diastereoisdmeros aparecem como duplos
dubletos em 64,12 (1 H) ¢ 4,04 (1 H) com J= 11,5 e 6,5 Hz ¢ outros dois hidrogénios como
um multipleto em & 4,32. Observaram-se ainda dois singletos em & 3,42 ¢ 3,41 cada um
com integragio para trés lidrogénios referentes as duas metoxilas do éster e um singieto em
& 4,73 com integracio para dois hidrogénios atribuidos aos hidrogénios « a carbonila dos
grupos O-metilmandelatos. Os singletos referentes as metilas H-16, H-17, H-18, H-19 e H-
20 dos diastereoisomeros 53a e 53b aparecem sobrepostos na regifio entre § 0,60 a2 1,45

Pela analise dos espectros de RMN 'H e ’C dos compostos 53a e 53b conclui-se
que se trata de diastereoisdmeros ¢ que ndo houve resolugiio da mistura de enantidmeros.

Como n#o foi possivel fazer a separacfio dos distereoisdmeros por coluna de silica
gel, estes foram submetidos a um minucioso estudo para separagio por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE). Mesmo apds diversos ensaios realizados, variando tanto
3 fase moével quanto a estacionaria, ndo foi possivel fazer a separagdo dos mesmos (tabela
2).

TABELA 2 - Tentativas de separagio dos diasterecisémeros 53a e 53b por CLAE (vazdo:
2 a 4 ml/min.; A: 205, 254 e 195 nm, equipamento HP modelo 1090 série II/M ou Varian
modelo 9010 e 9050).

No de Fase estacioniria Fase Mavel
ensaios
7 C-18, Regis (5 um, 10 x 250 mm) ODSI CH:CN, CH:CN: H.0, 5,
10, 15, 20, 25 ¢ 30%
3 C-18, Regis (5 pm, 10 x 250 mm) ODSI CH:CN: H,0 10,20 ¢ 30%
(MeOH 10%)
3 (-18, Regis (5 pm, 10 x 250 mm) ODSI CH.CN: H,0 10,20 30%
(MeOH 20%)
7 Silica-CN, Waters, p-bondapack CN, 125 A, 10 um, | CH:CN, CH;CN: H;0 10,
7.8 x 300 mm 20, 30, 40, 50, 60%
3 Silica-NH,, Waters, p-bondapack NH;, 125A, 10 uym, | CH:CN, CH;CN: H,0 10,
7.8 x 300 mm 20, 30 e 40%

Desta mapeira foi dado seqiiéncia & etapa seguinte com a mistura, a homologagdo do
alcool isocopalenol (34) para obtengdo do aldeido 32 utilizando a metodologia descrita por

Heissler ¢ colaboradores (esquema 8).*° O 4lcool isocopalenol (34) foi transformado, apos
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tratamento com cloreto de metanossulfonila em piridina, no correspondente éster
metanossulfonico (35) em 95% de rendimento. O composto 35 apés purificagdo por coluna
de silica gel foi obtido como sélido com ponto de fusio 117,0-120,3°C. O mesmo foi
identificado através da andlise de seus espectros de RMN 'H, C ¢ DEPT e por

comparagio com dados existentes na literatura *> *% 4

; H
o MsCl, piridina
T s .

95%

(34) AN (35)

NaCN, tiueno, HO
Adogen

CHO

DIBAL, wlueno
87%

(36) 70%

(54)26%
Esquema 8: Produtos obtidos a partir do isocopalenol (34).

No espectro de RMN de 'H do éster 35, observaram-se o aparecimento de um
singleto em & 3,00, correspondente aos hidrogénios da metila do grupo metanossulfonila e
dois duplos dubletos que sofreram desprotegio, um em & 4,21 com constantes de
acoplamento J = 10,0 ¢ 6,6 Hz ¢ 0 outro em & 4,43 com constantes de acoplamento J =

10,0 e 3,1 Hz, referentes aos hidrogénios metilénicos do C-15, quando comparado com o do
alcool de partida.
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No espectro de RMN “C observou-se um sinal a mais em & 37,5, correspondente ao
carbono metilico do grupo metanossulfonila. Os demais sinais foram atribuidos conforme
apresentados na tabela 1 (pag. 267).

Com o obietivo de fazer a homologaco de um &tome de carbono, o composto 35 foi
submetido & reagdo de substituiglo nucleofilica, por catalise de transferéncia de fase (CTF),
usando cianeto de s6dic para a obtencio da nitrila 36. Nesta reacgiio foram testados dois
catalisadores, a Adogen 464 {(cloreto de trialquil (Cs-Cyo) aménio) * e Armossoft (cloreto
de dimetildioctadecii aménio) *. Obteve-se além do produto esperado de substituigio a
nitrila 36, também o produtc de eliminacio isocopaladieno (54) em ambos os casos. A
formacdo do isocopaladieno se deve a reagéio de eliminagio E2 do grupo mesiloxi onde o
nucledfilo (CN 7} se comporta também como uma base *°.

Utilizando Armossoft como CTF, obteve-se 50% de rendimento para a nitrila 36 ¢
21% para o dieno 54, além de recuperacio do material de partida (14%). Quando foi
utilizado Adogen 464, obteve-se 70% de rendimento para a nitrila 36 ¢ 26% para ¢ dieno
54 (esquema 8).

A nitrila apresentou ponto de fusio 81,0-84,5°C e no seu espectro de IV foi
observado uma banda de absorgio em 2239 cm ™' correspondente ao estiramento da ligacio
CN.

Comparando-se os espectros de RMN 'H da nitrila 36 com o espectro do éster
metanossulfonico  (35), observou-se o desaparecimento do singleto em & 3,00
correspondente a metila do grupo metanossulfonila. Observou-se em & 2,21- 228 um
multipleto referente a 2 hidrogénios correspondente ao hidrogénio H-14 e um dos
hidrogénios H-15. O outro multipleto em & 2,47 foi atribuide ao hidrogémio H-15
remanescente. A estrutura da nitrila 36 também pode ser confirmada através da analise dos
espectros de RMN de BC ¢ DEPT, cuja atribuigdio encontra-se na tabela 1 {pag. 267).

O isocopaladieno (54) foi identificado a partir da analise dos dados obtidos dos
espectros de RMN de 'H e ’C e por comparagiio com dados espectroscopicos descritos na
literatura ** *'. Os valores de deslocamento de RMN *C encontram-se na tabela 1 (pag.
267).
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Uma vez obtida a nitrila 36, esta foi submetida 2 redugdo com hidreto de
diisobutilaluminio (DIBAL) em tolueno, fornecendo o aldeido 32 em 87% de rendimento,
como um solido incolor apresentando ponto de fusio 86- 89°C.

Analisando seu espectro no IV observaram-se duas bandas de absorcio, uma em
2845 cm™” e outra em 2717 cm™ correspondentes ao estiramento da ligagiio C-H do aldeido.
Observou-se ainda uma banda de absorgio em 1729 cm™ correspondente ao estiramento da
ligacdo carbonila do aldeido.

No espectro de RMN de 'H observou-se um tripletc em & 9,85 com constante de
acoplamento J = 2,1 Hz, correspendente ac hidrogénio do aldeido, ¢ no espectro de RMIN
de *C observou-se um sinal em & 203,5 confirmando o carbono carbonilico do aldeido. Os
demais valores de deslocamentos quimicos de RMN C encontram-se relacionados na
tabela 1 (pag. 267).

Dando continuidade, conforme mostrado no esquema 3, a Droxima etapa consistiu
na adigdo nucleofilica ao aldeido 32 com a introducio da unidade 3-furil, permitindo assim
a funcionahizagio de C-16.

A reaglo de adi¢do foi realizada através do tratamento do aldeido 32 com 3-litio
furano que foi gerado in sifu a partir de 3-bromofurano e n-butillitio, em tetraidro furano
anidro (THF) *. Nesta reacdo esperava-se a formago de dois compostos Majoritarios,
correspondentes aos dois alcoois diastereoisoméricos, Para nossa surpresa observamos, por
cromatografia em camada delgada, a formagio de quatro manchas referentes a quatro
compostos, apresentando Rfs = 0,35; 0,30; 0,27 ¢ 0,12 (eluente hexano/éter etilico 80/20).
Apos separagdo e purificacdo destes compostos por cromatografia em coluna de silica gel,
os mesmos foram submetidos as analises de RMN 'H ¢ BC ¢ IV para identificacdo. Dois
destes compostos foram identificados como sendo os &lcoois diastereocisomeéricos
esperados, um com Rf = 0,27 que foi denominado 37a e o outro de Rf = 0,12 denominado
de 37b. Obteve-se um rendimento de 50% para os dois &lcoois na proporcio 1,8; 1,
respectivamente. Os outros dois compostos foram denominados de 37¢ e 37d.

No espectro no IV do alcool 37a observou-se uma banda de absorcio em 3421 cm’

‘correspondente ao estiramento da ligagiio OH.
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O espectro de RMN 'H apresentou um multipleto em & 4,74 relativo ao hidrogénio
do carbono carbinodlico. Observaram-se ainda um tripleto em & 6,42 com constante de
acoplamento J = 1,5 Hz correspondente ao hidrogénio furfnice ligado a C-18 e um
multipleto em & 7,39-7 41 correspondente aos dois cutros hidrogénio furfnicos H-19 e H-
25.

O espectro de RMN de C apresentou sinal em & 67,5 referente ao carbono
carbindlico C-16. Os carbonos do anel furdnico foram confirmados pela presenca de quatro
sinais em o 130,0, 108,4, 1433 e 1384 atribuidos para C-17, C-18, C-16 e C-25,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos para os demais carbonos da estrutura do
composto se encontram relacionados na tabela 3 (pag. 268).

O espectro de IV para o alcool mais polar 37b, apresentou uma banda de absorgio
em 3375 emn’ correspondente ao estiramento da ligacio OH.

No espectro de RMN 'H observou-se um duplo dubleto em & 4,79 com constantes
de acoplamento JJ = 9,2 ¢ 5,5 Hz referente ao hidrogénio carbindlico. Em & 6,46 aparece
outro duplo dubleto com constantes de acoplamento J = 1,5 ¢ 0,5 Hz correspondente ao
hidrogénio furdnico H-18, um tripleto em & 7,42 com constante de acoplamento J = 1,7 Hz
correspondente ac hidrogénio ligado ao C-19 e um singleto largo em & 7,40 referente ao
hidrogénio furanico H-25.

Através da analise do espectro de RMN de *C o alcool 37b teve sua estrutura
confirmada, pots apresentou os sinais do alcool “furfnico” em §67,8, 1283, 108,6, 1435 ¢
139,7 correspondentes a C-16, C-17, C-18, C-19 e C-25, respectivamente. Os demais
deslocamentos quimicos (J) para este dlcool encontra-se na tabela 3 (pag. 268).

Nao foi possivel, neste momento, tirar informagles que permitissem determinar a
configuragio de C-16 devido 2 similaridade dos deslocamentos quimicos observados nos
dois espectros de RMN 'H ¢ °C para os dois alcoois 37a e 37b.

Considerando baixo o rendimento da reagio para obtengio dos alcoois epimeros 37a
e 37b, devido a formagio de subprodutos nfio desejados 37¢ ¢ 37d, o reagente (3-
bromofurano) foi redestilado vérias vezes antes de ser submetido & nova reagfio. Mesmo
assim os rendimentos das reagdes foram sempre em torno de 50% para os alcoois desejados

¢ os subprodutos continuavam ainda sendo obtidos em rendimentos consideraveis.
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Entretanto utilizando reagentes (3-bromofurano e r-butillitio) novos, recém abertos,

obteve-se apenas 0s dois dlcoois 37a e 37b com rendimento de 89% numa propor¢do 1,2:1

{esquema 9).

37b

a) 3 - bromofurano, THF anidro, n-Buli, - 78°C, 1,5 h, NH,Cl, 37a:37b {1.2: 1)

Esquema 9: Obtencio dos aleoois epiméricos a partir de 32,

Os compostos denominados 37¢ de Rf = 0,35 ¢ 37d Rf = 0,30 foram obtidos em
3,6% ¢ 15,0% de rendimento, respectivamente. O espectro no IV para ¢ composto 37d
apresentou uma banda de absorgio em 3419 ¢m ™, referente ao estiramento de OH.

A elucidagdo da estrutura do composto 37d foi realizada através da andlise dos
dados obtidos do espectro de RMN 'H quando comparado aos dos alcoois
diasterecisomericos 37a ¢ 37b. Comparando os espectros de RMN 'H observou-se uma
certa semelhanga, exceto quanto aos niimeros de hidrogénios na regifio de hidrogénios
olefinicos. A integragdo mostrou apenas dois hidrogénios furanicos para o composto 37d e
ndo trés como observado para os alcoois 37a e 37b. Pode-se observar no espectro de RMIN
'H de 37d dois dubletos, um em & 6,39 com constante de acoplamente ./ = 2,1 Hz e o outro
em ¢ 7,35 com J = 2,1 Hz, cuja integragdo mostrou um hidrogénio para cada sinal. Com
estes dados, pode-se prever uma substitui¢do adicional na posigdo 2 do anel furdnico, e os
sinais observados podem ser atribuidos ao acoplamento vinilico entre H-19 e H-20.
Baseado nisto sugere-se a estrutura mostrada na figura 9 como sendo a do composto 37d,
com algumas atribuigdes de deslocamentos quimicos (6) de hidrogénios. Observaram-se,
ainda no espectro de RMN de "H, um singleto largo em & 5,41 atribuido ac hidrogénio H-
12 ¢ um duplo duplo dubleto em 64,90 com J= 10,2, 6,5 ¢ 3,5 Hz, referente ao hidrogénio
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carbindlico e que foi atribuido ao H-16. Na regido de & 2,00- 0,50 pode-se observar os

sinais como singletos referentes as metilas H-21, H-22, H-23, H-24 ¢ H-25.

Figura 9: Estrutara proposia para o sub-proedute obtido da reacio de alguilacio com

3-liticfurano e alguns deslocamentos observados de RMN de "H.

Comparando-se os deslocamentos quimicos (8) de “C e DEPT do composto 37d
com os dos alcoois 37a e 37b (tabela 3 — pag. 268) pode-se observar concordancia quanto
aos carbonos C-1 a C-16 e os carbonos das metilas. Para os demais carbonos da unidade
furil, observou-se para o composto 37d dois carbonos quaternanios {Co) e dois carbonos
metinicos CH enquanto que, para os alcoois 37a ¢ 37b observou-se um carbono Cy e trés
metinicos CH. Desta maneira pode-se entio confirmar dois carbonos com substitui¢iio na
posi¢io 2 e 3 do anel furdnico. Em & 96,3 observou-se um sinal referente a um dos
carbonos Cg cujo deslocamento quimico, segundo a literatura, °° ¢ caracteristico de carbono
olefinico ligado ao atomoc de bromo e que foi atribuido ao C-18. O outro carbono
quaternario aparece em ¢ 153,0 e foi atribuido ao C-17. Os sinais em & 113,8 ¢ 142,0
correspondem aos carbonos metinicos C-18 e C-19 do anel furdnico.

As atribuigdes dos deslocamentos quimicos de RMN de He B3C para o alcocl 37d

foram confirmadas pelas correlagSes apresentadas nos espectros de RMN bidimencional
COSY e HSQC.
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Ainda com o objetive de confirmar a estrutura do alcool 37d, o mesmo foi
submetido & analise por CG/EM. O cromatograma de corrente idnica total apresentou um

Unico pico com tempo de retengdo 17,30 min (figura 10).
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Figura 10 - Cromatograma de corrente i6nica total (TIC) {CG/EM), do ilcool 37d.

Através do espectro de massas do composto 37d observou-se que 0 mesmo contém
um atomo de bromo, devide a presenca dos picos bases em m/z 238 ¢ 240 referentes aos
isdtopos " Br e *'Br respectivamente, com intensidade aproximadamente de 1:1. Estes picos
sao resultantes de um processo de fragmentagio do tipo retro Diels-Alder 57 (RDA),
caracteristico dos terpenos triciclicos contendo dupla ligagiio na posicio A™2.

O espectro de massas também apresentou picos em m/z 432 e 430 correspondente i
perda de 4gua a partir do ion molecular (M" - H,0). Observou-se ainda um pico em m/z

159 correspondente a perda de bromo. Estas principais fragmentagGes estio mostradas no

esquema 10.
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miz 450 e 448

miz 432 2 430 miz 432 e 430

m/z 159

Esquema 10 - Sugestio para algumas fragmentacdes do alcool 37d.

A elucidago da estrutura do composto 37¢ foi realizada através da analise dos

dados obtidos nos espectros de IV, RMN de 'H ¢ CG/EM ¢ comparados com os dados do
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alcool 37d. Assim de forma semelhante, o espectro no IV para 0 composto 37¢ apresentou
uma banda de absor¢3o em 3412,1 cm ! correspondente ao estiramento de OH.

No espectro de RMN de 'H observaram-se também dois dubletos, um em § 6,31
com constante de acoplamento J = 0,6 Hz e o outro em & 738 com constante de
acoplamento J = 1,2 Hz, também com integracio de um hidrogénio para cada sinal
atribuidos ao acoplamento vinilico entre H-19 e H-206 Em & 5,42 observaram-se um
singleto largo atribuido a H-12 e um duplo duplo dubleto em 64,72 com J=10,0,6,0 ¢ 3.3
Hz, atribuido ao H-16 carbindlico. Observaram-se também em & 0,75, 0,83, 0,87, 0,89 ¢
1,67 os singletos referentes as metilas C-24, C-21, C-22, C-23 e C-25, respectivamente.

O cromatograma de corrente idnica total (TIC) (figura 11) também mostrou apenas
um Unico pico com tempo de retengfio 17,88 min. O espectre de massas apresentou os
mesmos fragmentos observados para o dlcool 37d. Baseado na semelhanca destes dados

pode-se concluir que o composto 37¢ seria o epimero do alcool 37d em C-16.

15000
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Figura 11 - Cromatograma de corrente idnica total (TIC) (CG/EM) do alcool 37¢.
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De acordo com a literatura a configuragio absoluta de alcoois secundarios pode ser
determinada por espectroscopia de RMN de 'H. utilizando reagentes auxiliares quirais 838
Diversos reagentes quirais s#o descritos para esite propositc como MPA (acido
metoxifenilacético)” ¢ MTPA (4cido metoxitrifluorometilfenilacético)™ .

O procedimentc geral consiste na derivagio do substrato de configuracio
desconhecida com dois enantiémeros (R e S) do reagente quiral e os espectros de RMN de
'H dos dois derivados diastereoisoméricos resultantes sio comparados e sio medidas as
diferencas nos deslocamentos quimicos para resultar em um valor A6 . Estes valores
devem ser positivos numa face do centro estereogénico (i.e. L;) e negativos na outra face
(i.e. Lz). O método baseia-se na protegio ou desprotecdo dos grupos L; ou L,, substituintes
do carbono estereogénico com configuracio desconhecida, causada pela posigio relativa do
anel benzénico do reagente quiral *>>.

De acordo com a metodologia descrita por Trost ef al >°, Mosher et &/ > ¢ Riguera ef
al ® os ésteres (8) e (R) do O-metilmandelatos de 4lcoois secundéarios existem em duas
conformagdes predominantes a syn-periplanar (sp) e anti-periplanar (ap), sendo que no
espectro de RMN de 'H dos derivados diastereoisoméricos, a conformagdo mais estavel
para os ésteres € aquela onde o hidrogénio metinico do éster formado com o alcool

secundario, juntamente com a carbonila e o grupo metoxi estdo todos syn e coplanares
(figura 12).
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éster (SHmetoxifenil acético (MPA) sp ap

R= Me

Figura 12 - Modelo proposto para explicar os espectros de RMN de 'H dos ésteres de
O-metilmandélico.
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Desta maneira, resolveu-se utilizar o método descrito por Trost e colaboradores®
utilizando o reagente quiral MPA (4cido metoxifenilacético ou O-metilmandélico) para
determinar a configuragdo de C-16 nos alcoois 37a e 37b. Este método consiste em
transformar ¢ alcool no correspondente (8)-O-metilmandelato e fazer um estudo dos
deslocamentos quimicos relativos aos prétons ligados aos grupos que estio préximos ao
carbono carbinolico, dos ésteres diasterecisoméricos. De acordo com Trost ef al , 0§
protons do substituinte que eclipsam com o grupe fenila do (8)-O-metilmandelato na
correspondente proje¢io de Newman estendida, aparecem no espectro de RMN 'H mais
protegidos que no outro esterevisdmero onde o grupo que os contém nio estd eclipsado em

relagio ao mesmo grupo fenila (figura 13).
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Figura 13: Modelo proposto por Trost para determinaciio da configuragio absoluta de

alcoois utilizando espectroscopia de RMN de 'H.

Assim o alcool 37a foi submetido 4 reagdio de preparac¢do do correspondente (S)-O-
metilmandelato utilizando DMAP ¢ DCC em diclorometano. Apos purificagio em coluna
de silica gel foram obtidos dois compostos de Rf diferentes 38a ¢ 38b em 28 e 52% de

rendimento, respectivamente. O (8)-O-metilmandelato 38a apresentou Rf = 0,28 (eluente:

hexano/éter etilico (80:20), ponte de fusio igual a 88,4-912°C e [aE’= -~ 32,8 (¢ 3,20;
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CHClL). O outro diastereoisdmere denominado como 38b apresentou Rf = 0,12 (mesmo

eluente), ponto de fusdo: 90,0-92,3°C, [a[f = + 66,1 (c 2,27, CHCL) (esquema 11).

DS Mand
372 T
o
37b

55a

a) DCC, DMAP, acido (S}-O-metoxifenilacético, t.a., 2 horas, 38a (28% ), 38b {52%),

55a e 55b (80%), 1:1,85.

Esquema 11: Obtencio dos ésteres (S)-O-metilmandelatos a partir dos dicoois

epiméricos.

A analise dos espectros no IV dos dois ésteres 38a e 38b mostrou o
desaparecimento das bandas de absorgdio correspondente ao estiramento da hidroxila, € o
aparecimento de bandas de absorgdo correspondentes ao estiramento de carbonila em 1749
e 1747 cm ', respectivamente.

O espectro de RMN 'H do éster 38a apresentou um duplo dubleto em & 5,99 com
constante de acoplamento J = 10,75 e 1,75 Hz correspondente ao hidrogénio ligado ao
carbono carbinolico H-16 e um singleto em & 3,42 que foi atribuido aos hidrogénios da
metoxila. O singleto em & 4,79 foi atribuido ao hidrogénic a a carbonila do O-
metilmandelato e o multipleto em § 7,35- 7,42 referente aos cinco hidrogénios aromaticos

do O-metilmandelato.
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A andlise do espectro de RMN 'H do éster 38b apresentou um sinal em & 3,37
atribuido ac hidrogénio da metoxila, um singleto em 54,71 correspondente ao hidrogénio o
a carbonila ¢ um duplo dubleto em §6,02 com constante de acoplamento /= 114¢e 2.1 Hz
atribuido ao hidrogénio ligado ao carbono carbinélico C-16. Observaram-se ainda um
multipleto em & 6,39 comespondente ao hidrogénio furfnico H-18 e um multipleto em &
7,36-7,45 correspondentes aos cinco hidrogénios benzénicos e aos outros dois hidrogénios
remanescentes H-19 e H-25 do anel furinico.

Pela analise dos espectros de RMN 'H dos compostos 38a ¢ 38b pode-se concluir
que se trata de diastereoisdmeros e que houve a resolugéio da mistura de enantidmeros, pois
como descrito anteriormente, o 4cido copélico (30a) utilizado como material de partida n3o
era enantiomericamente purc. Assim, o produto majoritario 38b teria a configuracio da
série enantio-labdandlica e o mineritario 38a configuragio da série normal. A estrutura dos
diastereoisbmeros 38a ¢ 38b foram confirmadas através da andlise dos seus respectivos
espectros de RMN de °C ¢ DEPT.

O espectro de RMN C do O-metilmandelato 38a apresentou um sinal em § 70,2
atribuido a C-16, um sinal em § 170,3 correspondente ao carbono carbonilico; enquanto
que o outro diasterecisémero 38b apresentou os correspondentes sinais em § 69,5 e 1704,
Os demais deslocamentos quimicos de RMN de P*C para os ésteres 38a e 38h encontram-se
na tabela 4 (pag. 269}

Como descrito anteriormente, o alcool 37b também foi submetido i reacio de
preparagio do correspondente (S)-O-metilmandelato. Apés purificagio por coluna de silica
gel, obteve-se apenas um composto quando analisado por CCD, em 80% de rendimento
(esquema 11). O espectro no IV deste composto apresentou uma banda de absorcdo em
1748 em™ correspondente ao estiramento de carbonila.

A andlise dos espectros de RMN 'H e de RMN *C revelou duplicidade de sinais
mostrando que se trata de dois compostos diasterecisoméricos e que foram denominados
55a e 55b. Observou-se no espectro de RMN *C que a maioria dos sinais aparecem
duplicados ¢ alguns aparecem como um s6 sinal, mas com intensidade maior.

A integrago relativa dos sinais correspondentes aos hidrogénios da metoxila, H-12,

H-18 mostraram uma proporgic de 1:1.85 entre 55a ¢ 55b. A partir destes valores de
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integraciio obtidos para os dois diastereoisdmeros, calculou-se um excesso enantiomérico
como sendo de 30% para 55b. Isto vem confirmar aproximadamente o valor calculado
anteriormente 2 partir da rotagdo otica do copalato de metila. Neste caso, o produto
majoritaric 55b tem a estersoquimica da série enantiomérica e © minomtirioc SS5a
estereoquimica da série normal.

No espectro de RMN EH, o diastereoisdmero majoritario S5b apresentou sinais em &
3,39, 5,41 e 6,14, correspondentes aos hdrogénios da metoxila (OCH;), H-12 ¢ H-18
respectivamente. Para o oufro isbmero minoritdric 55a estes mesmos hidrogénios
apareceram respectivamente em & 3,38, 5,33 € 6,39.

Infelizmente, através da anilise dos espectros de RMN de 'H e PC destes
compostos 55a e 55b, observou-se que nfio foi possivel fazer a resoluciio da mistura de
enantiGmeros.

Como nio foi possivel obter separadamente os dois diastereoisdmeros 55a ¢ 535b por
cromatografia em coluna, estes foram submetidos a separagio por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE).

Apos testar alguns ensaios variando o sistema de solventes utilizando uma coluna de
fase reversa (tabela 5) com uma vazio de 3 mL/min e A= 220 nm, a melhor separagdo

obtida para os ésteres mandelatos diasterecisoméricos foi com MeOH/H20 85:15 (v/v). O

cromatograma obtido para a separagc dos compostos pode ser observado na figura 14.

TABELA 5 - Sistema de solventes para separag@io dos diasterecisdmeros 35a ¢ S5b por
CLAE, (equipamento Varian modelo 9050).

Ensai Fase estacionaria Fase Mével Separaciio
o
1 | C-18, Regis (5 um, 10 x 250 mm) ODSI | MeOH (100%) pouco
2 C-18, Regis (5 um, 10 x 250 mm) ODSI | MeOH: H,0 10% média
3 C-18, Regis (5 pm, 10 x 250 mm) ODSI | MeOH: H,0O 15% dtima
4 C-18, Regis (5 pum, 10 x 250 mm) ODSI | MeOH: H;0O 20% otima
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Figura 14 - Cromatograma obtido para a separagio dos ésteres diasterecisoméricos 55a e
55b por CLAE.

Apos separago por CLAE, os ésteres 55a e 55b foram obtidos na forma de 6leos e
apresentaram rotagdo Otica {aﬁf* +29,5 (¢ 1,01, CHCh) e [aE’z + 16,5 (¢ 1,55; CHCly),
respectivamente. Estes compostos foram entdo caracterizados através de RMN de 'H e BC
e IV. Os deslocamentos quimicos de RMN de 3¢ para os dois ésteres encontram-se na
tabela 4 (pag. 269}.

Com o objetivo proposto de determinar a configuragdo absoluta dos correspondentes
esteres (S)-O-metilmandelatos 38a, 38b, 55a ¢ 55b, 2 partir dos alcoois 37a e 37b, foram

realizados os experimentos de RMN bidimensional HSQC/HETCOR e COSY para os
guatro compostos obtidos.
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Analisando © espectro de correlagio heteronuciear HSQC para o éster 38a,
observaram-se que 08 sinais em & 1084, 143,0 e 1393 comespondentes aos carbonos
olefinicos do anel furlnico C-18, C-19 e C-25 apresentaram correlagbes com os sinais de
hidrogénios em & 6,12, 7,26 ¢ 7,08, respectivamente. Observou-se também a correlagio do
carbono metilénico em & 33,2 atribuido ao carbono C-13 com os hidrogénios
diastereotopicos Ha e Hb em ¢ 1,57 e 1,97 e que a metila C-24 em & 22,0 correlaciona-se
com o sinal de hidrogénic em & 1,71. Observou-se ainda que o carbono C-14 em & 50,6
apresentou uma correlagdo com o hidrogénio em & 1,72. No espectro de correlagdo
homonuclear COSY deste derivado observou-se que o hidrogénio H-14 (5 1,72)
correlaciona-se com os hidrogénios Ha-15 e Hb-15 {5 1,57 ¢ 1,97).

Para o éster 38b (majoritario), o espectro de correlagio heteronuclear HSQC
mostrou que os smais de carbonos C-18, C-19 e C-25 em & 1254, 143,1 e 1400
apresentaram correlagdes com os sinais de hidrogénios olefinicos H-18, H-19 e H-25 em &
6,39, 7.38 e 7,42, respectivamente. O sinal referente ao carbono metilénico C-15 em 32,6
correlaciona-se com os hidrogénios Ha e Hb em & 1,50 € 1,95 ¢ o sinal em & 49,5 referente
ao carbono C-14 correlaciona-se com o sinal de hidrogénio em & 1,35. A partir da andlise
do espectro COSY para este composto também observou-se a correlagio entre H-14 e os
hidrogémios Ha e Hb-15.

Por outro lado, o espectro de correlagio heteronuclear HSQC para o éester
minoritario S5a mostrou a cormrelagio do carbono C-15 (& 31,6) com os sinais de
hidrogénios H-15 em & 1,74 ¢ 1,75 ¢ a correlagio de carbono C-18 (6 109,0) com o
hidrogénio furdnico H-18 correspondente em & 6,38. Os demais carbonos C-19 (5 143,2),
C-25 (6 141,0), C-24 (5 22,5) e C-14 (6 50,1) apresentaram correlagbes com os sinais em &
737, 7,41, 1,63 e 1,43 respectivamente.

No espectro de correlagio heteronuclear HSQC do éster majoritario 55b
observaram-se que 0s sinais referentes aos carbonos C-14 (6 50,5), C-18 (6 108,7), C-19 (6
143,0) e C-25 (6 140,5) correlacionaram com os sinais de hidrogénios em & 1,62, 6,13, 7,23
e 7,17, respectivamente, ¢ o sinal referente ao carbono C-15 (6 32,1) apresentou uma

correlagdo com os hidrogénios em 51,85 e 1,78.
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As principais correlagSes observadas nos espectros de RMN 2D HSQC para os quatro

diastereoisémeros estio apresentadas nas tabelas 6 e 7 a seguir. Também estio

apresentados os valores de ASY calculados para 0s hidrogénios vizinhos da face direita

esquerda do ceniro estereogénico C-16,

Tabela 6 — Principais correlagBes observadas entre °C x 'H no espectro bidimensional

HSQC para os diasterecisdmeros 38a e 38b e valores de ASH calculados para os

hidrogénios vizinhos da face direita e esquerda do centro estereogénico C-16.

38a

H 5 ¥cC 5 'H s ¥ 6§ H AS=5- 8
12 | 123.0(CH)y | 539(s,1H) | 1229(CH) | 532 (L 1H) +0,07
14 | 50,6(CH) | 1,72(m 1H) | 495(CH) 1,35 (m, 1H) +0,37
15 | 33,2(CHy) 1,57, 1,97 32,6 (CHy) 1,50; 1,95 +0,07

(m, 2H) (m, 2H) +0,02
18 | 1084(CH) | 612(m 1H) | 1087 (CH) | 6,39 (m, 1) - 0,27
19 | 143.0(CH) | 726(m, 1H) | 1431(CH) | 7.38(m, 1H) - 0,12
24 | 220(CHs) | L71(,3H) | 222(CHs;) | 1,67 (sk 3H) +0,04
25 | 1393(CH) | 7,08( 1H, 140,0 (CH) | 7,42 (m, 1H) - 0,34

J=075 H2)
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Tabela 7 — Principais correlagbes observadas entre BCx 'H no espectro bidimensional
HSQC para os diastereoisdmeros 55a e 55b e valores de AS® calculados para os

hidrogénios vizinhos do lado direito ¢ esquerdo do centro estereogénico C-16.

55 55b

H & BC 5'H 8 B¢ S |AS= g~ s

12 1227 (CH) | 332(s, 1H) 122.9 (CH) 5,40 (si, 1H) ~ 0,08

14 50,1 (CH) 1,43 (m, 1H) 50,5 (CH) 1,62 (m, 1H) -~ 0,19

15 31,6 (CHy) | 1,65,1,74 (m, 32,2 (CHy) 1,78; 1,85 (m, —-0,13
ZH) ZH) ~0,11

18 | 109,0(CH) | 638(d, J=2.0 | 108.7(CH) | 6,13 (m, IF) +0.25

Hz)

19 | 143,2(CH) | 737(t,J=1,5 | 143,0(CH) | 7.25(m 1H) 0,12

Hz)

24 | 22,5(CHs) | 1,63(,3H) 22,6 (CHz) 1,76 (s, 3H) —0,13

25 141,0 (CH) | 7,41 (m 1H) | 1405(CH) | 7,17 (m 1H) + 0,24

Analisando os compostos 38a e 38b de acordo com o modelo de projecio de
Newman estendido proposto por Trost 55 , observou-se que os hidrogénios furanicos H-18,
H-19 e H-25 do éster 38a (minoritario) sofrem o efeito de prote¢do em relagio aos mesmos
hidrogénios do outro estereoisdmero 38b (majoritario) (figura 15). Esta blindagem se deu
devido o efeito diamagnético causado pelo anel benzénico do grupo (8)-O-metilmandelato
sobre os hidrogénios do anel furdnico quando se encontram eclipsados. J4 para o composto
38b (majoritario), pode-se observar que s3o os hidrogénios H-15 ¢ H-14 que se encontram
eclipsados com o grupo fenila e por isso aparecem mais blindados (menor &) no espectro de

RMN 'H que os mesmos hidrogénios H-15 ¢ H-14 do estereocisdmero 38a. Observou-se
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ainda que os hidrogénios H-24 e H-12 do éster 38b também soffem blindagem em relacio
aos correspondentes hidrogénios do diastereoisdémero 382
De acordo com estes resultados foi possivel, entdo, determinar a configuracio -

16(8} para o diasterecisdmero 38a e C-16(R) para o diastereoisdmero 38b (figura 15).

195 7.42
38 b (majoritario)

Figura 15: Projeces de Newman para os ésteres (S)-O-metilmandelatos 382 ¢ 38b.

Fazendo a mesma anilise para os diastercoisdmeros 58a (mineritaric) e 55b
(majoritario), observou-se que os hidrogénios H-18, H-19, ¢ H-25 para ¢ composto 55b
estariam eclipsados com o grupo fenila do (8)-O-metilmandelato e assim sofrendo efeito de
blindagem (menor J) em relacic aos mesmos hidrogénios furinicos do éster 55a {figura

16). Para o esterecisOmero 55a sio os hidrogénios H-15 ¢ H-14 que sofrem blindagem.
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Desta forma a configuragio destes centros foram determinadas como sendo C-16(R}

para o éster 55a e C-16(8) para o éster S5b.

55b (majoritario)

Figura 16: Projecoes de Newman para os ésteres (S)-O-metilmandelatos 552 ¢ 55b.

Assim as configuragdes absolutas dos quatro estereoisdmeros obtidos a partir da
esterificagio dos alcoois 37a e 37b com acido (8)-O-metilmandélico, foram determinadas
conforme mostrado nas estruturas 38a, 38b, 53a e 55b (figura 17). De acordo com as
configuragOes estabelecidas nas estruturas mostradas na figura 17 o éster 38a apresenta a
configuracio desejada para sintese do {(—)-hyrtiosal (9) conforme proposto por Yamada, e ¢

éster 38b possui a configuragio para o seu enantidmero 29,
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55a {minoritario)

Figura 17: Configuraciio absoluta determinada para os quatro ésteres (8)-0-

metilmandelatos através do métode de Trost.

Dando continuidade a sintese com o objetivo de fazer a contragdo do anel C dos
intermediarios 38a, 38b, 55a e 55b, utilizou-se uma sequéncia que consiste na epoxidagio
estereosseletiva da olefina A'? seguida do rearranjo dos correspondentes epoxidos em meio
acido.

A estereosseletividade da epoxidacio com acidos peroxicarboxilicos sio bem
conhecidas na literatura ¢ a adigdo do oxigénio ocorre preferencialmente pela face menos
impedida da molécula. Para o éster 38a (configuracdo normal) a face menos impedida é a
face o enquanto que para o éster 38b {configuracio enatio-labdanélica) a adigdo seria pela
face f5.

Assim a epoxidagdo foi realizada a baixa temperatura (~40°C) para evitar qualquer
reacdo lateral com o anel furfinico. A reagdo de epoxidagdo com o éster 38a foi realizada

utilizando &cido m-cloroperbenzéico®, que apos purificacio por coluna de silica gel,
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resultou em dois produtos, o - époxido S6a como um sélido incolor em 70% de
rendimento e o S-epoxido 56b como um dleo em 19% de rendimento (esquema 12). O a-
epéxido S6a apresentou ponto de fusfo enire 156,0-161,0 °C e rotag3o optica [ag’ =355
{¢ 1,97, CHCh).

56a (70%)

Esquema 12: Obtencio dos epéxidos a e f a partir do éster 38a.

Os epoxidos foram caracterizados através da analise de seus espectros de RMN de
'H e 3C e comparagio com os espectros do éster 38a. Comparando-se os dois espectros de
RMN 'H (a-epoxido 56a e do éster 38a), pudemos observar que no éster 38a onde o
hidrogénio H-12 olefinico que aparecia em & 5,39 como um singleto largo, sofreu
blindagem aparecendo, no espectro do o~ époxido 56a, como um dubleto em & 2,94 com
constante de acoplamento J = 2,0 Hz, caracteristico de hidrogénio ligado ao carbono do
epoxido. Observou-se ainda que o sinal referente a metila H-24 que antes aparecia em &
1,71 sofreu também blindagem aparecendo agora em 6 1,27.

Para o B-époxido S6b também se observaram, no espectro de RMN de 'H, um
dubleto em & 2,98 com J = 6,0 Hz referente ao hidrogénio H-12 ¢ um singleto em & 1,28

referente aos hidrogénios da metila H-24.
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Os epoxidos 56a e 56b tiveram também suas estruturas confirmadas através da
comparaggo dos dados obtidos de RMN de *C com os dados existentes na literatura 2 para

0 12f-epoxiiscopalan-15-oato de metila (57) (figura 18).

Figura 18: Dades de RMN de PC do compesto 57 para comparaciio de dades dos
epoxidos 56a e 56b.

Para o composto 56a os sinais em & 60,9, referente a um carbono metinico, e em &
57,9, referente a um carbono quaternario, foram atribuidos 20s carbonos oxigenados C-12 ¢
C-13. Para o composto 56b, os sinais em 6623 e em & 60,1 foram atribuidos para os
carbonos C-12 e C-13, respectivamente. As atribui¢Ses dos demais deslocamentos quimicos
de RMN de °C para o o- epoxido S6a foram confirmadas pelas correlagBes apresentadas
nos espectros de RMN bidimensional COSY ¢ HSQC.

O intermediario 38b (configuracio enatio-labdandlica) quande submetido is
mesmas condigdes de reagio de epoxidacio © {esquema 13) que o éster 38a, forneceu dois

produtos: o f-epdxido 58a em 71% ¢ o a-epoxido 58b em 15% de rendimento.
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O(S)vand
38b
m-CPBA, 71%
CHCl,, _40°c
)
il L o4
| O-(S) Miand T G5} Mand
ty \ \ . ,u)@
58a (71%) 58b (15%)

Esquema 13: Obiencio dos epoxidos a e § a partir do éster 38b.

O f-epoxido 58a apresentou ponto de fusfio entre 165,0-170,0°C e rotagéio Optica
[} = +74,0 (c 2,43; CHCl;). Também se observou no espectro de RMN de 'H um efeito
de blindagem sobre os sinais referentes a H-12 e H-24 que (apareciam nc espectro de
hidrogénio do éster 38b em & 5,32 ¢ & 1,67) aparecem agora como um dubleto em & 2,87
com J = 2,0 Bz e como um singleto em & 1,23, respectivamente. O a-epoxido 58b obtido
como produto minoritario teve sua estrutura confirmada também através da analise de seu
espectro de RMN de 'H. Foi feito também experimentos de RMN bidimencional HSQC e
COSY para confirmar as atribuigdes dos demais carbonos da molécula com os
deslocamentos quimicos de seus respectivos hidrogénios.

Embora a mistura de 55a e 55b tenha sido resolvida por CLAE, devido a
necessidade de separagdo de uma quantidade maior dos mesmos e considerando que ainda
faltavam 3 etapas para finalizar a rota sintética (epoxidagdo, rearranjo e hidrolise),
resolveu-se dar seqiiéncia com a mistura dos ésteres 55a e 55b e tentar separéd-los somente
na peniiltima etapa. Desta forma a mistura foi submetida a reagfo de epoxidagdo utilizando

as mesmas condi¢des que os compostos anteriores ¢ apos purificagdo por coluna de silica
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gel, obteve-se uma fragdo contendo apenas uma mancha quando analisado por CCD, com
88% de rendimento.

A analise dos espectros de RMN de 'H, C e DEPT confirmou, no entanto, a
formagdo de dois epoéxidos diasterecisoméricos denominados 593 e 59b, dewido a

duplicidade de sinais apresentados (esquema 14),

No espectro de RMN de 'H observou-se o mesmo efeito de blindagem visto para os

¢ésteres S8a e 55b, sobre os sinais referentes a H-12 e H-24. Os sinais (ue apareciam no
espectro de 'H como singletos em & 5,33 ¢ 5,41 (H-12) e 5 1,64 & 1,77 {(H-24) aparecem
agora, cada um, como um dubleto em §2,92 (J= 2,1 Hz) ¢ § 2,98 (/= 2,4 Hz) ¢ como
singletos em & 1,31 e 1,37, respectivamente. Os dados de RMN de *C para os quatro
epoxidos 56a, 58a, 59a e 59b encontram-se na tabela 8 (pag. 270).

iz

~** 04s)mand. 0-{S)-Mand.

55a

Esquema 14: Obtencio da mistura de epéxidos a partir da mistura dos ésteres 553 e
55b.

Tendo a mistura dos epdxidos 59a e 59b ¢ os epOxidos 56a ¢ 58a em mios,

passamos para a etapa de contragdo do anel C. Estes quando tratados com eterato de
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trifluoreto de boro (BF3.Et:0) sofreram rearranjo contraindo © anel de 6 para 5 membros,
formando seus respectivos aldeidos. Este rearranjo com contragio do anel sd ocorre com os
epoxidos a-56a, f-58a (esquemas 15 ¢ 18) e com a mistura a-59a ¢ §-39b que possuem
estereoquimica adequada. O acido de Lewis quando coordena-se ac atomo de oxigénio do
epoxido, gera um centro deficiente em elétrons que evolui para a formagdo do produto por
um mecanismo que pode ser via formag@io de carbocation ou por um processo concertado

62 A literatura mais antiga > **

tem sugenido com base na estereoquimica dos produtos, a
formagdo de um intermediario carbocation mais estavel com subseqgiiente migragio 1,2 dos
substituintes tal como hidreto, alquila ou arila. Desta forma, fol proposto o mecanismo

mostrado no esquema 15,

Esquema 15: Mecanismo proposto envolvende a formacfo de carbocition na reacio

de rearranjo com contraciio de anel do epédxido o-362a utilizando BFs.

eterato.

Como dito antenormente, a estereoquimica do epdxido é de fundamental
importéncia pois os epéxidos f-56b e a-58b obtidos como produtos minoritarios, quando
submetidos as mesmas condigtes de reagdo em meio acido, formariam as cetonas 61 e 62

como produtos de rearranjo sem que ocorresse a contragio de anel, como mostrado no

esquema 16 e 17.
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Esquema 16: Mecanisme proposte via formacio de carbocdtion na reacdo de

rearranjo do epéxido £-56b utilizando BF;. eterato.

o - 58b

Esquema 17: Mecanismo proposte via formacio de carbocition na reacio de

rearranjo do epéxide 5-58b utilizando BFs. eterato.
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Assim o epdéxido a-S6a foi tratado com eterato de trifluorete de boro em
nitrometanc a — 23°C ® para fornecer o aldeido 60 em 78% de rendimento {esquema 15). O
composto apresentou ponto de fusdio 113,7-119,0°C e rotaclio Optica [aFDG: -2274{c 132,
CHC).

O mesmeo foi identificado 2 partir da analise de seus espectros de IV, RMN de 'H e
BC/DEPT e experimentos HSQC ¢ COSY.

No espectro de RMN 'H foram observados um singleto largo em & 9,12
correspondente ao hidrogénio do aldeido e um singleto em & 1,10 correspondente aos
hidrogénios metilicos de C-24. O hidrogénio do aldeido 60 sofreu um pequeno efeito de
blindagem (AJ = 0,33) quando comparado com o deslocamento quimico de hidrogénioc em
59,45, dado na literatura " para o produto natural hyrtiosal (9), e que pode ser explicado
devido a presenga do grupo fenila do (S)-metilmandelato.

A presenga do aldeido pode ser confirmada tambeém através de seu espectro de
RMN de *C. Foi observado a presenca de dois carbonos carbonilicos, um em 562035 e o
outro em & 169,7 correspondentes aos carbonos da funcdo aldeido e da fungdo éster do (5)-
metilmandelato, respectivamente. Os demais sinais de carbonos encontram-se relacionados
na tabela 9 (pag. 271).

Da mesma forma o epdxido f-58a foi submetido s mesmas condi¢Bes de reagdo e
obteve-se apenas um produto em 78% de rendimento (esquema 18). Este produto foi
identificado apos purificag@o por coluna de silica gel, sendo como aldeido 63 e apresentou

ponto de fusio 114,0-118,0°C e rotagdo éptica [a]) =+ 72,9 (¢ 0,7; CHCL).
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Esquema 18: Obtenciie do aldeido 63 a partir do epoxido 58a.

No espectro IV foi observada 2 presenga de duas bandas de absorgiio uma em
1719,2 cm™ e a outra em 1751,2 cm” referentes aos estiramentos das ligacdes carbonila do
aldeido e do éster, respectivamente. .

No espectro de RMN de 'H observaram-se um singleto § 8,88 referente ao
hidrogénio do aldeido e um singleto em & 0,98 referente aos hidrogénios metilicos do C-24.
Ambos sinais sofreram uma blindagem maior (Ad= 0,57 e A& 0,2) do que as observadas
para os correspondentes hidrogénios do aldeido 63, quando comparados com os dados da
literatura™ para o produto natural hyrtiosal 9 (6 945 (CHO) e & 1,18 (H-24),
respectivamente).

Assim como no aldeido 60, o espectro de RMN de “C/DEPT do aldeido 63
apresentou dois sinais de carbonos carbonilicos, um em § 203,5 referente ao carbono da
fungdo aldeido € o outro em § 169,7 referente ao carbono da fungdo éster. As atribui¢des
dos demais carbonos do aldeido 63 encontram-se na tabela 9 (pag. 271).

A mistura dos epoxidos 59a ¢ 59b também foi tratada com eterato de trifluoreto de
boro em nitrometano a — 23°C fornecendo apenas um composto quando analisado por CCD,

em 83% de rendimento (esquema 19). A formagdo dos aldeidos denominados 64a e 64b foi
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confirmada através da analise do seu espectro de RMN de "H que revelou ser uma mistura
de dois compostos diastereoisoméricos, devido a duplicidade de alguns sinais
caracteristicos. O espectro de RMN de 'H mostrou a partir da integragiio relativa dos sinais
correspondentes aos hidrogénios da metoxila H-12 ¢ H-18, 2 proporgo diastereoisomérica
entre 64a ¢ 64b de 1: 1.6,

59a ' 59b

CHO

Esquema 19: Obtencio dos aldeidos diastereoisoméricos 64a e 64b a partir da reacio

de rearranjo da mistara dos epéxidos o-59a e 5-359b.

Conforme comentado anteriormente, restando apenas a etapa de hidrolise para
finalizar a rota sintética dos epimeros do hyrtiosal (9), a mistura dos aldeidos 64a e 64b foi
submetida a separagdo por CLAE,

Apds testar varias condigdes utilizando uma coluna C-18, Regis (5 um, 10 x 250
mm) ODSI de fase reversa com eluigo isocratica MeOH:H.O 100; 90:10; 85:15 e 80:20
(v/v) e comprimento de onda A= 220 nm, a melthor condi¢iio encontrada para a separacdo
foi quando se utilizou MeOH:H,0 20%. Os cromatogramas obtidos utilizando MeOH:H,0O
15 e 20% podem ser observados na figura 19.
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Fluente: Metanol/HLO 15%

w o 2 - s ®
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Fluente: Metanol/H,0 20% é

9.9

Figura 19 - Cromatogramas obtidos para a separacio dos aldeidos diastereoisoméricos 64a
e 64b por CLAE.

A partir da separagio dos aldeidos, os mesmos foram submetidos as analises de 1v,
RMN de 'H ¢ de ’C e em 2D, HSQC e COSY. O aldeido 64a {minoritario) foi obtido

como cristais brancos apresentando ponto de fusio de 132,0-136,0°C e rotagdo Optica
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el = + 42,9 (¢ 1,98, CHCL). J4 o outro aldeido 64b (majoritario) foi obtido como éleo
com Totagdo Optica {a]j;= + 16,2 {¢ 2,63; CHCl3).

Nos espectros IV dos aldeidos 64a e 64b foram observadas, para cada composto,
duas bandas de absorglo referentes 20s estiramentos das ligagdes carbonila de aldeido e de
éster. Para o aldeido 64a foram observadas em 1719,1 e em 1746,7 cm” e para o aldeido
64b foram observadas em 1720,7 cm™ e 1748,6 cm™.

O espectro de RMN de 'H do aldeido 64a mostrou um singleto em 59,19 referente
ao hidrogénio do aldeido e um singleto em & 1,08 referente aos hidrogénios metilicos do C-
24. O hidrogénio do aldeido também sofreu um pequeno efeito de blindagem {Ad= 0,26)
quando comparado com o deslocamento quimico do respectivo hidrogénic do produto
natural.

Mais uma vez 2 estrutura do mesmo pode ser confirmada através de seu espectro de
RMN de “°C, pois observou-se dois carbonos carbonilicos um em & 203,5 e o outro em &
169,6 correspondentes aos carbonos da funcio aldeido e da func8o éster, respectivamente.

Para o aldeido 64b observaram-se também, no espectro de 'H, um singleto em &
9.32 referente ao hidrogénio do aldeido e um singleto em & 1,19 referente aos hidrogénios
metilicos do C-24.

No espectro de RMN de PC observaram-se os sinais dos carbonos carbonilicos da
funcdo aldeido e da fungio éster em & 203,6 e em & 169,6, respectivamente. A atribuicdo
dos carbonos remanescentes para os aldeidos 64a ¢ 64b encontram-se relacionados na
tabela 9 (pag. 271).

Obtidos separadamente os quatro aldeidos 60, 63, 64a e 64b, foi possivel finalizar 2
rota sintética através da reaclo de hidrdlise do grupo (S)-O-metilmandelato em meio
basico.

O aldeido 60 foi submetide a reacio com K;COs/H,O em MeOH/THF 1:1 a

temperatura ambiente ¢, apos purificagdo em coluna de silica gel resultou em dois produtos

denominados 63 ¢ 66 (esquema 20) *°.
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KO0y, MeOHTHF 111,
HO, rt

LR 85(88%) / AH 66 (28%)
{ — j-hyrtiosal

Esquema 20: Obtencio do produto natural sintético (—)-hyrtiosal (65).

Os compostos 65 ¢ 66 foram identificados através da analise de seus espectros de
IV, RMN 'H e *C, HSQC, COSY, EMAR e por comparagio com os espectros do aldeido
60 e com os dados da literatura'® para o produto natural (~)-hyrtiosal (9).

O composto 65 foi obtido como cristais brancos em 66% de rendimento,
apresentando ponto de fusfio de 134,0-139,0°C ¢ rotagio Optica [aﬁfz - 72,1 {¢ 0,59;
CHCL). O composto 66 também se apresentou como cristais brancos em 28% de
rendimento com ponto de fusdo de 147,0-152,5°C.

Pode-se afirmar que o composto 65 se trata do produto esperado, pois comparando o
seu espectro de RMN de 'H com o do composto 60, observaram-se o desaparecimento dos
sinais referentes aos hidrogénios da metoxila em & 3,41, do sinal em & 4,78 referente ao
hidrogénio « a carbonila do éster ¢ ainda de sinais de hidrogénios do anel benzénico do

grupo (S)-O-metilmandelato em & 7,10-745. Pode-se observar um singleto em & 9,47
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referente ao hidrogénio da funco aldeido, um multipleto em & 7,37 com integragdo para
dois hidrogénios atribuidos a H-19 e H-25 ¢ ainda um singleto em & 6,38 referente ao outro
hidrogénio H-18 do anel furénico.

Também observaram-se um multipletc em & 4,43 referente ac hidrogénio
carbindlico H-16 e um dubleto em 8 2,54 com J= 4,5 Hz que foi atribuido ac hidrogénio da
hidroxila acoplado com H-16. Os sinais referentes as metilas H-20, H-21, H-22, H-23 e H-
24 apareceram em & 0,84, 0,83, 0,85, 0,86 ¢ 1,19, respectivamente.

A partir do espectro de RMN de C do composto 65 pode-se mais uma vez
confirmar o produto de hidrélise, pois observaram-se sinais apenas para 25 carbonos
enquanto que o aldeido 60 mostrou 32 sinais de carbonos.

O espectro de RMN de C apresentou um {inico sinal de carbono carbonilico
referente ao carbono da funcio aldeide em & 205,8 e quatro sinais na regifo de insaturagio
sendo um em & 129,2 referente a um carbono quaternario atribuido ac carbono C-17 e trés
em & 108,5, 138,8 e 143,2 referentes a carbonos metinicos e que foram atribuidos aos
carbonos do anel furdnico C-18, C-25 e C-19, respectivamente. Observou-se ainda um sinal
em & 64,2 referente ao carbono carbinolico C-16.

Para a atribuiggo dos demais sinais de carbonos e hidrogénios do composto 65,
foram realizados experimentos em 2D HSQC e COSY.

A anilise do espectro de massas de alta resolugdio apresentou o pico do ion
molecular em M 386,28529 confirmando a formula molecular CpsHizeOs (calculado
386,28210).

Comparando os dados de RMN de 'H (tabela 10, pag, 272) e de °C (tabela 11, pag.
273), EMAR e principalmente o valor de rotagdo 6ptica do composto 65 el =—-721(
0,59, CHCl3) com os dados reportados na hteratura * para o produto natural (-)-hyrtiosal
{9), isolado da esponja marinha Hyrtius erectus, [aE’ = — 73,8 {c 0,42; CHCl,), observou-se

uma grande similaridade mostrando que o produto sintético 65 tem a mesma estrutura ¢

configuragio absoluta do produto natural.
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No momento em que estavamos prestes a concluir a sintese dos 4 estereoisOmeros,
Urones e colaboradores *’ publicaram a sintese do (~)-hyrtiosal, confirmando configuracio
do produto natural proposto por Yamada %,

Quanto ao composto 66, observaram-se no espectro de RMN de 'H um tripleto em &
7,38 com J=1,8 Hz referente ao hidrogénio H-18, dois multipletos um em & 7,36 referente
a0 hidrogénio H-24 e outro em & 6,28 referente ao H-17. Observou-se também um singleto
largo em § 4,96 referente ao hidrogénio carbinélico H-15. Comparando este espectro com o
do produto 65, observou-se ¢ desaparecimento do sinal referente ao hidrogénio da funcio
aldeido. O espectro indica ainda que o composto possui duas hidroxilas em sua estrutura
pois pode ser observado dois sinais largos em & 3,25 e 2,23 caracteristico de hidrogénio de
hidroxila.

A analise do espectro no IV deste composto também mostrou a auséneia de banda
de absorcdo correspondente ao estiramento de carbonila e a presenca de duas bandas de
absorcdo uma em 3303,6 ¢ a outra em 3418,7 cm™ referentes ao estiramento de hidroxila.

O espectro de RMN de “C apresentou 24 sinais de carbonos, sendo observados
quatro na regido de insaturagdo, trés carbonos metinicos em & 108,5, 1391 e 1431
atribuidos aos carbonos C-17, C-24 e C-18, respectivamente. Observou-se ainda um
carbono quaternario em & 1292 atribuido ao carbono C-16. O espectro de RMN de “C
mostrou tambeém a auséncia de sinais na regifio de carbono carbonilico.

O sinal em 6 64,2 foi atribuido ao carbono carbinélico C-15 e um outro sinal em &
79,5 atribuido a um carbono quaternario caracteristico de carbono ligado a heteroatomo ou
seja o oxigénio. Na regido de carbonos saturados entre & 14,0 a 60,0 pudemos observar os
17 sinais restantes da estrutura do composto.

Baseado na anilise destes dados sugeriu-se a estrutura mostrada na figura 20 como
sendo a do composte 66, a qual foi confirmada através do espectro de massas de baixa

resolugdo. Este espectro apresentou o pico do jon molecular em m/z 374.
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Cz4H230;
PM 374,28

Figura 20: Estrotura proposta para o sub-produto 66 a partir da reaciio de hidrélise

do aldeido diasterecisomérico 60.

Este diol denominado 66, j& havia sido obtido anteriormente como o Gnico produio
em 33% de rendimento resultante de uma reagfio de hidrélise do aldeido 60 para remogio
do éster (8)-O-metilmandelato. A condigiio experimental testada foi uma solugdo de LiOH
2M, MeOH: THF 1:1, a temperatura ambiente durante dois dias.

Da mesma forma o aldeido 63 foi submetido as mesmas condigdes de reaciio™ com
K,CO3/H,O0 em MeOH/THF 1:1 e, apos purificagio em coluna de silica gel resultou

também em dois produtos 29 e 67 (esquema 21).
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Esquema 21: Obtencio do produto (+)-ent-hyrtiosal (29) a partir do aldeido 63.

O composto 29 foi obtido como cristais brancos em 69% de rendimento,
apresentando ponto de fusdo de 139,0-141,0°C e rotagdo Optica [aﬁf= + 64,2 (¢ 0,53;
CHCl;). O composto 67 se apresentou também como cristais brancos em 26% de
rendimentc, com ponto de fusio de 149,0-153,5°C. A partir dos valores de rotagdo optica
do composto 29 [aE’= + 64,2 (¢ 0,53; CHCL) e do composto 65 [cz]ff= - 72,1 {¢ 0,59,
CHCl3) pode se concluir que o composto 29 é o enantibmerc de 65

Os espectros de RMN de 'H e C dos compostos 29 e 65 mostraram-se muito
semelhantes, como era de se esperar. Observaram-se no espectro de RMN 'H do aldeido 29
um singleto em & 9,40 referente ao hidrogénio da fungio aldeido, um multipleto em & 7,31
também com integracio para dois hidrogénios atribuidos aos hidrogénios H-19 e H-25 e
ainda um singleto em & 6,31 referente ao outro hidrogénio H-18 do anel furanico.

Também observaram-se um multipleto em & 4,35 referente 20 hidrogénio
carbinolico H-16 e um dubleto em & 2,48 com J= 4,5 Hz referente ac hidrogénio da

hidroxila.
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O espectro de RMN de ’C do composto 29 também apresentou 25 sinais de
carbonos. Em ¢ 2058 observou-se o sinal referente ao carbono carbonilico da fungdo
aldeido e em & 1292, 1085, 138,8 e 1432 os sinais referentes aos carbonos do anel
furdnico C-17, C-18, C-25 e C-19, respectivamente. O sinal do carbono carbinélico C-16
pode ser observado em & 64,2, Todos os sinais de carbonos atribuidos para o aldeido 29
encontram-se relacionados nas tabelas 12 (pag. 274).

O espectro de massas de alta resolucfio também apresentou o pico do ion molecular
em M 386,283582 correspondente a formula molecular CasH3z0s (calculado 386,28210).

O sub-produto 67 obtido nesta reacio teve sua estrutura confirmada através da
comparacdo de seu espectro de RMN " com o do composto 66 .

O aldeido 64a quando submetido as mesmas condigbes de reaglio descritas
anteriormente, forneceu o composto 68 em 75% de rendimento. Como nos casos anteriores,
o diol 69 também foi obtido em 13% de rendimento (esquema 22). O composto 69 foi
identificado a partir da analise do seu espectro de RMN de 'H.

O composto 68 apresentou ponto de fusio 102,0-105,2°C e rotagfio dptica [aE’ = -
21,3 (¢ 0,94; CHCl;).
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Esquema 22: Obtenciie do produto (—)-epi-hyrtiosal {68) a partir do aideido 64a.

O espectre no IV do composto 68 apresentou uma banda de absorcdo em 33902
cm’ referente ao estiramento de hidroxila e uma banda em 17193 cm™ referente ao
estiramento da carbonila do aldeido.

O espectro de RMN de 'H apresentou em & 9,31 um singleto referente ao hidrogénio
da funcdo aldeido, um singleto largo em & 7,32 atribuido ao hidrogénic H-25, um tripleto
em 8 7,39 com J= 1,65 Hz referente ao hidrogénio H-19, um singleto em & 6,39 referente
a0 hidrogénio do anel furinico H-18 e ainda um tripleto em & 4,48 com J= 7.2 Hz referentga
ac hdrogénio carbindlico H-16.

Os sinais referentes as metilas H-20, H-21, H-22, H-23 e H-24 apareceram como
singletos em 60,83, 0,82, 0,85, 0,84 ¢ 1,21, respectivamente.

Através da analise do espectro de RMN de C o composto 68 teve sua estrutura
confirmada onde apresentou o sinal de carbono carbonilico da funcdo aldeido em & 204,7

do carbono carbindlico H-16 em § 65,5. Também observaram-se quatro sinais referentes
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aos carbonos C-17, C-18, C-19 e C-25 do anel furfnico em & 128.1, 107,9, 143,4 ¢ 139,95,
respectivamente. Os demais valores de deslocamentos quimicos de carbonos foram
atribufdos por comparagic com os do compostos 29 e 65 obtidos anteriormente € se
encontram relacionados na tabela 12 {pag. 274).

O espectro de massas de alta resolugio deste composto também apresentou o pice
do ion molecular em M 386,28195 confirmando mais uma vez a formula molecular
C4sH350s (calculado 386,28210).

Para finalizar, o aldeido 64b foi também submetido i reagio de hidrolise ™
utilizando KoCO3/MeOH e apés purificagio em coluna de silica gel obtiveram-se dois
compostos denominados 70 e 71, em 69% e 21% de rendimento, respectivamente (esquema

23). O composto 71 foi identificado através da analise de seu espectro de RMN de 'H.
O composto 70 apresentou ponto de fusdo 107,0-112,8°C e rotagdo optica el =+

22.4 (¢ 0,89, CHCl3). A partir da comparagdo dos valores de rotagio Otica dos compostos

70 e 68 pode se concluir que os dois s3o pares de enantidmeros.

CHO
E:)-{S}Mand

Rt N

\

o
64b

le(:O& MeOH/THF 1:1, HoO, 1.t

OH

“H 70 (69%)
{ +}-epi~ent-hyrtiosal

71 (21%)

Esquema 23: Obtenciio do produto (+)-epi-ent-hyrtiosal (70) a partir do aldeido 64b.
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No espectro de IV do composto 70 observaram-se uma banda de absorgic em
3332,6 cm™ referente ao estiramento de hidroxila e uma banda em 1715,7 cm™ referente ao
estiramento da carbonila do aldeido.

Assim como para o composto 68, o espectro de RMN de 'H do composto 70
tambem apresentou um singleto em & 9,31 referente ao hidrogénio da fungio aldeido, um
singleto em & 7,33 atribuido a0 hidrogénio H-25, um tripleto em & 7,38 com J= 1,65 Hz
referente ao hidrogénio H-19, um singleto em & 6,39 referente ao hidrogénio do anel
furfnico H-18 e um multipleto em & 4,48 referente ao hidrogénio carbinélico H-16. Os
sinais em & 0,83, 0,82, 0,85, 0.84 e 1,21 foram atribuidos as metilas H-20, H-21, H-22, H-
23 e H-24, respectivamente.

O espectro de RMN de “C também apresentou o sinal de carbono carbonilico da
funcio aldeido em §204,7 e do carbono carbindlico H-16 em & 65,5. Observou-se os quatro
sinais referentes aos carbonos C-17, C-18, C-19 e C-25 do anel furinico em &128,1, 107.9,
143,4 e 139,9, respectivamente. Os demais valores de deslocamentos quimicos de carbonos
encontram relacionados na tabela 12 (pag. 274).

A andlise do espectro de massas de alta resolu¢do de 70 apresentou o pico do ion

molecular em M~ 38628252 correspondente a formula molecular CasH3305 {calculado
386,28210).

4.3 - Investigacdo da formaciio dos sub-produtos 66, 67, 69 e 71.

Na ultima etapa da rota sintética, os quatro aldeidos 60, 63, 64a e 64b foram
submetidos a reacdo de hidrolise, separadamente, em meio basico para remocdo do grupo
(5)-O-metilmandelato. Além dos produtos desejados, também foram obtidos quatro sub-
produtos os di6is denominados 66, 67, 69 ¢ 71 com rendimentos que variaram de 13 a 28%.

Vale salientar que antes de efetuarmos a reagdo de hidrélise com K>COs, foi testado
uma outra condigdo utilizando uma solugio de LiOH 2M, MeOH: THF 1:1. Nesta reacio, a
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partir do aldeido 60, foi obtido apenas um Gnico produto em 33% de rendimento que foi
identificado aps analise dos dados de RMN de 'H como sendo o diol 66.

Como nic fol possivel propor um mecanismo para a formacio destes sub-produtos
dentro das condigdes de reaclio testadas, resolvemos ent3o fazer uma investigacdo um
pouco mais detathada. Como ¢ sub-produto foi o tnico composto obtido quando se fez a
hidrélise wtilizando Li:0H e, pensando na possibilidade de que falvez o mesmo estivesse
provocando além da desprotecio do grupo (S)-O-metilmandelatc também a
descarbonilagio do grupo aldeido, decidm-se repetir esta mesma reagfio utdizando um
aldeido modelo que seria preparado a partir do isocopalenol (34). A partir deste modelo
seria feito um estudo do comportamento da reagiio em meio basico.

Assim, a partir do alcool 34, foi dada & mesma seqii€ncia de reacbes que os alcoois
furfnicos 37a ¢ 37b até a obtengfio dos aldeidos modelos. O isocopalenol (34) fo
transformado no seu correspondente (S)»O«metilmandelatos > como mostrado no esquema

24.

DMAP, acido {5)-O-metiimandélico,
DCC, CH.Cl, t. a., 2 h, 88%

Esquema 24: Obtencio dos ésteres (Sy-O-metilmandelatos a partir do dlcool 34.

A mistura destes ésteres 53a e 53b foi entdo submetida a reagio de epoxidacio com

m-CPBA e em seguida os epoxidos 72a e 72b foram transformados em seus
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correspondentes aldeidos 73a e 73b, na presenca de eterato de trifluoreto de boro (esquema
25). A confirmagdo de todos os compostos obtidos nas reacBes descritas acima foi feita

atraves das analises dos seus espectros de RMN de 'H.

53a + 53b

m-CPBA 50-60%, CH.Cl,, 0°C, 1 noite, 70%

CHO

......

a, g,

{S}-Mand
+

73a

1,12 : 1

Esquema 23: Obtencéo dos aldeidos modelos diastereoisoméricos 733 e 73b.

De posse da mistura dos aldeidos diastereoisoméricos modelos 73a e 73b, esta foi
entdo submetida & reagio com uma solugio de LiOH 2M, MeOH:THF 1:1 sob agitacdo a
temperatura ambiente por uma noite (esquema 26). Apoés neutralizacio, extra¢io e
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel, obteve-se apenas um unico produto.
A analise do espectro de RMN de 'H mostrou que o produto formado se tratava do aldeido

74 e seu enantidmero, obtido em 68% de rendimento.
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a} THE MeOH 11, LiOH 2M, 1 noite, L a., 88%

Esquema 26: Produto obtide através da reacéiio de hidrélise com LiOH dos ésteres

diasterecisomeéricos 73a e 73b.

A partir do resultado obtido concluimos que a base LiOH, em si, nfo provoca a
descarbonilagdo do aldeido levando a formagio do diol.

Com a suspeita de que talvez o oxigénio do ar estivesse provocando a formaco dos
diois, através de uma reagdo de oxidagfo do tipo Baeyer-Villiger, repetiu-se o experimento
sem a presenca de oxigénio. Assim o aldeido 63 foi tratado com MeOH: THF 1.1, K;CO;s e
H,0 sob atmosfera de argdmio e a reagdo foi mantida em agitacdo a temperatura ambiente
por uma noite. Infelizmente mais uma vez observou-se a formagdo do sub-produto 67 em

20% ¢ do aldeido 29 em 70% de rendimento (esquema 27).
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Esquema 27: Reacio de hidrélise do éster (S)-O-metilmandelato 63 sem O,.

Dando continuidade a investigacio para esclarecer se a origem de formaciio do diol

seria devido ao produto de partida ou se seria devido ao produto formado, testou-se um

novo expenmento utilizando como material de partida o (+)-epi-ent-hyrtiosal (70). Este
composto foi tratado com THF:-MeOH 1:1 e uma solucdo de LiOH 2M, sob atmosfera de

argbnio e deixado sob agitagSo a temperatura ambiente por uma noite. Apds manipulacio

da reagdo observou-se novamente a formacio de 71 como Gnico produto com 52% de

rendimento {esquema 28).
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Esquema 28: Reacfio de obtenciio do sub-produte 71 a partir do aldeido 70.

Através deste experimento foi possivel concluir que o O, nfo deve interferir na
formagio destes sub-produtos. N@o temos ainda, até o momento, uma explicagio nem
mesmo o mecanismo de reagiio que leva a formacio dos mesmos. Qutros experimentos
deverdo ser realizados para esclarecer a formacgio destes didis.

Foram realizados experimentos de diferenga de NOE com o diol 67 para
confirmac@o da estereoquimica do carbono C-12. Os hidrogénios H-15 (6 4,96) e H-23 (5
1,37) foram irradiados, mas ndo foi possivel tirar nenhuma conclusdo sobre a
estereoquimica em questao.

Ainda com objetivo de confirmar a estrutura dos sub-produtos propostos, o diol 67
foi submetido & reagdo de acetilagdo utilizando anidrido acético, piridina e DMAP a
temperatura ambiente por uma noite. Apés manipulagdo e purificagio por coluna
cromatografica de silica gel foi obtido apenas um composto.

O espectro de RMN de 'H do produto apresentou-se como uma mistura complexa

de varios compostos o que foi confirmado através de CG/EM, onde foi observado a

formagéo de 7 compostos.
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5 — Uma andlise geral sobre a sintese total do (—)-hyrtiosal

realizada por Urones e seus colaboradores.
3.1~ Obtencio do enf-isocopalate de metila (50) a partir do esclareol (83)%

A sintese do (~)-hyrtiosal (9) realizado pelo grupo de pesquisa de Urones envolveu
duas sequéncias. Na primeira parte, Urones relatou a preparagdo do emt-isocopalato de
metila (50) como intermedidrio chave, que foi obtido através de sucessivas reagdes do
esclareol (83) enantiomericamente puro. 5

Desta forma, conforme mostrade no esquema 29, o esclareol (83) foi acetilado
quantitativamente com cloreto de acetila e N,N-dimetilanilina para fornecer o derivado
diacetilado 84, cuja isomerizagio com cloreto de bis-(acetonitrila) paladio I levou ao
diacetato 85 em 89% de rendimento. A hidrolise seletiva do grupo acetoxi alilico do
composto 85 levou ao hidroxi acetato 86. A oxidagio de Swern deste Gltimo composto
forneceu uma mistura dos aldeidos E/Z numa proporgao de 3:2 que foram separados por
coluna de silica gel impregnada com nitrato de prata. O aldeido 87, resultante da oxidagio
com MnO;, foi submetido 4 oxidacio com NaClO; e tratamento com diazometano para
fornecer o metil éster 88. A eliminagiio do grupo acetoxi em C-8 do composto 88 foi feita
utilizando Si0; a 100°C para fornecer o composto 41 em 90% de rendimento. A ciclizacio

do composto 41 forneceu o ent-isocopalato de metila {50) (esquema 29).
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Reagentes ¢ condicdes: a) MeCOCUCH;CL/N,N-Dimetilanilina; b) THF/(MeCNRLPdCL; )
K;CO:/MeOH; d) MoQO,; &) NaClO,; §) CHLN;; g) Si0u/A; by HCOOR/74°C.

Esquema 29 — Obtencio do intermedidrio enf-isocopalato de metila (50) para sintese
do (—)-hyrtiosal (9).
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3.2 - Sintese e determinacio da configuracio do (-)-hyrtiosal ¢ seu epimero em C-16 a

partir do ent-isocopalato de metila (50) %

Na segunda etapa, Urones descreveu a sintese do {(—)-hyrtiosal e seu epimero em C-
16 a partir do enf-isocopalato de metila (50) (esquema 30 e 31) ¥ Nesta seqiiéncia o
composto S0 foi submetido a reacfio com Aacido m-cloroperbenzdico para fornecer o
epoxido 89 em 71% de rendimento. Este epoxido 89, por sua vez, foi submetido & reagdo
para contra¢do do anel na presenca de BF; eterato para fornecer o aldeido correspondente
90 em 96% de rendimento. Este aldeido 90 foi protegido como ditioacetal 91 e subsegliente
redugio com DIBAL levou ao dlcool 92 com rendimento total nas duas etapas de 82%. Na
seqiiencia, o alcool 92 foi oxidado com CrOs para fornecer o aldeido 93. Uma vez obtido o
aldeido 93, este foi1 homologado para o aldeido 95 utilizando reacio de Wittig seguida da

hidrélise do enol éter 94 (esquema 30). A estereoquimica do aldeido 95 foi determinada

por estudo de raio-X.
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o1 (B7%)

i} m-CPBA/CH,Cl;, 10°C, 12 horas; j) BF:.Et;0, benzene, 60°C, 1 h; k) Etanoditiol, CH,Cl;, t.a; D)

DIBAL, CH,Cl;, -78°C, 1 h; m) CrO;, piridina, t.a., 0,1 h; n) (Ph);P=CHOMe/NaHMDS/THF, -78°C, 1
h.; 0} acetona, p-TsOH, t.a,

Esquema 30 — Obtencio do aldeido 95 a partir do ent-isocopalato de metila (50).

O tratamento do aldeido 95 com 3-bromofuranc e »-Buli fornecen uma mistura dos
furanoderivados 96 ¢ 97 em 76% de rendimento numa proporgic de 3:4 e que foram
separados por coluna cromatografica (esquema 31). A estereoquimica do carbono C-16
nestes compostos foram determinadas por estudo de NOE. Os compostos 96 ¢ 97 foram em
seguida submetidos separadamente a reagdo de desprotegdo com Hg(ClO4),. A partir de 97
foi obtido uma mistura do (-)-hyrtiosal (9) e do ¢pi-(—)-hyrtiosal (68) numa proporgio de
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1:3 em 89% de rendimento. A formacio de 68 se deve a epimerizacdo do grupe hidroxila
em C-16 no meio de reagdo e pode ser separado por cromatografia. O outro composto 96
quando submetido as mesmas condi¢Bes de reagdo também forneceu a mistura de ¢ e de 68

numa propor¢aoc de 7:3 em 90%.

Urones relata que, quando a desprotecio do composto 97 foi efetuada com
[bis(triflucracetoxiiodo benzeno], resultou somente na formagio do (—)-hyrtiosal (9) em
15% de rendimento ¢, a partir de 96 resultou apenas na formagdo do epi-(—)-hyrtiosal (68)
com um rendimento também de 15% (esquema 31). As propriedades fisicas do produto
final 9 sintetizado {[o]p™- — 62,2 {c= 0,74, CHCL)} apresentaram-se idénticos ao do
produto natural (-)-hyrtiosal isolado da esponja marinha Hyrtios erectus {foc]p. — 73,8
{c= 0,42, CHCL)}. Desta forma Urones estabeleceu a configuracio absoluta para o (-)-

hyrtiosal (9} como apresentado no esquema 31,

97 (44%

lq, 89%, {1:3)

{-hyrtiosal {9} {~}epi-hyrtiosal (68}

p) n-Buli/3-bromofurano/THF, -78°C, 1 h; @) Hg(ClO,),/CaCO/THF/H,0, t.a., 0,1 h )
Phi(0,CCF;),/MeOH:H,0 9:1, t.a., 0,1 h.

Esquema 31 - Obtencio do (—)-hyrtiosal (9) e do epi-(—)-hyrtiosal (68).
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Na tentativa de evitar a epimerizagioc em C-16 durante a reagdo de desprotecdo, o
composto 96 foi acetilado com anidrido acético em piridina para resultar no composto 98,
que apds tratamento com Hg(ClOg), forneceu o produto final acetiladoe 99. Este mesmo

compostc foi também preparado a partir do (—)-hyrtiosal utilizando as mesmas condigGes

de reaciio de acetilagio {esquema 32).

{~)-hyrtiosal (9]

a) Ac,0, piridina, t.a.; b) Hg(C10,),/CaCO,/THF/H;0, t.2., 0,1 h.

Esquema 32 - Obtencio do produto natural acetilado 99.

Comparando as duas sinteses do (—)-hyrtiosal, a nossa a partir do acido copalico (ee
32%) e do Urones a partir do esclareol {enantiomericamente puro), podemos observar que
algumas etapas de reagdes foram as mesmas. A sintese do (—)-hyrtiosal realizado por
Urones envolveu 17 etapas com um rendimento total de 3,0% para o (—)-hyrtiosal ¢ 4,4%
para (-)-epi-hyrtiosal, enquanto que a nossa envolveu 11 etapas com um rendimento de
4,8% para (—)-hyrtiosal e 6,8% para o (—}-epi-hyrtiosal.

A partir do ent-isocopalato de metila (50), Urones, ao contrario da nossa sintese,
trabalhou primeiramente com a funcionalizagdo do anel C do esqueleto triciclico e em

seguida fez a homologagio da cadeia lateral. A etapa critica no trabalho de Urones foia
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etapa de desprotegdo do grupo tioacetal onde ocorreu a epimerizacdo do centro C-16 ¢
obtiveram o hyrtiosal (9) e seu epimero 68 em baixo rendimento. O autor estabeleceu a

configuracio do {-)-hyrtiosal como sendo a estruturs 9, embora 56 tenha confirmado os

centros do intermediario 93 através da andlise de raios-X.
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6 - Estudo da sintese dos enantioméros de alguns

norditerpendides marinhos a partir do isocopaladieno (54)

6.1 - Introducio

No inicio do desenvolvimento da rota sintética do (—)-, {+)-hyrtiosal e de seus
epimeros em C-16, obteve-se o composto isocopaladieno (54) como produto de eliminagao
do éster metanossulfonico (35) juntamente com a nitrila (36).%

Devido a facilidade na obtencio deste material, decidimos investigar a possibilidade
de utilizar este dieno 54 como material de partida para preparagio de outros produtos
naturais diterpénicos. Em 1997 Hambley ef al.*® isolaram da esponja Aplysilla pailida os
norditerpendides aplipalidenona (75), aplipalidoxona (76) e aplipalidona (77) (figura 21}
As estruturas destes compostos foram elucidadas através da analise de seus dados

espectroscopicos e por difracio de raio X.

{54) 75) {76} @7

Figura 21- Dieno 54 e compostos marinhos isolados da esponja Aplysiila pallida.

Devido a semelhanca destes compostos triciclicos com o dieno 54, realizou-se um
estudo preliminar utilizando este dieno como material de partida para a sintese dos
enantioméros dos compostos 75, 76 e 77. Desta forma os primeiros experimentos foram

realizados com o objetivo de fazer a funcionalizacfo do anel C.
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6.2 - Resuitados e discussio

Com o objetive de funcionalizar o anel C do esqueleto triciclico do compesto 34
para 2 sintese dos enantioméros dos norditerpendides 75, 76 e 77, o dieno foi submetido i
reagdo de ozondlise em CH.CL onde obteve-se o ceto-epoxido 78 em apenas 21% de

rendimento (esquema 33).

Esquema 33 — Reacio de ozondlise.

O ceto epoxido 78 foi caracterizado através da analise dos espectros de RMN de 'H
e no IV. No espectro de RMN de 'H observou-se um tripleto em & 3,38 com J= 2,1 Hz
atribuido ao hidrogénio H-12 da fungio epéxido. Também observaram-se as metilas H-15,
H-16, H-17, H-18 e H-19 em & 1,42; 0,83; 0,87, 1,03 e 0,95, respectivamente. A formacdo
da cetona foi confirmada através da analise do espectro no IV onde observou-se uma banda
em 1702 cm™ referente ao estiramento da carbonila de cetona.

Como o rendimento foi baixo, a reacio foi novamente testada mudando 0 solvente
i.e, CH,Cl;:MeOH (1:2), e mesmo assim o rendimento foi baixo de apenas 22%.

Considerando que o alqueno trissubstituido deve ser mais reativo, frente a
epoxidagiio, do que o alqueno dissubstituido geminal, decidiu-se entfio, primeiramente,
obter o monoepoxido e em seguida submeté-lo a reagdo de ozonolise. Assim o dieno foi
submetido & reagfio de epoxidagio com 4cido m-cloroperbenzdico a temperatura ambiente
em CH;Clz, por uma noite . Apés purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel

obteve-se o epoxido esperado 79 com rendimento de 36%.
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{a} mCPBA, CHyCly, 36%
{b} MMPP, MeOH, 23%

Esquema 34 — Reacdes de epoxidacio do diene 54.

O espectro de RMN de "H do composto 79 apresentou dois singletos um em & 5,30
e o outro em ¢ 5,13 referentes aos dois hidrogénios metiiénicos H-15 da dupla exociclica e
um tripleto em & 3,20, com constante de acoplamento J= 1,95 Hz, atribuido ao hidrogénio
H-12. Também observaram-se os sinais referentes as metilas H-16, H-17, H-18, H-19 e H-
20 em & 1,48; 0,83; 0,87; 0,99 e 0,92, respectivamente.

Come o rendimento do produto esperado foi baixo, buscou-se outra alternativa de
epoxidagdo em condigbes mais brandas como o usc do reagente monoperflalato de
magnésio hexaidratado (MMPP).”! Neste caso houve a formagio do epoxido 79 em apenas
23% de rendimento (esquema 34).

Como ndo foi possivel obter o ceto-epéxido 78 e/ou epdxido de alila 79 com
rendimentos satisfatorios, resolvemos mudar a estratégia com o objetive de fazer, a partir
do dieno, uma hidroxilacdo seletiva da dupla ligagio. A reagfo de diidroxilagio de olefinas
aos correspondentes didis com bons rendimentos (63 a 89%) foi descrita por Kobayashi’” e
seus colaboradores utilizando OsO4 imobilizado num polimero. Desta forma o dieno 54 foi
submetido a reagfio de diidroxilagiio utilizando uma quantidade catalitica (5 mol%) de OsOy
microencapsulado (MC OsO4) na presenga do cooxidante NMO (6xido de N-metil
morfolina) em HzO-acetona-CH3CN (1:1:1), e a temperatura ambiente por 48 horas. Apds
manipulagio da reacfio foi observado, por cromatografia em camada delgada, a formagio

de varios produtos.
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Outra condigio testada foi a utilizagio de quantidade catalitica de 0Os04, na presenga
de NMO, HO, acetona:THF (1:1) sob agitaciio a temperatura ambiente por 36 horas’.
Observou-se novamente & formacio de varios compostos. Outras reagBes de oxidagio
utilizande reagentes como KMnO: e RuO," foram testadas mas levaram também 3z
formac8o de varios produtos.

Ainda com o mesmo objetivo, o dienc foi dissolvide em piridina anidra e
adicionado um equivalente de uma solugic de OsO; em tolueno, sob agitagio a temperatura
ambiente por 65 horas ', Apbs manipulaciio e purificacio em coluna de silica gel foram

obtidos 2 didis denominados 80 e 81, ambos com 29% de rendimento (esquema 35).

0s04(1 eq.),
piridina =

1
80 {29%;

Esquema 35 — Reaciio utilizando OsQ,.

O espectro de RMN de 'H do composto 80 apresentou um singleto largo em § 5,56
referente ao hidrogénio olefinico H-12, um dubleto em & 3,78 com constante de
acoplamento /= 10,8 Hz correspondente a um dos hidrogénios carbindlicos e um multipleto
em ¢ 3,60 correspondente ao outro hidrogénio H-15. Os sinais das metilas H-17, H-18, H-
19, H-20 ¢ H-16 foram observadas em & 0,82; 0,83, 0,89; 0,94 e 1,81, respectivamente.

12 no espectro de RMN de 'H do composto 81 observaram-se dois singletos, um em
4,94 e o outro em & 5,32, referentes aos dois hidrogénios olefinicos H-15. Observaram-se
ainda em o 3,76, um singleto largo referente ao hidrogénio carbinodlico H-12 e dois sinais
largos emd 2,58 e 2,22, referentes a dois singletos que foram atribuidos aos hidrogénios das
duas hidroxilas. Os sinais em & 1,41; 0,84, 087, 1,10 e 0,87 foram atribuidos,
respectivamente as metilas H-16, H-17, H-18, H-19 e H-20. Observou-se que o sinal da
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metila H-16 que aparece em & 1,41 para o composto 81, sofre uma protegio esperada em
relagic a mesma metila (6 1,81) do composto 80.

Como os rendimentos obtidos para os didis foram baixos, buscamos outras
alternativas. Consultando a hteratura encontramos um método para converter seletivamente
o dieno no seu correspondente epdxido através da reagio com NBS (N-bromosuccinamida)

seguido pelo tratamento com a base Nal, para um sistema semelhante ao nosso (esquema
36} ?5, 76‘

dieno bromidrina epdxido

Esquema 36 — Reaciio seletiva de conversio do dieno em epdxido.

Desta forma, submetendo o dieno 34 as mesmas condi¢des de reagio descrita na
literatura, foi obtido apos purificag@o por cromatografia em coluna de silica gel o composto

79 em 50% de rendimento em duas etapas (esquema 37).

OH

NaH
e
THF, 50%

Esquema 37 — Obtencio do epoxido 79.

Com o objetivo de obter o ceto-epoxido 78, o epdxido 79 foi submetido a reagio de
ozonolise e o rendimento obtido foi de apenas 34%. Em vista do resultado obtido, buscou-

se uma alternativa para esta etapa e a oxidacgdo foi realizada utilizando quantidade catalitica
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de RuCls.(H;O)x, nia presenca de CClu CH;CN:H,0 (2:2:3) 7. Apos manipulagiio da reagio
e purificagdo do produio bruto obteve-se o ceto-epoxido 78 em 70% de rendimento

{esquema 38).

RuCly, COL CHAONHLO (2:2:3),
NalQy, rirefiuxs, 72 h, 70%

Esquema 38 — Reaciio para obtencio do ceto-epoxido 78.

Desta forma, foi possivel obter o ceto-epéxide 78 em trés etapas com rendimento
global de 35% a partir do dieno 54, superior ao rendimento obtide diretamente do dienc
através da reagdio de ozondlise (22%).

De posse do ceto-epdxido 78, a proxima etapa seria funcionalizar a metila C-15.
Utilizando uma metodologia descrita por Ruveda e seus colaboradores 7% " o composto 78
foi submetido a reagio com isopropoxido de aluminio em tolueno, sob refluxo por uma

noite. Apos purificagio do produto bruto por coluna cromatografica foi obtido o composto

82 em 70% de rendimento (esquema 39).

isopropdxido
R
tolueno, refluxo § noite
T0%

Esquema 39 - Reacio para obtencio do diol 82.

A obten¢3o do composto 82 foi confirmada através da analise do seu espectro de
RMN de 'H, pois o mesmo apresentou um dubleto em & 5,01 com J= 1,8 Hz referente aos

hidrogénios H-15 da dupla exociclica e dois singletos um em & 4,48 € 0 outro em & 4,12
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referentes aos hidrogénio carbindlicos H-12 e H-14, respectivamente. Também
observaram-se na regido de O 0,6 a 2,0 a presenca de apenas quatro metilas. Os
deslocamentos quimicos referentes a H-16, H-17, H-18 e H-19 foram observados como
singletos em & 0,73; 0,83; 0,88 e 0,85, respectivamente.

No espectro no IV do composto 82 observaram-se duas bandas referentes ao
estiramento de duas hidroxilas uma em 3351 e a outra em 3418 cm” e também o
desaparecimento do estiramento referente 4 carbonila,

Devido a escassez de tempo, esta sintese foi momentaneamente deixada de lado. A
partir do intermediano obtido, o diol 82, nossa proposta de sintese para obtengio do
enantidmero do composto 77 seria transformar no derivado ceto-icido 83a através da
reagio de oxidacdo para funcionalizacdo do carbono C-15. Apds metilagio com CHpN,
seguida de oxidacgdo alilica seria obtido o intermediario 84. Tratamento deste intermediario
com HyO, seria finalmente transformado no seu correspondente epdxido 85, ou seja, no
enantiémero da aplipalidona 77 (esquema 40}. Os demais enantioméros dos compostos 75 e

76 poderiam ser obtidos a partir do composto 85.

Hy05 NaOH
MeOH, 15-20°C

|“I[

85

Esquema 40 — Proposta para obtenc@o do enantidmero do norditerpendide 77 a partir
de diol 82.
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7 - Ensaios biologicos

7.1 - Introduciio

O estudo dos constituintes quimicos produzidos pelo metabolismeo secundano nos
organismos vivos continua proporcionando a descoberta de diversas substancias orgénicas
biologicamente ativas. A avaliacio da atividade bioldgica destas substincias depende de

investigagBes farmacolégicas, toxicologicas e medicinais 80

e neste contexto, devem ser
levados em consideracdo a simplicidade, a rapidez, a reprodutibilidade e o baixc custo dos
testes biologicos. A principio sfo feitas triagens com modelos experimentais, menos
complexos (i.e. atividade antifingica e antibacteriana utilizando o método de difusic de
agar) ¢ ap0s a selegdo das substdncias puras ativas, estas s3o avaliadas em ensaios mais
especificos, e posteriormente submetidas a analise do mecanismo de agdo biologica ®'.

A comprovagdo de atividade biolégica tem freqlientemente 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 ¢ reagdes, contribuindo assim para o avango do desenvolvimento cientifico na
area de quimica organica *.

Com o objetivo de fazer a avaliagio da atividade bioidgica, os compostos
sintetizados foram submetidos, na sua maioria, aos ensaios de bioautografia (atividade
bactericida ¢ fungicida) e letalidade contra Arfemia salina (avalia uma possivel atividade
inseticida e ou antitumoral). Como © produto natural marinhe {—)-hyrtiosal apresentou
atividade citotOxica contra células do tipo KB de carcinoma epidemoide humana, os quatro
produtos finais também foram submetidos aos testes de atividade antiproliferativa in vitro

utilizando nove linhagens celulares de cancer humanos.
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7.2 — Materiais e métodos

7.2.1 - Bioensaio de letalidade com Artemia saling

O biocensaio de letalidade com Arfemia salina consiste na utilizacio do camario de
4gua salgada {drfemia salina) e foi proposto por McLaughlin ** 2, Esta ¢ uma técnica
rapida (24 horas), simples e barata para determinacio da citotocixidade e é utilizado com
freqliéncia como primeiro ensaio para determinaciio de LCso {ug/mL} de extratos e
compostos puros. Assim, a mortalidade in vive de organismos mais simples na escala
zoolbgica, pode ser um indicador na descoberta de novos compostos biologicamente ativos.

De acordo com ¢ protocolo proposto por McLaughlin, os ovos de Artemia salina
foram colocados para eclodir em uma solugfio de sal marinho (38 g/L) em um recipiente
recoberto parcialmente, sob a luz e uma temperatura ambiente de cerca de 25-30° C. Apds
48 h os ovos converteram-se em larvas do tipo nauplii. As substancias foram testadas nas
concentragdes de 1000, 100 e 10 ppm e em triplicata (esquema 41). Ap0s a evaporagio do
solvente usado para o preparo das concentragdes mencionadas, adicionou-se uma gota de
DMSO, cerca de 3 mL da solugio de sal marinho (38 g/mL) e 10 larvas de camardes e
finalmente ajustado o volume com solugdo salina até completar 5 mL. Depois de 24 horas
foram contados e anotados o niimero de sobreviventes.

Os dados obtidos nas concentracdes de 1000, 100 e 10 ppm de amostras foram
analisados pelo programa de Finney, desenvolvido por McLaughlin para anélise estatistica
e determinagdo dos valores de EDsp. Valores de EDso < 1000 séio considerados ativos para

extratos € < 30, muito ativos para substéncias puras.
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0,5 mb

composte ou extrate {20 mg) /
* 1060 ppm »| 0.5mL

solvente apropriado (2,0 mL) \
0.5 mL
i 5 mi

solugéo anterior 0,2 mL. /
. 100 ppm > 05mL

solvente apropriado (1,8 mL) \
0,5 mi
i 8.8 mi

solugio anterior 0,2 mL /
+ 10 ppm »| 05mL

solvente apropriado (1,8 mL) \
0.5 mi

Esquema 41 — Procedimento para diluicio da amostra no teste com Artemia salina.

Realizaram-se ensaios com a fragdo acida da resina de copaiba metilada (A), a
fragdo neutra (B), o copalatc de metila (30b), o isocopalato de metila (33), o ¢ster
metanossulfonico (35), o isocopalenol (34), o isocopaladieno (54), a nitrila (36), o aldeido
(32), os alcoois epimericos 37a e 37b, os ésteres diastereoisoméricos 38a e 38b, as misturas
dos ésteres diastereoisoméricos 55a e 55b, o epdxido 56a e o epoxido 58a (figura 23). Os
compostos 37b, 38a, 38b, 55a e 55b e 56a foram testados em concentragdes menores,
sendo 38b e 56a nas concentragbes de 550, 55 e 5,5 ppm e 37b, 38a, 55a ¢ 55b nas
concentragdes de 540, 54, 5.4; 700, 70, 7,0 e 525, 52,5, 5,25 respectivamente. Os demais
compostos obtidos na rota sintética ndo foram testados, por terem sido obtidos em

quantidade muito pequena.
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37a - OH ()
54 38 32 37 - OH [a)

" prenehyrtion) (29) * epid Mhyrtiosat (68) spi-ent{*}hyrtiosal {70)

Figura 22 - Compostos submetidos aos testes de citotoxicidade e bioautografia,



ENSAIOS BIOLOGICOS — CAP. T 99

7.2.2 - Teste para atividade bactericida e fungicida (Bioautografia).

Este teste for realizado em nosso laboratério, com algumas modificagbes segundo
protocolo de Saxena ¥, com a finalidade de avaliar a atividade antimicrobiana de todas as
substéncias sintetizadas.

Nos ensaios realizados, foram aplicados em duas placas de CCD {Merck silica gel
GF254, 6x6 cm), 10,0 uL. de uma solugic da amostra a ser analisada {2 mg/mL da amostra
em diclorometano) e 1,0 ul. para os padrBes fungicida {ciclopirox olamina na concentracio
de 10 mg/mL} e bactericida (cloranfenicol na concentragio de 5 mg/ml.); desenvolvidas em
eluentes especificos. Uma das placas foi utilizada como controle e a outra foi colocada em
uma placa de Petri de 90 mm de difmetro, na qual foi adicionado 20 mL de meio de cultura
especifico ao microorganismo testado. Apéds a solidificag8io do meio, foi inoculado 200 pl
de suspensdo do microorganismo contendo aproximadamente 10° células/mL. seguido de
um espalhamento com alga de Digralski. Preparou-se também uma placa de Petri com
apenas ¢ meio de cultura (branco) para avaliagio do crescimento microbiano. Para as
bactérias foram utilizados meio NA (agar nutriente), enquanto que para fungos foi
utilizado meio MA (agar malte) . Todas as placas foram mcubadas pelo tempo especifico e
na temperatura adequadas para cada um dos microorganismos (24h a 37°C para bactérias e
7 dias a 28°C para os fungos). Apds o periodo de incubagdo os halos de inibigo foram
observados e comparados com a placa de CCD de controle.

Os microorganismos € 0s melos de cultura foram adquiridos pela Fundagio Tropical
de Pesquisas e Tecnologia “André Tosello”. As bacténas utilizadas foram: Bacillus subtilis
(CCT 0089, grd +), Escherichia coli (CCT 1457, grd -), Staphylococcus aureus (CCT
4295, grid +), Salmonella typhimurium (CCT 1478, gri —) e Rodococcus equi (CCT 4295,
grd +). E os fungos utilizados foram: Aspergillus niger (CCT 1435), Penicillium
Sfuniculosum (CCT 0490), Fusarium oxysporium (CCT 3244), Rhizopus orizae (CCT 4964),
Aspergillus fumigatus (CCT 1277) e Alternaria alternata (CCT 1250).

" O meio NA ¢ constituido de peptona (3,0 g), extrato de carne (3,0 g). agar (15,0 g) e igua destilada (1L).
” O meio MA ¢ constituido de extrato de malte (20,0 g), Agar (20,0 g) e dgna destilada (1L).
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Us testes de bioautografia foram realizados com todos os compostos sintetizados

mostrados na figura 22.

7.2.3 ~ Teste de atividade antiproliferativa (anticdncer).

Us ensaios de atividade antiproliferativa in vifro foram realizados com nove
linhagens de células tumorais humanas como: leucemia (K-562), ovaric (OVCAR), pulmao
(NCI460), renal (786), célon (HT29), prostata (PC03), mama (MCF-7), mama resistente
(NCI-ADR) e melanoma (UACC-62) (tabela 12). Este teste tem como objetivo descobrir
novos compostos com potencial farmacologico para o tratamento de diversos tipos de

cancer humanos.

O bioensaio foi realizado pelo Prof Dr. Josio Emesto de Carvalho no Centro de
Pesquisas Quimicas, Biologicas e Agricolas ~ CPQBA ¢ as linhagens originarias de
neoplasias humanas foram cedidas pelo National Cancer Institute {NCI} dos EUA.

A manutengao dessas linhagens foi realizada em frascos de cultura de 25 cm? (Nunc
®), com 5 mL de meio RPMI (Gibco®) suplementadas com 5% de soro fetal bovino
(SFB), incubadas em estufa a 37°C, 5% de CO, e 100% de umidade.

Para realizagio dos testes, essas linhagens foram transferidas para placas de 96
compartimentos (nunc®) e incubadas por 24 horas a 37°C, com 5% de CO, e 100% de
umidade. Os compostos foram diluidos em dimetilsulfoxido de sodio (DMSO) na
concentracdo de 1g/mL resultando em solugdes estoques. Estas solugdes foram diluidas 400
vezes em DMEM/SFB/gentamicina. Em seguida, foram adicionados 100 uL de cada um
dos compostos (—)-hyrtiosal (9), (+)-ent-hyrtiosal (29), (-)-epi-hyrtiosal (68) e -(+}-epi-ent-
hyrtiosal (70) (figura 23) nas placas de 96 compartimentos, exceto na TO, em concentragbes
crescentes de 0,25; 2,5; 25 e 250 pg/mL. No mesmo momento foi realizada a fixagdo e
posterior leitura da placa TO e determinada a quantidade de células presentes, no momento
em que os compostos foram colocados.

Apbs um periodo de incubagdo de 48 horas, & 37°C, 5% de CO, e 100% de umidade

{Forma®), as células foram fixadas com 50 pl/compartimento de acido tricloroacético
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{TCA) 50%. Apés 60 minutos a 4°C, o acido tricloroacético foi removido e a seguir as
placas foram lavadas com agua corrente para, apés secagem, serem coradas com 50
ul/compartimento de sulforrodamina B (SRB) 2 0,4%. O excesso de SRB foi removido das
placas apos 30 minutos, através de quatro lavagens consecutivas com acido acético a 1%,
Finalmente o corante foi solubilizado por adigio de 150 pl/compartimento de tampdo
trizma — base (10uM). A leitura espectrofotométrica da absorbéncia foi realizada por leitor
de Elisa a 540 nm {Labsystems Multiskan MCC/340}. A sulforrodamina B é um corante de
proteinas que se liga a aminoacidos bésicos. Desta forma, os dados de absorbancia estio
diretamente relacionados com o crescimento e morte celular.

Para andlise dos resultados, foram caiculadas as meédias das absorbéncias
descontadas de seus respectivos brancos e através da formula abaixo, foi determinada a
inibigdo de crescimento (IG) de cada composto testado.

Se T > C a droga estimulou o crescimento, n3o apresenta IG.

Se T = TO mas < C, a droga sera citostatica ¢ a formula utilizada € 100 X [(T -

To)/(C - TO)].

Se T < T0 a droga ¢ citocida e a formula utilizada € 100 X [(T - To)/C - TO)].

Sendo que T € a média da absorbincia da célula tratada; C € o controle de célula: TO
¢ o controle das células no dia da adiciio das drogas. O resultado obtido sera subtraido de
100% obtendo-se entdo a porcentagem de inibigdo de crescimento.

Com as meédias de absorbancia obtidas foram construidos graficos relacionando a
percentual de crescimento (valores positivos) e percentual de morte celular (valores
negativos), para cada concentragio do composto utilizado (graficos 1 a 4). As amostras
foram consideradas ativas quando apresentaram inibi¢io de crescimento maior que 50% ¢
ainda de forma dose dependente >,

Os graficos representativos da atividade dos compostos testados podem ser
observados nas pagmas 98 e 99. Sdo curvas concentragio-resposta. Nestes graficos os
valores de 100 a 0, representam atividade citostatica (inibi¢do de crescimento) e abaixo de

zero atividade citocida (morte celular).
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Tabela 12 - Linhagens celulares utilizadas nos ensaios antiproliferativos.

Tipo celular Nome Tipo de cultura
Leucemia K-562 Suspensic
Melanoma UACC-62 Aderida

Mama resistente NCI ADR Aderida
Mama MCF-7 Aderida
Puimio NCI460 Aderida
Prostata PCO3 Aderida
Ovirio OVCAR Aderida
Renal 786 Aderida
Célon HT2% Aderida

7.3 — Resultados e discussio

7.3.1 — Artemia salina e bioautografia

Os resultados obtidos nos emsaios com Arfemia salina e nos ensaios de
bioautografia (atividade bactericida e fungicida) com a maioria dos compostos sintetizados
podem ser observados nas tabela 13, 14 ¢ 15, respectivamente.

Como pode ser observado nos resultados apresentados abaixo, os ensaios realizados
com Artemia salina apresentaram atividade somente para os compostos 37b ¢ 55a e 85b ¢
para a fraglio neutra B obtido na extracio do dleo de copaiba.

Nos ensaios de bicautografia, apresentaram atividade contra a bactéria Bacillus
subtilis a fragio acida A e o aldeido 32 e contra o fungo Penicillium funiculosum os

compostos isocopalenol 34 e o éster metanossufonico 35.
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Tabeia 13 — Resultados dos testes com Arfemia salina.

Substincias festadas

DLso (ng/mL)

Fracfo acida metilada (A)

Fracio neutrs (B)

122

30a

33

35

34

54

36

32

37a

37b

38a

38b

55a e 535b

S56a

S8a

Tabela 14 — Resultados dos testes de atividade antibacteriana.

Bactérias

Resultados

Bacillus subftilis (CCT 0089)

A; 32

Escherichia coli (CCT 1457)

Staphvlococcus aureus (CCT 4295)

Salmonella typhimurium (CCT 1478)

Rodococcus equi (CCT 4295)
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Tabela 15 — Resultados dos testes de atividade antifiingica.

Fungos Resultados
Aspergillus niger (CCT 1435) -

Penicillium funiculosum (CCT 0490) 34¢38

Fusarium oxysporium (CCT 3244) -
Rhizopus orizae (CCT 4964) -
Aspergiilus fumigatus (CCT 1277) -
Alternaria alternata (CCT 1250) -

7.3.2 - Testes de atividade antiproliferativa in vitro

Através da andlise dos resultados obtidos conforme mostrado nos graficos 1, 2, 3 ¢
4, a seguir, observou-se que entre os quatro compostos testados, o composto (—)-hyrtiosal
{9) apresentou maior atividade para o cincer de leucemia, seguido de seu epimero (=)-epi-
hyrtiosal (68) com um valor de ICsp na faixa de 0 3 0,25 pg/mL. Este resultado quando
comparado com o da literatura mostra uma grande semelhante 4 atividade observada para o
produto natural marinho (9) contra células do tipo KB de carcinoma epidemoide humana.

Podemos observar também para as demais linhagens testadas que os compostos ()
hyrtiosal (9), (+)-ent-hyrtiosal (29), (—)-epi-hyrtiosal (68) e (+)-epi-ent-hyrtiosal (70)
apresentaram seletividade para a linhagem de UACC {melanoma), sendo o mais ativo o (~)-
hyrtiosal (9) na concentragdo de 2,5 pg/mL. Observou-se ainda que todos os compostos
mostraram atividade citocida significativa na concentracido de 25 pg/mi., exceto para os
compostos 29 e 70, para as linhagens HT29 (colon) e MCF-7 (cancer de mama),
respectivamente.

Para as demais linhagens, os quatro produtos apresentaram-se de forma dose
dependente, com exceciio da linhagem HT29 (colon). De um modo geral os quatro
compostos finais da sintese apresentaram atividade citostatica e citocida para todas a

linhagens celulares testadas.
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Porcentagem de Crescimento

Porcentagem de Crescimento
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Grifico I — Resultado dos testes realizados com {~}epi-hyrtiosal (68).
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{srdfico 4 — Resultado dos testes realizados com (+)-epi-eni-hyrtiosal (76},

VACC 62 (melanoma), MCF 7 (mamaj, 5CI 466 (pulmao), OVCAR (ovirie), PC 03 (préstatal, 786-0
{rim}, K-562 {leucemia), HTL? (colon), MNCL ADR ¢ mama resistents),
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8 - CONCLUSAQO

Durante o desenvolvimento da sintese do produto natural {—)-hyrtiosal, do seu
enantidmero e de seus epimeros em C-16, as configuragdes absolutas foram deterrinadas
através de um estudo de RMN de 'H dos quatro ésteres (S)-O-metilmandelatos
diastereoisoméricos 38a, 38b, 55a e 55b, utilizando o modelo proposto por Trost.

Através da comparagio dos dados de RMN de 'H ¢ C, EMAR ¢ rotaciio ética
observados para os quatro produtos finais com os dados reportados para o produto natural,
foi possivel confirmar a configuragdo absoluta do (—)-hyrtiosal como sendo a estrutura 9.

Os quatro produtos finais foram obtidos em 11 etapas, a partir do 4cido copélico
{30a), com rendimentos totais de 4,8% para o {(~)-hyrtiosal (9), 5,1% para o (+)-ent-
hyrtiosal (29), 6,8% para (—)-gpi-hyrtiosal (68) e 6,0% para o (+)-¢pi-ent-hyrtiosal (70).

Os sub-produtos da reagdo de hidrélise dos ésteres mandelatos, foram caracterizados
através das analises espectroscopicas como sendo 66, 67, 69 e 71. A partir dos
experimentos realizados para investigar a formaggo destes quatro sub-produtos, chegou-se a
conclusio de que os mesmos derivam do (—)-hyrtiosal (9), (+)-ent-hyrtiosal (29), (-)-epi-
hyrtiosal (68), {(-+)-epi-ent-hyrtiosal (70). Falta, no entanto, esclarecer ¢ mecanismo de
reacdo que levam a formagio destes compostos.

Os testes de atividade biologica como citotoxicidade com Ariemia salina e
bioautografia (antibacteriana e antifingica) realizados com a maioria dos compostos
sintetizados, ndo apresentaram resultados satisfatorios.

Por outro lado, nos testes de atividade antiproliferativa in vifro realizados com os
quatro produtos finais obtiveram-se bons resultados para todas a linhagens celulares
testadas apresentando maior seletividade para a linhagem de UACC {melanoma), com um
valor de ICso na faixa de 0-0,25 ug/mL. O composto (—)-hyrtiosal (9) € seu epimero 68
apresentaram atividade contra células cancerigenas de leucemia com ICso na faixa de 0-0,25
pg/mi., atividade esta semelhante ao observado para o produto natural para células do tipo
KB. Para as demais linhagens, com excegdo da linhagem HT29 {célon), os valores de ICso

{para os quatro compostos), ficaram na faixa de 0,25-25 ug/mL sendo que o (+)-em-
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hyrtiosal (29) (enantidmero do produto natural) foi mais ativo de todos, seguido de seu
epimero em C-16, o composto 70. De um modo geral os quatro compostos apresentaram
atividade citostatica e citocida

A partir do isocopaladieno 54, obtido como produto de eliminacio durante o
desenvolvimento da rota sintética do (-)- e do (+)-hyrtiosal {29), foi possivel chegar ao diol

82 em 4 etapas com rendimento global de 24,5%.
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9 - PARTE EXPERIMENTAL

9.1 - Materiais e Métodos

9.1.1- Ressonfncia Magnética Nuclear de Hidrogénio e de Carbono: RMN de 'H e °C

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos em espectrdmetros Gemini 300P-Varian
Instruments {300 MHz), Brucker AC (300 MHz) ¢ INOVA 500 (500 MHz). Os
deslocamentos quimicos foram registrados em &, tomando-se como padrdes de referéncia
interna o tetrametilsilano (TMS, & 0,00) ou o CHCl; (& 7,27). Os sinais obtidos foram
caracterizados como: s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dl = dubleto largo, t =
tripleto, q = quarteto, quint. = quinteto, sexteto, hepteto, m = muitipleto, dd = duplo
dubleto, dt = duplo tripleto, dq = duplo quarteto, td = triplo dubleto, dt = dupio tripleto, dq
= duplo quarteto, td = triplo dubleto, tl = tripleto largo, ddd = duplo duplo dubleto. As
constantes de acoplamento (/) foram citadas em Hz.

Os espectros de RMN de *C foram registrados em espectrOmetros Gemini 300P —
Varian Instruments (75,5 MHz), Brucker AC (75,5 MHz) ou Varian —~ INOVA 500 (125,5
MHz). Os deslocamentos quimicos foram registrados em &, tomando-se como padrdes de
referéncia interna o tetrametilsilano (TMS, §0,00) ou ¢ CDCL; (6 77,0).

A interpretagdo dos espectros de RMN foi realizada com auxilio das técnicas
bidimensionais de correlagdes homonucleares "H, "H (COSY e gCOSY) e heteronucleares
'H, 1*C a uma ligagdo (HETCOR e HSQC).

O nimero de hidrogénios ligados aos atomos de carbono foi determinado através
dos espectros de RMN “C, com o auxilio das técnicas de RMN BC/DEPT (90 e 135, onde

CHj/ CH = sinal positivo, CH; = sinal negativo e Cguer = ausente).
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9.1.2 — Espectroscopia no infravermelho - IV

Os espectros de absorgio na regidio do infravermelho foram obtidos em cela de KBr
para ligudos (filme} ou em pastithas de KBr {solidos), empregando-se um
espectrofotdmetro Perkin-Elmer 298 ¢ 1660 FTIR. Como padrio de referéncia, utilizou-se a

absorgo em 1601 cm™, de um filme de poliestireno, fornecido pelo fabricante.
9.1.3 — Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrometro de Massas: CG-EM

As analises por CG/EM foram realizadas empregando-se um cromatdgrafo Hewlett
Packard 5890B SERIES TI, acoplado 2 um detector seletivo de massas HP 5970, operando
com uma fonte de elétrons com energia de ionizagio 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 um). O volume injetado das amostras, adequadamente
diluidas, foi ca. 1 4l e as condigdes empregadas foram: 50-290 °C, 15°C.min™". Hélio de
alta pureza foi empregado como gés de arraste, sob fluxo de 1,16 mL.min" (modo “split™).
As temperaturas do injetor e do detector foram 280 e 285 °C, respectivamente. O
espectrometro de massas operou com velocidade de 0,84 scans.seg” na faixa de m/z 40-
550.

As anélises por espectrometria de massas de baixa e alta resolugdo foram realizadas
em um aparelho VG Autospec. Todas as analises feitas por espectrometria de massas de
alta resolugdo estdo dentro da faixa de erro aceitivel (50 ppm), que foi calculado da

maneira que segue:

Erro aceitaver= Massa carcatags — MAaSSa obeida

Erro gpm = (EXre aceitaver’ Massa cacaada) x 1.000.000
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9.1.4 — Ponto de fusio e Rotacio éptica

Os pontos de fusfio foram determinados em placa de aquecimento Mettler FP-52,
instalada em um microscopio modelo Olympus CBA-K.

Os valores de rotag8o Opticas foram determinados em um polarimetro Polamat A,
com lampada de mercurio e precisdo de 0,005°, empregando-se CHCI; e etanol como
solventes. A rotaclo Optica especifica, em fungio do comprimento de onda da raia D do

sodio, foi obtida conforme as seguintes conversdes recomendadas pelo fabricante:

a e = & ]I — 0,000143. (T-20)]", conversio da rotacio obtida com a lampada de

merciiric a temperatura ambiente T para 20°C.

O Na =% me - 1,175437 conversdo da rotacio obtida com lampada de merclrio para 2

lampada de sédio a 20°C.

{a};)m = o na(c.1)7, rotacio Optica (especifica)

T = rotagdo Optica lida no aparelho a temperatura T
¢ = concentragdo da amostra em g/100mL

1(dm) = comprimento da cela
9.1.5 — Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia - CLAE

As analises para otimizagdo das condi¢Bes de separagio dos compostos em estudo
por CLAE foram realizadas nos cromatografos HP série II 1090 ¢ Waters 600E com
detector de UV/Vis. Os eluentes e as colunas cromatograficas testadas estdo indicados nas
tabelas 2 e¢ 5. Os solventes orgénicos utilizados foram de grau cromatografico e foram
filtrados em membrana de teflon da marca Millipore (0,5 uxm) e a agua foi filtrada em
membrana de Nylon. Os solventes foram desgaseificados utilizando-se uma bomba de

vacuo MODEL DOA-V152 da marca Waters ¢ um aparelho de ultrassom da marca
THORNTONT 7.
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9.1.6 — Métodos Cromatograficos

As cromatografias em coluna (CC) foram realizadas utilizando-se silica gel 60 da
Merck, com granulometria 70-230 mesh e os solventes destilados. O didmetro interng e a
altura das colunas cromatograficas variaram de acordo com a guantidade de substrato a ser
separado. As placas cromatograficas em camada preparativa (CCP) foram preparadas com
silica gel GFzs4 sobre placas de vidro 20 x 20 em e com 1,0 mm de espessura.

As cromatografias em camada delgada (CCD) analiticas, para monitoramento das
reacOes e acompanhamento da purificagdo dos produtos por cromatografia em coluna,
foram realizadas empregando-se cromatofolhas de aluminio (4 x 1 cm), recobertas com
silica gel com indicador de fluorescéncia em UVass da marca Merck (Darmstadt) (folha
padrdo 20 x 20 cm). A visualizagio dos compostos em CCD foi feita por irradiagiic com
lampada de UV no comprimento de onda de 254 nm e por pulverizagdo com uma solugio
de anisaldeido: H:80s, HOAc e MeOH, na proporgdo de 1:2:1:100 em volume,
respectivamente € subsequente aquecimento em uma chapa elétrica destinada a esse fim.

Os reagentes foram, em geral, padrio P.A e empregados como adquiridos. Os

solventes anidros preparados conforme as metodologias descritas por Perrin & Armarego™.



PARTE EXPERIMENTAL 117

9.2 - Experimental referente ao capitulo 1

9,2.1 - Obtenciio do copalato de metila (30b) a partir da resina de copaiba.

C21H3,0,
PM 31848

300 g de 6leo de copaiba comercial foram dissolvidos em 600 mL de éter etilico e a
solugdo resultante extraida com solugio de KOH 5% (5 x 150 mL). A fase aquosa foi
acidificada com HCI conc. até pH=2 e extraida com éter etilico (5 x 150 mL). A fase
aquosa foi descartada e a fase etérea foi lavada com uma soluclio de cloreto de sodio
saturada até atingir pH= 7, seca com sulfato de magnésio anidro ¢ evaporada para fornecer
48 5 g (16% de rendimento) de fragio cida.

44 g desta fragio acida foram esterificados com excesso de solugdo etérea de
diazometano e submetida a sucessivas colunas cromatograficas de silica gel, utilizando #-
hexano como eluente, para obter 10,74 g (24,4 % de rendimento) de copalato de metila
(30b).

Copalato de metila (30b)

Aspecto Fisico : 6leo incolor

[} = - 14,2 (¢ 2,1;,CHCL), ); literatura® [a]; =— 45 {c 1,2)

RMN'H (300 MHz, CDCL): & 0,68 (s, 3H, H-20); 0,80 (s, 3H, H-19), 0,87 (s, 3H, H-18);
2.15 (sl, 3H, H-16); 3,61 (s, 3H, H-21); 4,48 (m, 1H, H-17), 4,81 (m, 1H, H-17); 5,54 (m,
1H, H-14).

RMN®C (75,5 MHz, CDCl) : §39,0 (C-1); 19,3 (C-2); 42,1 (C-3), 33,5 (C4); 55,4 (C-
5), 24,4 (C-6); 38,2 (C-7); 148,2 (C-8); 56,1 (C-9); 39,8 (C-10); 21,5 (C-11); 39,8 (C-12);
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161,1 (C-13); 114,8 (C-14); 167.3 (C-15); 18,8 (C-16); 106,3 (C-17); 33,5 (C-18); 217 (C-
19); 14,4 (C-20); 50,7 (C-21).

EM m/z (%): 318 [M™, 04]; 303 (10); 177 (5); 114 (36); 81 (100); 55 (25); 41 (24),

9.2.2 — Obtencio do isocopalato de metila (33)

o ¢
{wb)HCOOHQSA |

d = __ H
w4 {33 18 (520 ) R= CHy

CaHu02 PM 315,48 (823} CaHxO> PM 304,48
{(526) CuH0, PM 318,48

Copalato de metila (30b) (7,97 g; 25,02 mmol) foi tratado com 160 mL de acido
formico 98% de acordo com a literatura % O produto bruto foi purificado por coluna de
silica gel eluida com hexano:éter etilico (99:01) fornecendo 4,92 g (15, 45 mmol, 61,7%)
do isocopalato de metila (33). Continuando a eluigdo desta mesma coluna com -
hexano:éter etilico (90:10) obteve-se um outro composto como um sélide incolor (0,35 g,
1,15 mmol, 4,6%) que apos observagio feita em CCD verificou-se tratar de um acido 82a.
Este acido (60 mg, 0,19 mmol) foi entdio esterificado com excesso de diazometano para

fornecer o éster AP-isocopalato de metila (52b).
Isocopalato de metila (33)

Aspecto fisico: sdlido branco
P. F. : 83-84°C; literatura® 109-110°C
RMN'H (500 MHz, CDCls): 60,82 (s, 3H, H-19); 0,86 (s, 3H, H-18); 0,91 (s, 3H, H-20),

0.94 (s, 3H, H-17); 1,59 (sl, 3H, H-16); 2,92 (sl, 1H, H-14); 3,67 (s, 3H, OCHa); 5,51 (m,
1H, H-12).
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Composto 52a

Aspecto fisico: solido branco
P.F.: 238,5-239,8°C

[l = — 22,9 (¢ 3,7; etancl)

Composto 52b

Aspecto fisico: solido branco

P. F.: 98-99,1°C; literatura ** 107-108°C

laf=4.2 (c 1,5, CHCL)

RMN'H (500 MHz, CDCh): 50,81 (s, 3H, H-19); 0,83 (s, 3H, H-18); 0,85 (s, 3H, H-20);
1,19 (s, 3H, H-17); 1,59 (s, 3H, H-16); 2,06 (m, 2H, H-7); 3,72 (5,3H, H-21).

RMNC (125,5 MHz, CDCls) : Ver tabela 1 em anexo — pag. 267.

9.2.3 - Obtenciio do isocopal-12-en-15-ol (34)

[h (34
® = CooH34O
PM 290,49

0,10g (2,63 mmol) de hidreto de aluminio e litio foi adicionado a uma solugiio de
isocopalato de metila (33) (0,85 g; 2,67 mmol) em éter etilico anidro (43 mL). Apos 4 horas
de refluxo, o excesso de hidreto foi destruido com éter etilico hidratado seguido de adigdo,
gota a gota, de uma solugio aquosa de hidroxido de sodio 10%. Apos filtragio do
precipitado sobre celite, a fase etérea foi lavada com solugdo saturada de cloreto de sédio,
seca com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressio reduzida. O produto bruto foi
purificado em coluna de silica gel eluida com hexano:éter etilico (80:20) para fornecer 0,76
g (2,62 mmol, 99%) do isocopalenol (34).
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Isocopalenol (34)

Aspecte fisico: sélido branco

P. F.: 109-110,5°C; 1. 127-128°C

RMN "H (300 MHz, CDCly): 50,82 (s, 3H, H-19); 0,83 (s, 3H, H-18}; 0,86 (s, 3H, H-20);
0.89 (s, 3H, H-17); 1,78 (sl, 3H, H-16); 2,06 (dt, 1 H, J= 12,7 £ 3,3 Hz, H-14); 3,72 (dd, =
11,3 ¢5,0 Hz, 1 H, Ha-15); 3,85 (dd, /~ 11,3 & 3,3 Hz, 1H, Hb-15); 5,51 (m, 1H, H-12).

9.2.4 - Obtenciio do mandelato do slcool isocopalenol (S3a) e (53b)

{53a) A {53b)
C2oH420;

PM 438,65

4-N,N-dimetilaminopiridina (0,067 g; 0,554 mmol) foi adicionada a uma soluggo de
diclorometano {8 mL)} contendo o lcool isocopalenol (34) (0,161 g; 0,554 mmol), acido
(8)- (+) o-metoxifenilacético (0,092 g; 0,554 mmol) e dicicloexilcarbodiimida (0,11 g;
0,554 mmol). A reacdio foi mantida sob agitacfio 3 temperatura ambiente ¢ apos 2 horas, a
dicicloexiluréia formada foi removida por filtracio e o solido resultante foi lavado com
hexano. A fragdo orgfnica foi lavada sucessivamente com solucdo de 4cido cloridrico 1
mol/L, solugdo saturada de bicarbonato de sodio, solucdo saturada de cloreto de sodio, seca
com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
submetido a cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano:éter etilico (90:10)

para fornecer 0,243 g (0,55 mmol; 92%) de um Gnico composto denominado 53.
Compostos 53a e 53b

Aspecto fisico: oleo incolor
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IV (filme) : 2918,84; 1745,21; 1453,47; 1387,16; 830,18.

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 50,67 (s, 3H); 0,77 (s, 3H); 0,81 (s, 3H); 0,80 (s, 3H); 0.85
(s, 3H); 0,87 (s, 3H); 1,37 (s, 3H, H-16); 1,42 (s, 3H, H-16); 3,41 (2s, 6H, OCHz); 3,73 (m,
7H, H-14); 4,04 (dd, J= 11,5 € 7,0 Hz, 1H, Ha-15); 4,12 (dd, /= 11,5 € 6,5 Hz, 1H, Hb-15);
431(td, /~ 11,4 € 3,5 Hz, 2H, Ha ¢ Hb-15); 4,73 (s, 2H, Ha a C=0); 5,40 (s}, 1H, H-12);
7.31-7,37 {m, 6H); 7,41-7.43 (m, 4H).

RMN “*C (125,5 MHz, CDChL): 5 39,8 (C-1); 18,4; 18,4 (C-2); 41,8 {C-3); 33,4 {C-4),
56,0; 56,1 (C-5); 18,6; 18,6 (C-6); 41,0; 41,1 (C-T); 35,9; 36,1 (C-8); 54,6, 54.6 (C-9); 37,2
(C-10); 22,5 (C-11); 123,4; 123,5 (C-12); 131,9; 131,9 {C-13); 53,8 (C-14); 63,7, 64,0 (C-
15); 21,2; 21,3 (C-16); 15,6, 15,7 (C-17); 33,1 (C-18); 21,6 (C-19); 15.2; 15,4 {C-20);
170,2 (C=0); 82,6 (C-H); 135,9; 136,1 (C-ipso); 127,1; 127.4 {C-orto); 128,5; 1286 (C-
meta); 128,7 (C-para}; 57,3; 57,4 (OCHa).

9.2.5 - Obtenciio do éster metanossulfénico (35)

(35)

C21H3680;
PM 368,58

A uma solugdo do alcool 34 (0,479 g, 1,65 mmol) em piridina (4,79 mL), resfriada a
0°C, foi adicionado, gota a gota, cloreto de metanossulfonila (0,16 mL; 2,07mmol). Apos a
adicdo do cloreto de metanossulfonila, a mistura reacional foi deixada a temperatura
ambiente sob agita¢dc e atmosfera de argbnio durante uma noite. A mistura foi dissolvida
com éter etilico e lavada com solugfio saturada de sulfato de cobre, até completa remocio
da piridina. A fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada ¢ evaporada a
vacuo. O residuo foi purificado por coluna de silica gel eluida com hexano:éter etilico

(90:10), fornecendo o éster sulfdnico 35 (0,576 g; 1,56 mmol; 94%).
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ﬁlster 35

Aspecto fisico: sélido branco

P.F.2117,0-120,3°C

RMN'H (300 MHz, CDCL;): § 0,81 (s, 3H, H-19); 0,82 (s, 3H, H-18); 0,86 {s, 3H, H-20};
0,89 (s, 3H, H-17); 1,73 (s, 3H, H-16); 2,15 (sl, 1H, H-14); 3,00 (s, 3H, H-21); 4.21 (dd,
/= 10,0 € 6,6 Hz, 1H, Ha-15), 4,43 (dd, J= 10,0 ¢ 3,1Hz, 1H, Hb-15), 5.51 (sl, 1H, H-12).
RMNC (75,5 MHz, CDCL): Ver tabela 1 em anexo — pag. 267.

9.2.6 — Obtencio do isocopai-12-en-15-carbenitrila (36)

CaqHz3N CaoH32
PM 289,50 PM 27248

1° Experimento

A uma solugio do éster metanossulfonico 35 (0,217 g; 0,59 mmol) em tolueno (3,50
mL), foi adicionada uma solugic de cianeto de sédic (0,153g; 3,12 mmol) em agua (2,0
mL}) e 55,4 mg de Armosoft (cloreto de dimetildioctadecil aménio). A mistura reacional foi
deixada sob refluxo por uma noite. Concluida a reacdo, a mistura foi deixada esfriar a
temperatura ambiente e em seguida a fase organica foi separada, a fase aquosa extraida com
eter etilico (4 x 20 mL) e os extratos organicos combinados. Em seguida a fase organica foi
lavada com solugdo saturada de cloreto de sédio, seca com sulfato de magnésio anidro e
evaporada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, usando como eluente uma mistura hexano: éter etilico (95: 05),
fornecendo a nitrila 36 (0,088g; 0,29 mmol;, 50%) e isocopaladieno (54) (0,033¢; 0,121
mmol; 21%). Nesta reacio foram recuperados 14,3% de material de partida (0,031, 0,084

mmol).
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2° Experimento

A uma solugio do éster metanossulfénico 35 (0,102 g; 0,277mmol) em tolueno (1,5
ml), foi adicionada uma solugfo de cianeto de sddio (0,072g; 1,47 mmol) em agua (1,0
ml) ¢ 31,8 mg de Adogen 464 (cloreto de tnalquil {Cs-Cio) ambnic). A mistura reacional
foi deixada sob refluxo por uma noite ¢ manipulada de acordo com o procedimento descrito
no experimento anterior. O produto bruto foi purificado por cromatografia em c¢oluna de
silica gel, usando como eluente uma mistura hexano: éter etilico (95: 05), para fornecer a

nitrila 36 {0,058g; 0,194 mmol; 70%) e o dieno 54 (0.0195g; 0,071 mmol; 26%).

Nitrila 36

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 81,0-84,5°C; literatura™: 105,5 — 106°C

IV (KBr): 2931; 2846; 2239; 1635; 1437; 1385 cm™.

RMN "H (500 MHz, CDCl;): 50,82 (s, 6H, H-17 ¢ H-19); 0,86 (s, 3H, H-18); 0,89 (s, 3H,
H-20); 1,79 (sl, 3H, H-16); 2.21 (m, 1H, H-14); 2,26 (sl, 1H, Ha=15); 2,47 (dd, J=21,0 ¢
7,5 Hz, 1H, Hb-15); 5,52 (sl, 1H, H-12).

RMN "*C (125,5 MHz, CDCl;) : Ver tabela 1 em anexo — pag. 267.

Isocopaladieno (54)

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 52,0 ~ 55,0°C; literatura *°91,5-92°C

RMN *H (300 MHz, CDCL): 50,84 (s, 3H, H-17); 0,88 (s, 3H, H-18); 0,93 (s, 3H, H-20);
0,96 (s, 3H, H-19); 1,80 (d, /= 1,8Hz, 3H, H-16); 4,79 ¢ 4,82 (2sl, 2H, H-15); 5,65 (s, 1H,
B-12).

RMN ¥C (75,5 MHz, CDCl;) : Ver tabela 1 em anexo — pag. 267.
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9.2.7 — Obtengio do isocopal-12-en-15-carbaldeido (32)

PM 302,50

A uma solugio da nitrila 36 (0,205 g; 0,68 mmol) em tolueno anidro (5,5 mL),
resfriada a 0°C ¢ sob atmosfera de argénio, foi adicionada gota a gota, uma soluclo de
hidreto de ditsobutilaluminio 1,5 M em tolueno (0,83 mi; 1,23 mmol). Apds a adicdo, o
banho de gelo foi removido e a mistura reacional foi agitada por 1,5 horas, 4 temperatura
ambiente. Em seguida, foram adicionadas solugfio saturada de cloreto de aménio {18mi)e
solugdo de acido cloridrico 1 mol/L (0,1 mL) e a mistura reacional foi vigorosamente
agitada por 1 hora. A fase orgénica foi separada ¢ a fase aquosa foi extraida com éter etilico
(4 x 20 mL). Os extratos orglnicos foram combinados e lavados com solugio saturada de
cloreto de sodio, seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e evaporado a vacuo. O
residuo foi cromatografado em coluna de silica gel eluida com hexano-éter etilico (98:02)

fornecendo o aldeido 32 (0,18 g; 0,595 mmol; 87%).
Aldeido 32

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 86 — 89°C; literatura™: 84-85 5°C;

IV (KBr): 2020, 2845; 2717, 1729; 1386 cm™.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 50,75 (s, 3H, H-17); 0,82 (s, 3H. H-19); 0,86 (s, 3H, H-18);
0.89 (s, 3H, H-20); 1,51 (sl, 3H, H-16); 1,80 (dt, J = 12,3 ¢ 3,3 Hz, 1H, Ha-7), 2,39- 2,42
(m, 2H, H-15), 2,54 (m,1H, H-14); 5,44 (sl, 1H, H-12), 9,85 (t, 1H, J=2,1 Hz, H-21)
RMN °C (75,5 MHz, CDCL) : Ver tabela 1 em anexo — pag. 267.
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9.2.8 — Obtenciio dos alcoois furdnicos 37a, 37b, 37¢, 37d

A % (372 - OH (&}) % {37¢ -OH (a))
{37b -OH ) {374 - OH B))
CasH20, CosH370,Br
PM 370,68 PM 449,58

1° Experimento

Em um balfo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, foi adicionada uma solucio
de »-Buli 1M (3,0 mL; 3,01 mmol) em n-hexano e resfriada a — 78°C. Em seguida foi
adicionada uma solugdo de 3-bromofuranc (0,23mL; 2,51 mmol) em tetraidrofurano apidro
(2,90 ml) e deixada sob agitagio por 10 minutos. Apds este periodo, foi adicionada a
solugdo do aldeido 32 (0,19 g; 0,63 mmol) em tetraidrofurano anidre (2 mL). A mistura
reacional foi agitada por 1,5 horas e em seguida foi adicionada uma solu¢io saturada de
cloreto de amdémo (1,5 mL). A fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi extraida com
éter etilico (4x15 mL). Os extratos orgénicos foram combinados e lavados com solugio
saturada de cloreto de sodio, seco com sulfato de magnésio anidro e evaporado sob pressio
reduzida. O produto bruto foi submetido & cromatografia em coluna de silica gel, eluida
com uma mistura de hexano:éter etilico {90:10), fornecendo quatro alcoois furdnicos
diastereoisoméricos de diferentes Rfs: 0,35; 0,30; 0,27 e 0,12 (cluente hexano/éter etilico
80/20), denominados 37¢, 37d 37a, 37b respectivamente. Foi obtida 0,12 g; (3,23 mmoles,
50%), dos élcoois furdnicos 37a e 37b numa proporgiio de 1,8: 1. Para os demais alcoois

37¢ (Rf 0,35) e 37d (Rf 0,30) obteve-se 0,087 g, (0,19 mmol) em 18,6 % de rendimento,
numa proporg¢io de 1: 4.

2° Experimento

Novamente em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, foi adicionada
uma solugio de n-BuLi 1,5 M (1,81 mL; 2,72 mmol) em n-hexano e resfriada a ~ 78°C. Em
seguida foi adicionada uma solugio de 3-bromofurano (0,20 mL; 227 mmol) em
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tetraidrofurano anidro (2,5 ml) e deixamos sob agitagio por 10 minutos. Apos este periodo,
foi adicionada a solugdo do aldeido 32 (0,175 g; 0,57 mmol) em tetraidrofurano anidro { 3,5
mL). A pustura reacional foi agitada por 1,5 horas e manipulada de acorde com o
procedimento descrito acima. O produte bruto foi cromatografade em coluna de silica gel,
eluida com uma mistura de hexano:éter etilico (90:10), fornecendo dois alcoois furdnicos
diasterecisomeéricos de diferentes Rfs: 0,28 ¢ 0,12 (eluente hexano/éter etilico 80/20), 37a ¢

37b {0,191 g, 0,52 mmol, 89 %), numa proporcioc de 1,15: 1,
Alcool 37a

Aspecte fisico: ¢leo incolor

1V (filme): 3421, 2930; 2848; 1456; 1386; 1159; 875; 759 em .,

RMN 'H (300 MHz, CDCh): 0,74 (s, 3H, H-17); 0,83 (s,3H, H-19); 0.87 (s,3H, H-18),
0,89 (s,3H, H-20); 1,69 (sl,3H, H-24); 4,74 (m, 14, H-16); 5,42 {sl, 1H, H-12); 6,42 (t, J=
1,5 Hz, 1H, H-18); 7,39-7,41 (m, 2H, H-19 ¢ H-25).

RMN °C (75,5 MHz, CDCl3) : Ver tabela 3 em anexo — pag. 268.

Alcool 37b

Aspecto fisico: Oleo incolor

IV (filme): 3375; 2930; 2848; 1459; 1023; 741 cm ..

RMN *H (300 MHz, CDCly): 0,73 (s, 3H, H-17); 0,79 (5,3H, H-19); 0,82 (s 3H, H-18),
0,85 (s,3H, H-17); 1,77 (s,3H, H-24); 4,79 (dd, /= 9,2 ¢ 5,5 Hz, 1H, H-16); 5,41 (s, 1H,
H-12); 6,46 (dd, 1H, /= 1,5 ¢ 0,5 Hz, H-18); 7,40 (sl, 1H, H-19). 7.42 (t, 1H, /~1,7Hz H-
25).

RMN"C (75,5 MHz, CDCl;) : Ver tabela 3 em anexo - pag, 268.

Alcool 37¢
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Aspecto fisico: 6leo mcolor

IV (filme): 3412; 2928; 2846; 1456; 1386; 1038; 923 cm .

EM m/z (%) 432 (2); 238 (100); 258 (11); 207 (26); 191 (9); 159 (24); 120 (19); 41 (15).
RMN *H (300 MHz, CDCls): 0,75 (s, 3H, H-24); 0,83 (3,3H, H-22); 0,87 (s,3H, H-21),
0,89 (s,3H, H-23); 1,67 (s,3H, H-25); 4,72 (ddd, J= 10,0; 6,0 ¢ 3,3 Hz, 1H, H-16); 5,42 (5l,
1H, H-12); 6,31 (d, /= 0,6 Hz, 1H, H-19); 7,38 (d, /= 1,2 Hz, 1H, H-20).

Aleool 37d

Aspecto fisico: dleo incolor

IV (filme): 3419; 2929; 2848; 1506; 1456; 1141; 739 cm ™.

EM m/z (%): 432 (3); 258 (18); 238 (100); 225 (13); 207 (7); 191 (6); 159 (50); 120 (30);
69 (19); 55 (20); 41 (21).

RMN 'H (300 MHz, CDCl): 0,84; 1,57 (m, 2H, Ha-1 e Hb-1); 1,60 (m, 2H, H-2); 1,08;
1,36 (m, 2H, Ha-3 e Hb-3); 0,85 (m, 1H, H-5); 1,26; 1,40 (m, 2H, Ha-6 e Hb-6); 2,02 (m,
2H, H-7), 1,22 (m, 1H, H-9); 1,92 (m, 2H, H-11); 441 (sl, 1H, H-12); 2,03 (m, 1H, H-14);
2,06, 1,59 (m, 2H, H-15); 4,90 (ddd, /= 10,2; 6,5 e 3,5 Hz, 1H, H-16); 6,39 (d, J=2,1 Hz,
1H, H-19); 7,35 (d, J= 2,1 Hz, 1H, H-20); 0,87 (s, 3H, H-21); 0,83 (s, 3H; H-22); 0,87 (s,
3H, H-23), 0,89 (s, 3H, H-24); 1,67 (sl, 3H, H-25).

RMN B¢ (75,5 MHz, CDC};) : Ver tabela 3 em anexo — pag. 268.

9.2.9 — Obtencio do ésteres mandelatos 38a e 38b a partir do dlcool menos polar 37a
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CaaHge0y
PMB18,74

4-N, N-dimetilaminopiridina (0,031 g; 0,25 mmol) foi adicionada a uma soluco de
diclorometano (5 mL) contendo o alcool 37a (0,095 g, 0,25 mmol), acido {S)- O-
metilmandélico (0,042 g; 0,25 mmol) e dicicloexilcarbodiimida (0,053 g; 0,25 mmol). A
reacdo foi mantida sob agitagdo & temperatura ambiente e apéds 2 horas, a dicicloexiluréia
formada foi removida por filtraciio e o sélido resultante foi lavado com hexano. A fracio
orgénica foi lavada sucessivamente com solugio de acido cloridrico 1 mol/L, solugio
saturada de bicarbonato de sodio, soluciio saturada de cloreto de sodio, seca com sulfato de
magnésio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi submetido a
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano: éter etilico (92:08) fornecendo
dois compostos diasterecisoméricos 38a (0,038 g; 0,07 mmol; 28,0%) e 38b (0,069 g; 0,13
mmol; 52,0%) de Rfs diferentes. O mandelato 38a apresentou Rf = 0,28 (eluente:
hexano/éter etilico 80/20) e o outro diastereoisdmero foi caracterizado como 38b, com Rf =

0,12 (eluente: hexano/éter etilico 80:20).
Ester mandelato 38a

Aspecto fisico: solido branco

P. F.: 88,4 -91,2°C

lal; = -32,8 (¢ 3,2; CHCly).

IV (filme): 2930; 2849; 1720; 1455; 1247; 737 em ..

RMN 'H (500 MHz, CDCL): 0,71 {s, 3H, H-23); 0,84 (s,3H, H-20); 0,88 (s, 3H, H-22),
0,92 (s, 3H, H-21); 1,57 ¢ 1,97 (m, 2H, Ha-15 ¢ Hb-15); 1,72 (m, 1H, H-14); 1,71 (s, 3H,
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H-24); 3,42 (s, 3H, OCHjs);, 4,79 (s, 1H, Ha a C=0); 3,39 (sl, 1H, H-12); 5,99 (dd, J =
10,75 ¢ 1,75 Hz, 1H, H-16), 6,11 (t, /= 0,5 Hz, 1H, H-18); 7,08 (t, /= 1,0 Hz, 1H, H-25),
7,26 {m, 1H, H-19); 7,35 (m, 3H, H-meta e H-para); 7,42 {m, 28 H-orto).

RMN “C (125,5 MHz, CDCl) : Ver tabela 4 em anexo — pag. 269

Ester mandelato 38b

Aspecto fisico: solido branco

P. F.: 90,0-92.3°C

el =+ 66,1 (¢ 2,27, CHCLy)

TV (filme): 2929; 2851; 1747, 1455; 1161; 738 cm .

RMN "H (300 MHz, CDCls): 0,62 (s, 3H, H-23); 0,82 (s, 61, H-21 ¢ H-22); 0,94 (s,3H,
H-20); 1,50; 1,95 (m, 2H, Ha-15 e Hb-15); 1,67 (sl, 3H, H-24); 337 (s, 3H, OCH3); 4,71 (s,
1H, Ha a C=0); 5,32 (s, 1H, H-12); 6,02 (dd, /= 11,4 ¢ 2,1 Hz, 1H, H-16); 6,39 (m, 1H,

H-18); 7,38 (m, 1H, H-19); 7,42 (m, 1H, H-25); 7,36-7.45 (m, SH, H-orto, H-meta ¢ H-
para).

RMN C (75,5 MHz, CDCl): Ver tabela 4 em anexo — pag. 269.

9.2.10 — Obtencao dos ésteres mandelatos S5a e 55b a partir do dlcool mais polar 37b

0 OCH; O OCH,
2 ole | adle
ﬁ 1g H g 5 g 18 H
\ 19 . H z o '5 18 \ \ 19
2% Q
(55a) 2z (55b)
Ca4H4604

PM 518,74
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4-N, N-dimetilaminopiridina (28,0 mg; 0,228 mmol) foi adicionada a uma solucio
de diclorometano (5 mL) contende o alcool 37b (88,9 mg, 0,24 mmol), acide (S)- O-
metiimandglico (39,8 mg; 0,24 mmol) e dicicloexilcarbodiimida (49,0 mg; 0,24 mmol). A
reagdo foi mantida sob agitaglo & temperatura ambiente durante 2 horas e manipulada de
acordo com © procedimento descrito para 38. O produtc bruto foi submetido &
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano: éter stilico {90:10) fornecendo
dois compostos diastereoisoméricos %82 e 58h (104,0 mg; 0,20 mmol; 84%) numa
propor¢do de 35:65 determinada por RMN 'H e que apresentaram Rfs ignais em diversos
sistemas de solventes.

Estes compostos foram submetidos a separagdo por CLAE, utilizando coluna C-18,

Regis ( Spm, 10x230 mm) ODSI de fase reversa, com eluigo isocratica MeOH/H,0 85:15

{(v/v) e com A= 220 nm Os ésteres diastersoisoméricos 55a {minoritaric) e 35b

{majoritario) foram obtidos na forma de dleos.
Ester mandelato 53a

Aspecto fisico: dleo incolor

laly =+ 352 (c 2,4, CHCY).

IV(filme): 2028; 2852; 1746; 1455, 1385; 874 em -

RMN ‘H (300 MHz, CDCL): 0,62 (s, 3H, H-23); 0,78 (s, 3H, H-21); 0,81 (s, 3H, H-22),
0,82 (s, 3H, H-20); 1,43 (m, 1H, H-14); 1,64 (s}, 3H, H-24); 1,65; 1,74 (m, 2H, Ha-15 ¢
Hb-15); 3,38 (s, 3H, OCH:), 4,72 (s, 1L Ha a C=0); 5,32 (s, 1H, H-12); 5.89 (1, /= 8,1
Hz, 1H, H-16); 6,38 (dd, /= 1,8 ¢ 0,6 Hz, 1H, H-18), 7,34 {(m, 3H, H-meta, H-para); 7,37
{t, /~1,5 Hz, 1H, H-19); 7,41 (m, 1H, H-25); 7.41 {m, 1H, H-orto).

RMN “C (75,5 MHz, CDCl;): Ver tabela 4 em anexo — pag. 269.

Ester mandelato 55b

Aspecto fisico: Sleo incolor



PARTE EXPERIMENTAL 131

le]) =+ 44,4 (¢ 1,34; CHCL).

IV(filme): 2928; 2852; 1749, 1455; 1385; 874 cm 1

RMN 'H (300 MHz, CDCL): 0,71 (s, 3H, H-23); 0,79 (s, 3H, H-21); 0,82 (s, 3H, H-20),
0,84 (s, 3H, H-22), 1,76 (sl, 3H, H-24); 1,62 (m, 1H, H-14); 1,78: 1,85 (m, 2H, Ha-15 ¢
Hb-15); 3,39 (s, 3H, OCHz); 4,75 (s, 1H, Ha a C=0), 5,40 (sl, 1H, H-12);, 5,89 {t, == 7.5
Hz, 1H, H-16); 6,13 (m, 1H, H-18), 7,17 (m, 1H, H-25); 7,25 (m, 11 H-19); 7,31 (m, 3H,
H-meta, H-para); 7,35 (m, 2 H, H-orto).

RMN °C (75,5 MHz, CDCl): Ver tabela 4 em anexo — pag. 269.

9.2.11 - Obtencac do epdxido S6a a partir do éster 38a.

,,,,,

a -epdxido §6a
C34H405
PM 534,74

Foi adicionado acido m-cloroperbenzoéico 50-60% (50 mg; 0,289 mmol} 4 uma
solugiio, resfriada a — 40°C, do composto 38a (17,3 mg; 0,033 mmol) em diclorometano
(3,0 mL) e deixada sob agitagdo por 1,5 horas. Apos este periodo a temperatura foi deixada
elevar-se & temperatura ambiente e a mistura reacional foi lavada sucessivamente com
solucio de carbonato de so6dio 10% e solugdo saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica
foi seca com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressio reduzida. A purificacio
por coluna de silica gel usando com eluente uma mistura de hexano:éter etilico (85:15)
forneceu o epéxide a-56a (12,5 mg; 0,023 mmol) em 70% de rendimento ¢ o epdxido S~

56b (3,4 mg; 0,006 mmol) em 19%.
Epéxido a-56a

Aspecte fisico: solido branco
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P. F.: 115,7-119,0°C
la])=-22,7 (¢ 1,32, CHCl).

IV (filme): 2928; 2866; 1727; 1385; 1250 cm’.

RMN "H (506 MHz, CDCls): 60,69 (s, 3H, H-23); 0,81 (s, 3E, H-21); 0,84 (s, 3H, H-22);
0,86 (m, 1H, H-14); 0,89 (s, 3H, H-20); 1,27 (s, 3H, H-24); 1,68 (dd, /= 9,75 & 3.0 Hz, 1H,
Ha-13), 2,22 (m, 1H, Hb-15); 2,94 (d, /= 2,0 Hz, 1H, H-12); 3,41 (s, 3H, OCHs); 5,38 (dd,
J=10,0 € 2,5 Hz, 1H, H-16); 4,79 (s, 1H, Ha a C=0), 6,15 (m, 1H, H-18); 7,14 {m, 1H, H-
25), 7,26 (t, /= 1,75 Hz, 1H, H-19); 7,34 (m, 3H, H-meta e H-para); 7,39 (m, 2H, H-orto).
RMN C (125,85 MHz, CDCh): Ver tabela 8 em anexo ~ pag. 270.

Epdxido £-56b

Aspecto fisico: Oleo incolor

IV (filme): 2932; 2851; 1748; 1455; 1388; 1266 cm™.

RMN 'H (300 MBiz, CDCl): §0,79 (s, 3H, H-22); 0,82 (s, 6H, H-20 H-23); 0,88 (s, 3H,
H-21); 1,28 (s, 3H, H-24); 2,97 (d, /= 6,0 Hz, 1H, H-12); 3,41 (s, 3H, OCHs); 4,76 (s, 1H,
Ha a C=0), 6,03 (dd, /= 10,6 € 2,5 Hz, 1H, H-16); 6,07 (d, J= 0.9 Hz, 1H, H-18), 7,04 (s,
1H, H-25); 7,24 (m, 4H, H-19, H-meta, H-para); 7,35 (m, 2H, H-orto).

RMN ¥C (75,5 MHz, CDCL): 539.9 (C-1); 18,5 (C-2); 42,1 (C-3), 33,1 (C4); 56,5 (C-
5); 18,1 (C-6); 41,8 (C-7); 36,8 (C-8); 49,9 (C-9); 37,2 (C-10); 20,8 (C-11); 62,3 (C-12);
60,1 (C-13); 54,4 (C-14); 33,2 (C-15); 70,1 (C-16); 124.8 (C-17); 108,2 (C-18); 142.8 (C-
19); 33,4 (C-20); 21,6 (C-21); 16,0 (C-22); 15,6 (C-23); 23,0 (C-24); 139,1 (C-25); 170,1
(C=0); 82,6 (CH); 135,7 (C-ipso); 126,9 (C-orto); 1284 (C-meta); 128,6 (C-para); 57,3
(OCHs).

9.2.12 - Obtencio do epéoxido 58a a partir do éster 38b.
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24
o O4S)-Mand

PN
: 4 “nig

o0

e B -epéxido 58a
C34H4605
PMIS34,74

A uma solugdo de 38b (16,4 mg; 0,032 mmol) em diclorometano (2,5 mi) a - 40°C,
foi adicionado acido m-cloroperbenzéico 50-60% (46 mg, 0,266 mmol). A reagio foi
mantida a — 40°C, sob agitacdo, por 1.5 horas e manipulada de acorde com o procedimento
descrito para S6a. A purificagio do produto bruto através de cromatografia em coluna de
silica gel eluida com hexano:éter etilico (80:20) forneceu o epéxido $-58a (12 mg; 0,022

T »

mmol;, 71%) e o epéxido o-58b (2,5 mg, 0,005 mmol, 15%).
Epéxido 5-58a

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 114,0-118,0°C

[« =+ 72,9 (c 0,70, CHCL3)

IV (KBr): 2928; 2871; 1744; 1385; 1202 em™,

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 50,55 (m, 1H, H-14); 0,63 (s, 3H, H-23); 0,79 (s, 6H, H-21
e H-22); 0,90 (s, 3H, H-20); 1,23 (s, 3H, H-24); 1,58; 1,92 (2m, 2H, Ha-15 e Hb-15); 2,87
(d, J= 2,0 Hz, 1H, H-12); 3,36 (s, 3H, OCH;); 5,90 (dd, /= 11,0 e 1,5 Hz, 1H, H-16); 4,70
(s, 1H, Ha a C=0), 6,39 (m, 1H, H-18); 7,37 (m, 1H, H-19); 7,39 (m, 3H, H-meta ¢ H-
para); 7,42 (m, 2H, H-orto); 7,44 (m, 1H, H-25).

RMN *C (125,5 MHz, CDCls): Ver tabela 8 em anexo — pag. 270.

Epéxido a-58b

Aspecto fisico: oleo incolor
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1V (filme): 2932; 2849; 1746, 1455; 1388; 1205 cm™.
RMN 'H (300 MHz, CDCh): 60,71 (s, 3H, H-23); 0,77 (s, 3H, H-21); 0,81 (s, 3H, H-22),

*

093 (s, 3H, H-20); 1,21 (s, 3H, H-24); 2,90 (d, J= 6,0 Hz, 1H, H-12); 3,37 (s, 35, OCH);

4,73 (sl, 1H, Ho 2 C=0), 6,06 (dd, /= 11.3 € 3,2 Hz, 1H, H-16); 6,40 (m, 1, H-18); 7.37-
7,47 (m, 8H).

9.2.13 — Obtencio dos epoxidos 592 ¢ 59 a partir da mistura dos ésteres 55a e 55b

e
{...v” O{S}-Mand

18

C34Hg05
PM 534,74

A uma solucdo da mistura dos ésteres 552 e S55b (152,7 mg; 0,294 mmol) em
diclorometano (15 mL) a - 40°C, sob agitacio, foi adicionado acido m-~cloroperbenzéico
50-60% (305,1 mg; 0,883 mmol). A reacio foi mantida a — 40°C, sob agitagdio, por 1,5
horas ¢ manipulada de acordo com o procedimento descrito para 56a e 58a. Apos
purificagio por coluna de silica gel eluida com hexano:éter etilico (85:15) forneceu dois

epoxidos diasterecisoméricos 59a e S9hb (138,1 mg; 0,266 mmol; 87%) apresentaram Rfs

iguais em diversos sistemas de solventes.
59a e 59b

Aspecto fisico: dleo incolor

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 50,69 (s, 3H, H-23); 0,72 (s, 3H, H-23); 0,76 (s, 3H, H-21);
0.78 (s, 3H, H-21); 0,79 (s, 3H, H-22); 0,80 (s, 3H, H-20); 0,82 (s, 3H, H-22); 0,83 (s, 3H,
H-20); 1,31 (s, 3H, H-24); 1,37 (s, 3H, H-24); 2,92 (d, /= 2,1 Hz, 1H, H-12); 2,97 (d, J=
2,4 Hz, 1H, H-12); 3,40 (s, 3H, OCHs); 3,41 (s, 3K, OCHs); 5,85 (m, 2H, H-16); 4,74 (s,
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1H, Ha a C=0); 4,81 (s, 1H, Ha a C=0), 6,10 (m, 1H, H-18); 6,36 (s, 1H, H-18); 7,15-
7,46 (m, 14H).
RMN PC (75,5 MHz, CDCls): Ver tabela 8 em anexo — pag. 270.

9.2.14 — Obtenciio do aldeido 60 a partir do epoxido 56a

O-{S)-Mand
g 18

2 2z C34Has05
PM 534,74

A uma soluc@o do epéxido 56a (48,8 mg; 0,091 mmol} em nitrometano (25 mL)
resfriada a ~23°C, foram adicionadas 21 gotas de uma solucfio de eterato de trifluoreto de
boro (2 gotas) em mnitrometano (3 mL), também resfriada a -23°C. A mistura reacional foi
agitada por 40 mimutos a ~23°C. Apos este periodo a fase orginica foi lavada
sucessivamente com solugdo de carbonato de sodio 10% e solugdo saturada de cloreto de
sodio, seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressio reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma

mistura de hexano:éter etilico (90:10), para fornecer o aldeido 60 (40,5 mg; 0,076 mmol,
78%).

Aldeido 60

Aspecto fisico: solido branco
P.F.:115,7-119,0°C

[al5 = - 65,0 (c 1,56, CHCLy).
IV (filme): 2927, 2850; 1721; 1455 cm™.



136 PARTE EXPERIMENTAL

RMN 'H (300 MHz, CDCl): §0,82 (s, 3H, H-20); 0,83 (s, 65 H-22 H-23); 0,87 (s, 3H,
H-21); 1,10 (s, 38, H-24); 3,41 (s, 3H, OCHa); 5,62 (dd, /= 8,1 ¢ 5,7 Hz, 1H, H-16); 4,78
(s, 1H, Ho a C=0), 6,12 (m, 1H, H-18), 7,08 (m, 1H, H-25); 7,25 {t, /= 1,65 Hz, 1H, H-
19); 7,32 (m, 3H, H-meta e H-para); 7,39 (m, 2. H-orto); 9,12 (sl, 1H, H-12).

RMN *C (75,5 MHz, CDCl): Ver tabela 9 em anexo — pag. 271.

9.2.15 — Obtencio de aldeido 63 a partir do epéxido 58a

12
CHO

C34Hs605

PM 534,74
A uma solugio do epéxide 58a (44,6 mg; 0,083 mmol) em nitrometano (20 mL)
resfriada a —23°C, foram adicionadas 22 gotas de uma solugdo de eterato de trifluoreto de
boro (2 gotas) em nitrometano (3 mL) também resfriada a -23°C. A reagdo foi agitada por
1 hora a —23°C e manipulada de acordo com o procedimento descrito para o aldeido 60. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente

uma mistura de hexano:éter etilico (85:15), para fornecer o aldeido 63 (34,8 mg; 0,056
mmol, 78%).

Aldeido 63

Aspecto fisico: sélido branco

P.F.: 114,0-118,0°C

[e =+ 72,9 (c 0,70; CHCl;)

1V (filme): 2927, 2876; 1751; 1719; 1455; 1387 cm’™.
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RMN 'H (500 MHz, CDCk): 50,74 (s, 3H, H-23); 0,79 (s, 3H, H-22); 0,82 (s, 3H, H-21);
0,91 (s, 3H, H-20); 0,98 (s, 3H, H-24); 3,36 (s, 3H, OCH;); 5,51 (dd, J= 10,0 e 4,0 Hz, 1H,
H-16); 4,67 (s, 1H, Ho a C=0), 6,36 {m, 1H, H-18); 7,36 {m, 3H, H-meta ¢ H-para); 7,42
(m, 1H, H-25); 7,47 {m, 2H, H-para); 8,88 (s, 1H, H-12).

RMN C (125,5 MHz, CDCl;): Ver tabela 9 em anexo — pag. 271.

9,2.16 — Obtenciio dos aldeidos 64a e 64b a partir dos epoxidos S9a e 59b.

64a S 64b
C34H460s5
PM 534,74

A uma solugio dos epdxidos 59a e 59b (47,0 mg; 0,088 mmol} em nitrometano (20
ml) resfriada a —23°C, foram adicionadas 22 gotas de uma solugfo de eterato de trifluoreto
de boro (2 gotas) em nitrometano (3 ml.), também resfriada a —23°C. A reagdo foi agitada
por 1 hora a —23°C e manipulada de acordo com o procedimento descrito para os aldeidos
60 ¢ 63. O produto bruto fo1 purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando
como eluente uma mistura de hexano:éter etilico (90:10), obtendo-se dois compostos
diastereoisoméricos 64a e 64b (39,0 mg; 0,073 mmol, 83%) apresentando Rfs iguais, numa
proporgio de 35:65, determinada por RMN de b3g
Estes compostos foram submetidos a separago por CLAE, utilizando coluna

C-18, Regis (Sum, 10x250 mm) ODSI de fase reversa, com elui¢do isocratica MeOH/H,O

80:20 (v/v) e com A= 220 nm. O aldeido 64a (minoritario) foi obtido como cristais brancos

enquanto que o aldeido 64b (majoritario) foi obtido como dleo.
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Aldeido 64a

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 132,0-136,0°C

el =+ 42,9 (c 1,98, CHCl).

IV (filme): 2997, 2918; 2865, 2705; 1747, 1719; 1454; 1386, 739 em™

RMN "H (500 MHz, CDCl): 50,74 (s, 3H, H-23); 0,78 (s, 65, H-21 e H-22); 0,83 (s, 3H,
H-20); 1,08 (s, 3H, H-24); 3,36 (s, 3H, OCH3); 5,61 {dd, /~ 8,5 ¢ 6,5 Hz, 1H, H-16); 4,70
(s, 1H, Ho a C=0), 6,38 (m, 1H, H-18); 7,37 (m, 4H, H-25, H-meta e H-para); 7,46 (m,
3H, H-orto, H-19), 9,19 (s, 1H, H-12).

RMN “C (125,5 MHz, CDCl): Ver tabela 9 em anexo — pag. 271.

Aldeido 64b

Aspecto fisico: 6leo incolor

lal =+ 16,2 (c 2,63, CHCL)

IV (filme): 2930; 2847; 2696; 1749; 1721; 1455; 1387, 874 em™.

RMN "H (500 MHz, CDCk): 0,80 (s, 3H, H-21); 0,82 (s, 9H, H-20, H-22 H-23); 1,19
(s, 3H, H-24); 3,37 (s, 3H, OCHs); 5,56 (t, /= 7.5 Hz, 1H, H-16); 4,72 (s, 1H, Ho a C=0),
6,14 (m, 1H, H-18); 7,19 (m, 1H, H-25); 7,26 (m, 1H, H-19); 7,31 (m, 3H, H-meta e H-
para); 7,35 (m, 2H, H-orto); 9,19 (s, 1H, H-12).

RMN °C (75,5 MHz, CDCl;): Ver tabela 9 em anexo — pag. 271.

9.2.17 — Obtencée do (~)-hyrtiosal (65) a partir do aldeido 60.
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-

{ - yhyrtosal {65}
CasH3302 CaqHz203
M 388,28 PM 374,28

Em um baldo de 10 mL o aldeido 60 (34,6 mg; 0,065 mmol) foi dissolvido em 4 ml.
de MeOQH:THF (1:1) e adicionado (70,3 mg; 0,51 mmol) de KoCO0s ¢ 1 mL de 4gua A
reagdo foi mantida sob agitacio, a temperatura ambiente por uma noite, neutralizada com
HC! 2,0 mol/L, extraida com acetato de etila e seca com sulfatc de magnésio anidro. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
uma mistura de hexano:éter etilico (85:15), fornecendo o composto 65 (16,4 mg, 0,042

mmol; 66%) e o composto 66 (6,8 mg; 0,018 mmol; 28%).

{(—)-hyrtiosal (65)

Aspecto fisico: solido branco

P. F.: 134,0-139,0°C

[el = -72,1 (¢ 0,59; CHCL)

IV (filme): 3543; 2942; 2866; 1714; 1721; 1461 cm™.

RMN *H (500 MHz, CDCls): Ver tabela 10 em anexo - pag. 272.

RMN C (125,5 MHz, CDCl3): Ver tabela 11 em anexo — pag. 273.
EMAR m/z: observado 386,28529 [M]" (C,sH3305 calculado 386,28210)

Composto 66
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Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 147,0-152,5°C.

IV (filme): 3419; 3304; 2925; 2864; 1386 om™,

RMN "H (300 MHz, CDChs): 50,83 (m, 1H, H-5); 1,58 {m, 1H, H-7); 1,42 (m, 1H, H-9),
1,58 (m, 1H, H-11); 1,53 (m, 1H, H-13); 1,52; 1,92 (m, 2H, Ha-14 e Hb-14); 4,96 (sL, 16,
H-15); 6,28 (m, 15, H-17); 7,38 (t, J= 1,8 Hz, 1H, H-18); 0,83 (s, 3H, H-19); 0,81 (s, 3K,
H-20); 0,69 (s, 3H, H-21); 0,80 (s, 3H, H-22); 1,37 (s, 3H, H-23); 7,36 (m, 1H, H-24),
RMN “C (75,5 MHz, CDCh): 539,9 (C-1); 18,8 (C-2); 42,6 (C-3), 33,2 (C-4); 57,5 (C-
5); 18,4 (C-6); 40,0 (C-7); 44,7 (C-8); 59,1 (C-9); 36,5 (C-10); 40,0 (C-11); 79,5 (C-12);
38,4 (C-13); 31,4 (C-14); 66,3 (C-15); 129,2 (C-16); 108,5 (C-17); 143,1 (C-18); 33,5 (C-
19); 21,3 (C-20); 15,3 (C-21); 15,6 (C-22); 28,6 (C-23); 139,1 (C-24).

EMBR my/z: 374 [M]; 356 (47,8%); 260 (57,7%); 245 (87,2%); 191 (100%); 137 (84,2%);
95 (55,2%); 81 (59,4%); 69 (62,8%); 55 (43,8%).

EMAR m/z: observado 374,2821 [M]" (C,4H5:0; calculado 374,2821).

9.2.18 - Obtencio do (+)-ent-hyrtiosal (29) a partir do aldeido 63.

CHOC 2
: - OH
g 113
15
20 21
(+)ent-hyrtiosal (29) Ca4H350;
Ca5H3304 PM 374,28
PM 386,28

O aldeido 63 (28,0 mg; 0,052 mmol) foi dissolvido em 4 mL de MeOH:THF (1:1) e
adicionado (58,0 mg; 0,42 mmol) de K;COs e 1 mL de agua. A reacio foi mantida sob
agitagdo, a temperatura ambiente por uma noite, neutralizada com HCI 2 mol/L, extraida
com acetato de etila e seca com sulfato de magnésio anidro. O produto bruto foi purificado

por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de hexano:éter
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etilico (80:20), fornecendo o composto 29 (14,0 mg; 0,034 mmol; 69%) e o composto 67
(5,1 mg; 0,014 mmol; 26,0 %).

{(+)-ent-hyrtiosal (29)

Aspecto fisico: sélido branco

P.F.:1390-1410°C

[a]) = + 64,2 (¢ 0,53; CHCly)

IV (filme): 3543; 2916; 2864; 1707; 1696; 1461 e

RMN 'H (500 MHz, CDCl;): §0,91; 1,46 (m, 2H, Ha-1 e Hb-1); 1,39 (m, 1H, H-3); 0,86
(m, 1H, H-5); 1,39; 1,59 (m, 2H, Ha-6 ¢ Hb-6); 1,68 (m, 1H, H-7}; 1,73 (14, /= 12,5 ¢ 3,2
Hz, 1H, Ha-7) 1,13 (dd, J/=13,0 ¢ 4,0 Hz, 1H, Hb-7); 1,07 {dd, J= 13,5 ¢ 6,5 Hz, 1H, H-9),
1,89 (dd, /=13,0 e 6,0Hz, 1H, Ha-11}); 1,38 (m, 1H, Hb-11); 9,46 (s, 1H, H-12); 1.98 (1, /=
7.3 Hz, 1H, H-14); 1,62 (m, 1H, H-15); 4,42 (dd, /= 10,5 e 6,5 Hz, 1H, H-16); 6,37 (m, 1H,
H-18); 7,38 (m, 1H, H-19); 0,84 (s, 3H, H-20); 0,83 (s, 3H, H-21); 0,86 (5, 3H, H-22); 0,85
(s, 3H, H-23); 1,19 (s, 3H, H-24); 7.37 (m, 1H, H-25), 2,55 (d, /= 4,5 Hz, OH).

RMN BC (125,5 MHz, CDCl;): Ver tabela 12 em anexo — pag. 274.

EMAR m/z: observado 386,28582 [M]" (CasH3:Os calculado 386,28210)

Composto 67

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 147,0-152,5°C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 0,69 (s, 3H, H-21); 0,80 (s, 3H, H-22); 0,81 (s, 3H, H-20);
0,83 (s, 3H, H-19); 1,38 (s, 3H, H-23); 4,97 (sl, 1H, H-15), 6,25 (m, 1H, H-17);, 7,37 (m, J=
1,8 Hz, 1H, H-18); 7,39 (1, /= 1,8 Hz, 1H, H-24).
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9.2.19 — Obtenciio do (-)-epi-hyrtiosal (68} a partir do aldeido 64a.

12

CasHzg0s PM 374,28
PM 386,28

K2CO; (50,0 mg; 0,36 mmol) e agua (0,5 mlL) foram adicionados a uma solugiio do
aldeido 64a (24,0 mg; 0,045 mmol) em 3 mL de MeOH:THF (1:1). Apés uma noite sob
agitagdo & temperatura ambiente, a mistura reacional foi neutralizada com HCI 2 mol/L,
extraida com acetato de etila e seca com sulfato de magneésio anidro. O residuo apos
purificagdio por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de
hexano:éter etilico (80:20) forneceu o composto 68 (12,0 mg; 0,031 mmol;, 75%) e o
composto 69 (2,0 mg; 0,005 mmol; 13%).

{—)-epi-hyrtiosal {68)

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 102,0-105,2°C,

le =213 (c 0,94; CHCL)

IV (filme): 3390; 2935; 2846; 1719; 801 cm’.

RMN 'H (300 MHz, CDCh): 61,41 (m, 1H, H-1); 1,56 {m, 1H, H-2); 1,36 (m, 1H, H-3);
0.82 (m, 1H, H-5); 1,37 (m, 1H, H-6); 1,68 (m, 1H, H-7); 1,06 (m, 1H, H-9); 1,39 (m, 1H,
H-11); 9,31 (s, 1H, H-12); 1,44 (m, 1H, H-14); 1,32; 1,64 (m, 2H, Ha-15 e Hb-15); 4,48 (1,
/=72 Hz, 1H, H-16); 6,39 (s, 1H, H-18); 7,39 (t, J~ 1,65 Hz, 1H, H-19); 0,83 (s, 3H, H-
20); 0,82 (s, 3H, H-21); 0,85 (s, 3H, H-22); 0,84 (s, 3H, H-23); 1,21 (s, 3H, H-24); 7,32 (s,
1H, H-25); 2,03 (s, 1H, OH).

RMN °C (75,5 MHz, CDCl): Ver tabela 12 em anexo — pag. 274
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EMAR m/z: observado 386,28195 [M]™ (C,sH::0; calculado 386,28210)
Composto 69

Aspecto fisico: sélido branco

RMN H (500 MHz, CDCls): 50,56 (s, 3H, H-21); 0,79 (s, 31, H-22); 0,89 (s, 35, H-20);
0,92 (s, 3H, H-19); 1,36 (s, 3H, H-23); 4,60 (dd, /= 10,0 ¢ 4,0 Hz, 1H, H-15), 6,38 (m, 1}
H-17), 7,17 (t, /= 1,8 Hz, 1H, H-18); 7,35 (m, 1H, H-24).

9.2.20 — Obtencic do {(+)-epi-ent-hyrtiosal {70) a partir do aldeido 64b.

( +)-epi-ent-hyrtiosal {70) 71
Ca5H3303 Cao4H350;
PM 386,28 PM 374,28

Uma solugdo do aldeido 64b (30,0 mg; 0,056 mmol) em 2 mL de MeOH:THF (1:1)
foi tratada com K2COs (62,0 mg; 0,45 mmol) e dgua (0,5 mL). Apds agitagio também por
uma noite i temperatura ambiente, a mesma foi neutralizada com uma solugio de HCl 2
mol/L, extraida com acetato de etila e seca com sulfato de magnésio anidro. Apds a
evaporagdo do solvente o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel usando como eluente uma mistura de hexano:éter etilico (80:20) fornecendo o

composto 70 (15,0 mg; 0,039 mmol; 69%]) e o composto 71 (4,5 mg; 0,012 mmol; 21%).
{+)-epi-ent-hyrtiosal (70)

Aspecto fisice: sélido branco
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P.F.: 107,0-112,8°C
f [P =+ 22,4 (c 0,89; CHCly)

IV (filme): 3333; 2931 2866; 1716, 738 cm’".

RMN 'H (300 MHz, CDCk): §0,87: 0,98 (m, 2H, Ha-1 ¢ Hb-1); 1,18; 1,31 (m, 2F. Ha-3
e Hb-3); 0,82 (m, 1H, H-5); 1,53; 1.41 {(m, 2FL Ha-6 ¢ Hb-6); 1,37; 1,68 (m, 2H, Ha-7 e
Hb-7); 1,06 (m, 1H, H-9); 1,39; 1,82 (m, 2H, Ha-11 e Hb-11); 9,31 (s, 1H, H-12); 1,43 (m,
1H, H-14); 1,77 (m, 1H, H-15); 4,48 (m, 1H, H-16); 6,39 (m, 1H, H-18); 7,38 (t, J= 1,65
Hz, 1H, H-19); 0,83 (s, 3H, H-20); 0,82 (s, 3H, H-21); 0,85 (s, 3H, H-22); 0,84 (s, 3H, H-
23), 1,21 (s, 3H, H-24); 7,33 (s, 1H, H-25);

RMN P°C (75,5 MHz, CDCls): Ver tabela 12 em anexo — pag 274,

EMAR m/z: observado 386,28252 [M] (CysH3:05 calculado 386,28210)

Compostoe 71

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 140,0-144,5°C

RMN "H (500 MHz, CDCls): 50,56 (s, 3H, H-21); 0,79 (sl, 3H, H-22); 0,89 (s, 3H, H-20);
0,92 (s, 3H, H-19); 1.36 (s, 3H, H-23); 4,60 (dd, J= 10,0 € 4,0 Hz, 1H, H-15), 6,38 (m, 1H,
H-17); 7,17 (t, /= 1,8 Hz, 1H, H-18); 7,35 (m, 1H, H-24).

EMAR m/z: observado 374,2824 [M]"; (Cy4H;50; calculado 374,2821).

9.2.21 — Obtencio dos ésteres mandelatos 53a e 53b a partir do isocopalenol (34)

?Cﬁs

120,

H

{83a)
CagH420;
PM 438,65
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4-N, N-dimetilaminopiridina (96 mg; 0,785 mmol) foi adicionada a uma solucgio de
diclorometano (12 ml) contendo o isocopalenol 34 (228 mg, 0,785 mmol), 4cido (S)- O-
metiimandélico (130 mg; 0,785 mmol) ¢ dicicloexilcarbodiimida (162 mg; 0,785 mmol). A
reacio foi mantida sob agitaciio 4 temperatura ambiente € ap6s 2 horas, a dicicloexiluréia
formada foi removida por filtragio e o sélido resultante foi lavado com hexano. A fracio
orgénica foi lavada sucessivamente com solugdo de 4acido cloridrico 1 moVL, solucdo
saturada de bicarbonato de sédio, solugio saturada de cloreto de sodio, seca com sulfato de
magnésio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O produte brute foi submetido 3
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano: éter etilico {90:10) fornecendo a

mistura dos compostos diastereoisoméricos 53a e 53b (275 mg, 0,627 mmol; 80 %).

Os dados fisicos para a mistura dos compostos 532 e 53b foram descrites no

experimento 9.2.4.

9.2.22 - Obtencio dos epdxidos 72a e 72b a partir dos ésteres 53a e 53b.

Ca9H4204
PM 454 65

A uma solu¢do de 53a e 53b (172 mg; 0,392 mmol) em diclorometano {180
ml} a 0°C, foi adicionado 4acido m-cloroperbenzdico 50-60% (344 mg, 1,99 mmol). A
reagdo foi mantida a 0°C, sob agitagiio por uma noite e manipulada de acordo com o
procedimento descrito para 56a. Apos este periodo a mistura reacional foi lavada
sucessivamente com solugdo de carbonato de sédio 10% e solucdo saturada de cloreto de
sodio. A fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressio

reduzida. A purificacdo do produto bruto através de cromatografia em coluna de silica gel
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eluida com hexano:éter etilico (85:15) forneceu a mistura dos epéxidos 72a e 72b (124 mg;

0,273 mmol) em 70% de rendimento.
Epézides 72a ¢ 72b

Aspecto fisico: Sleo incolor

RMN 'H (360 MHz, CDCly): 50,73 (s, 3H, H-17); 0,75 (s, 3H, H-17); 0,76 (s, 3H, H-19);
0,78 (s, 3H, H-19); 0,82 (s, 3H, H-20); 0,83 (s, 3H, H-20); 0,84 (s, 3H, H-22); 0,96 (s, 3H,
H-16); 0,97 (s, 3H, H-16); 3,41 (s, 3H, OCHs); 3,42 (s, 31, OCH;); 3,92 (dd, /= 10,8 ¢ 10,0
He, 1H, H-15); 4,17 (m, 1H, H-15); 447 (dd, J= 11,5 e 2,5 Hz, 2H, H-15); 4,76 (s, 1H, Ha
a C=0); 4,83 (s, 1H, Ha a C=0}, 7,30-7,48 (m, 10H, H-orto, H-meta, H-para).

$.2.23 — Obtencac dos aldeidos 73a e 73b a partir dos epdxidos 72a e 72b.

CagH4204
PM 454,65

A uma solugdo dos epoxidos 74a e 74b (79,5 mg; 0,175 mmol} em benzeno seco (8
ml) resfriada a ~23°C, foram adicionadas 20 gotas de uma solugdo de eterato de trifluoreto
de boro (2 gotas) em benzeno (3 mL), também resfriada a —23°C. A mistura reacional foi
agitada por 1 hora a —23°C. Apds este periodo a fase orgénica foi lavada sucessivamente
com solugdo de carbonato de sodio 10% e solugdo saturada de cloreto de sodio, seca com
sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressio reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de

hexano:éter etilico {85:15), que forneceu a mistura dos aldeidos 73a e 73b (59,6 mg; 0,131
mmol,78%).
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Aldeidos 73a e 73b

Aspecto fisico: 6leo incolor
RMN 'H (300 MHz, CDCL): §0,81 (s, 3H); 0,82 (s, 3H); 0,83 (s, 3H); 0,84 (s, 3H); 0,85
(s, 3H); 1,12 (s, 3H, H-16); 3,38 (s, 3H, OCH;); 3,39 (s, 3H, OCHy); 3,92 (1, /= 10,6 Hz,

1H, H-13); 4,14 (m, 3H, H-15); 4,67 (s}, 2H, Ha a C=0); 7,30-7,40 (m, 10H, H-orto, H-
meta, H-para); 9,21; 9,29 (2sl, 2H, H-12).

9,2.24 — Obtencio do aldeido 74 a partir dos aldeidos 73a e 73b.

‘iEHO

1 e CoH340

PM 306,49
Em um baldo de 10 mL. a mistura dos aldeidos diastereoisoméricos 73a ¢ 73b (33,5
mg;, 0,074 mmol} foi dissolvido em 2,5 mL de THF:MeOH 1:1 e adicionado 0,5 mL de
uma solugdo de 1.1OH 2 mol/L. A reagio foi mantida sob agita¢do, a temperatura ambiente
por uma noite, neutralizada com HCl 2 mol/L, extraida com acetato de etila e seca com
sulfato de magnésio anidre. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de

silica gel usando como eluente uma mistura de hexano:éter etilico (85:15), fornecendo o

composto 74 (15,4 mg; 0,050 mmol; 68%).
Aldeido 74

Aspecto fisico: leo incolor
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 60,83 (s, 3H, H-19); 0,85 (s, 3H, H-18); 0,86 (s, 3H, H-17);

0,87 (s, 3H, H-20); 1,25 (s, 3H, H-16); 3,59 (m, 1H, Ha-15); 3,69 (m, 1H, Hb-15); 9,51 (s,
16, H-12).
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9.2.25 — Obtencéo do (+)-ent-hyrtiosal (29) e do diol 67 a partir do aldeido 63.

12

HO L2 \ OH
1 " OH - 3 OH
z 8 18 g 17
o~ AN 12 ™
.. ) 16 \ 7, 3 5 \ 18
21 £ zo
{-+)ent-hyrtiosal {29) 67

Uma solugio do aldeido 63 (10,4 mg; 0,019 mmol) em 2 mL de MeOH: THF {1:1)
foi tratada com K,COs (21 mg; 0,45 mmol) e agua (0,5 mL). A reacio sem oxigénio sob
fluxo de mitrogénio foi mantida sob agitagiio, 2 temperatura ambiente por uma noite,
neutralizada com uma solucio de HCI 2 mol/L, extraida com acetato de etila e seca com
sulfato de magnésio anidro. Apos a evaporacgdo do solvente o produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de hexano:éter

etilico (80:20) fornecendo o composto 29 (5.2 mg; 0,013 mmol, 70%) ¢ o composto 67
(1,50 mg; 0,004 mmol; 20%).

Os dados fisicos para os compostos 29 e 67 estiio descritos no experimente 9.2.18,

9.2.26 — Obtencio do diol 71 a partir do (+)-epi-ent-hyrtiosal (70).

C24H3303
PM 374,28

Em um baldo de 10 mL o hyrtiosal 70 (6,0 mg; 0,016 mmol) foi dissolvido em 1,5
mlL de THF:MeOH 1:1 e adicionado 3 gotas de uma solugdo de LiOH 2 mol/L. A reacio

foi mantida sob agitacio, sem oxigénio sob atmosfera de nitrogénio, a temperatura
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ambiente por uma noite, neutralizada com HCI 2 mol/L, extraida com acetato de etila e seca
com sulfato de magnésio anidro. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de sihca gel usando como eluente uma mistura de hexano:éter etilico (80:20),

fornecendo o Gmico composto 71 (3,0 mg; 0,008 mmol; 52%).

Os dados fisicos para ¢ diel 71 estdo descritos ne experimento 9.2.20

9.3 - Experimental referente ao capitulo Il

9.3.1 - Obtencio do ceto-epoxido 78.

C19H3002
PM 290,45

,
17 %e

1° Experimento

O dienc 54 (23,4 mg; 0,086 mmol) foi dissolvido em 5 mL de CH,Ch e colocado
em banho de gelo seco/etanol (~ 78°C). Ozénio foi borbulhade a solugiio em um fluxe de
100mL/min. por 5 minutos. Ao término da reagdo, foi passado um fluxo de nitrogénio para
eliminar o0 excesso de ozbnio ¢ a mistura reacional foi deixada atingir a temperatura
ambiente. Adicionaram-se entdo 45 mg de trifenilfosfina € a mistura permaneceu sob
agitacdo por 2 horas. O solvente foi evaporado e o produto foi purificade por cromatografia
em coluna de silica gel utilizando como eluente hexano/éter etilico (85:15) para fornecer a

ceto-epoxido 78 (5,2 mg, 0,018 mmol) em 21% de rendimento.

2° Experimento
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O dieno 54 (27,0 mg; 0,099 mmol) foi dissolvido em 6 mL de CHClz/MeCH (1:2)
e colocado em banho de gelo seco/etanol (~ 78°C). Ozdnio foi borbuthado a solucdo em um
fluxe de 100mL/min. por 5 minutos. Ao términc da reagio, foi passade um fluxo de
nitrogémo para eliminar o excesso de ozénio & a mistura reacional foi deixada atngir a
temperatura ambiente. Adicionou-se entio 50,0 mg de trifenilfosfina e a mistura
permaneceu sob agitagdo por 2 horas. O solvente foi evaporado e o produto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel utilizando como eluente hexano/éter etilico

(85:15) para fornecer a ceto-ep6xido 78 (6,4 mg, 0,022 mmol) em 22% de rendimento.
Ceto-epbxido 78

Aspecto fisico: sélido branco

B.F.: 127-131°C

IV (filme): 2990; 2922, 2866; 1702; 1453; 1436; 1385; 1025 cm™.,

RMN 'H (300MHz, CDCh): 0,83 (s, 3H, H-17); 0,87 (s, 3H, H-18); 0,95 (s, 3H, H-20);
1,03 (s, 3H, H-19); 1,42 (s, 3H, H-16); 3,38 (t, /=2,1 Hz, 1H, H-12).

9.3.2 - Obtencio do epoxido 79,

8 CzoH320
PM 288,48

1° Experimento

A uma solugdo do dieno 54 (32,8 mg; 0,120 mmol) em diclorometano (4,0 ml), foi
adicionado 4cido m-cloroperbenzéico 50-60% (45,7 mg, 0,265 mmol) e deixada sob
agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas. Apds este periodo a mistura reacional foi

lavada sucessivamente com solugio de carbonato de sodic 10% e solugio saturada de
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cloreto de sodio. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro ¢ evaporada sob
pressio reduzida. A purificagio por coluna de silica gel usando com eluente uma mistura de
hexano:éter etilico (85:15) forneceu o epoxido 79 (10,2 mg, 0,035 mmol) em 36% de

rendimento.
2° Experimento

A uma solugfio do dieno 54 (23,4 mg, 0,086 mmol} em metanol (4,6 ml), foi
adicionado monoperfialato de magnésio hexahidratado 85% (55,0 mg, 0,111 mmol) e
deixada sob agitagdc a temperatura ambiente por 3 horas. Apds este periodo a mistura
reacional foi lavada com soluggo de carbonato de sédio 10% ¢ solucio saturada de cloreto
de sodic. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressdo
reduzida. A purificagdo por coluna de silica gel usando como eluente hexano:éter etilico

{(85:15) forneceu dois compostos, um identificadoc como o epéxido 79 (5,7 mg, 0,020

mmol) em 23% de rendimento.

Epoxido 79

Aspecto fisico: solido branco

RMN 'H (300MHz, CDCL): 50,82 (m, 1H, Ha-1); 1,62 (m, 1H, Hb-1); 1,10 (m, 1H, Ha-
3); 1,36 (m, 1H, Hb-3); 0,79 (m, 1H, H-5); 1,38 (m, 1H, Ha-6); 1,60 (m, 1H, Hb-6); 1,53
(m, 1H, Ha-7); 1,85 (m, 1H, Hb-7); 1,15 (m, 1H, H-9); 1,76 (m, 1H, Ha-11); 2,10 (d4,
J=15,0 € 3,3 Hz, 1H, Hb-11); 3,20 (t, /= 2,0 Hz, 1H, H-12); 5,30 (s, 1H, Ha-15); 5,13 (s,
1H, Hb-13); 1,48 (s, 3H, H-16); 0,83 (s, 3H, H-17); 0,87 (s, 3H, H-18); 0,99 (s, 3H, H-19);
0,92 (s, 3H, H-20).

RMN PC (75,5MHz, CDCL): §39,5 (C-1); 18,7 (C-2); 41,7 (C-3), 33,4 (C4); 55,9 (C-5);
18,5 (C-6); 39,4 (C-7); 37,8 (C-8); 46,0 (C-9); 37,4 (C-10); 21,8 (C-11); 61,2 (C-12); 56,2
(C-13); 157,1 (C-14); 110,8 (C-15); 22,7 (C-16); 21,8 (C-17); 33,1 (C-18); 21,7 (C-19};
16,1 (C-20).
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9.3.3 — Obtencio dos diéis 80 ¢ 81.

CaoH3z40;
PM 306,48

A uma solugio do dieno 54 (523 mg, 0,192 mmol) em piridina anidra (1,5 mi.)
foram adicionados uma solucic de OsO, em tolueno (52 mg, 0,205 mmol). A mistura
reacional foi deixada no escuro sob agitagio a temperatura ambiente por 70 horas. Apés
este periodo foi adicionado uma solugio de metabisulfito de sodio {248 mg, 1,3 mmol) em
0,6 mL de pindina:agua (1:1) e deixado scb agitagio por mais 2,5 horas. Em seguida a
mistura reacional foi dissolvida em acetato de etila e lavada com uma solugiio de HCI 5%,
solu¢io saturada de cloreto de sédio e seca com sulfato de magnésio anidro, filtrado e
evaporado a vacuo. O residuo foi cromatografado em coluna de silica gel eluida com
hexano:éter etilico (90:10) fornecendo dois didis 80 (17,0 mg; 0,055 mmol) e 81 (17,0 mg,

0,055 mmol) ambos com rendimentos de 29%.
Diol 80

Aspecto fisico: dleo incolor

RMN *H (300 MHz, CDCL): 0,82 (s, 3H, H-17); 0,83 (s, 3H, H-18); 0,89 (s, 3H, H-20);
0.94 (s, 3H, B-19); 1,81 (d, J= 1,8 Hz, 3H, H-16); 3,78 (d, J= 10,8 Hz, 1H, Ha-15); 3,60
(dd, /= 10,95 ¢ 6,6 Hz, 1H, Hb=15); 5,56 (s, 1H, H-12).

RMN ¥°C (75,5 MHz, CDChs): 640,2 (C-1); 18,6 (C-2): 41,9 (C-3), 33,1 (C-4); 56,4 {C-
5); 18,6 (C-6); 32,9 (C-7); 40,8 (C-8); 47,8 (C-9); 37,2 (C-10); 23,1 {C-11); 127.3 (C-12);
134,9 (C-13); 75,6 (C-14); 62,3 (C-15); 21,8 (C-16); 20,3 (C-17); 33,4 (C-18); 16,4 (C-19);
15,9 (C-20).
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Diol 81

Aspecte fisico: sOlido branco

P.F.: 166,0-168°C

RMN *H (300 MHz, CDCh): 0,84 (s, 3H, H-17); 0,87 (s, 6H, H-18 e H-20); 1,10 (s, 3K,
H-19); 1,41 (s, 3H, H-16); 2,22 (sl, 1H, OH); 2,58 (s, 1H, OH); 3,76 (sl, 1H, H-12); 5,33 (s,
1H Ha-15); 4,94 (s, 1H, Hb-15).

RMN PC (75,5 MHz, CDCL3): 6 40,5 (C-1); 18,8 (C-2); 42,0 (C-3), 33,3 (C-4); 56,4 (C-
5); 18,6 (C-6); 39,8 (C-7); 39,9 (C-8); 49,0 (C-9); 37,5 (C-10); 25,5 (C-11); 75,3 (C-12),
73,7 (C-13); 163.4 (C-14); 106.5 (C-15); 28,9 (C-16); 23,8 (C-17); 33.4 (C-18): 21,5 (C-
19); 16,3 (C-20).

9.3.4 — Obtenciio seletiva do epoxido 79 a partir do dieno 34.

E CooH3,0
PM 288.48

O dieno 54 (48,7 mg, 0,179 mmol) foi dissolvido em 2.5 mlL de
acetona:diclorometanc (4:1) resfriado a 0°C e adicionados 36,83 mg (0,207 mmol) de N-
bromosuccinamida. Em seguida o banho de gelo foi removido ¢ a reaciio permaneceu sob
agitacdo até que todo o dieno fosse consumido (1 hora). Apés evaporacio da acetona, o
meio reacional foi dissolvido em acetato de etila e adicionado uma soluciio de bicarbonato
de sodio 5% e deixado sob agitacdo por mais 30 minutos. A mistura reacional foi entio
lavada com solugdo saturada de cloreto de sddio seca com sulfato de magnésic anidro,
filtrada e evaporada a vacuo.

O residuo contendo a bromidrina foi entdo dissolvido em 2 mL de THF anidro e
adicionado lentamente a uma solucio a 0°C de hidreto de sddio 60% (5 mg) em ImL de

THF anidro. A reacdio foi mantida sob agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente. Apos
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este pertodo foi adicionado a mistura reacional 2 mL de uma solucdo saturada de NH,Cl e
extraida com acetato de etila. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de cloreto de
sbdio, seca com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressac reduzida. O produto
bruto foi purificado em coluna de silica gel eluida com hexano/éter (97:03) para fornecer o

epoxido 79 (25,8 mg, 0,089 mmol) em 50% de rendimento.

Epéxido 79

Aspecto fisico: sohdo branco

RMN 'H (300 MHz, CDCh): 50,82 (m, 1H, Ha-1); 1,62 (m, 15, Hb-1); 1,10 {m, TH, Ha-
3): 136 (m. 1H, Hb-3); 0,79 (m, 1H, H-5); 1,38 (m, 1H, Ha-6); 1,60 (m, 1H, Hb-6); 1,53
(m, 1H, Ha-7}; 1.85 {m 1H, Hb-7); 1,15 (m, 1H, H-9); 1,76 {m_ 1H Ha-11); 2,10 (dd4,
J=15,0 € 3,3 Hz, 1H, Hb-11); 3,20 (t, J= 2,0 Hz, 1H, H-12); 5,30 (s, 1H, Ha-15); 5,13 s,
1H, Hb-15); 1,48 (s, 3H, H-16); 0,83 (s, 3H, H-17); 0.87 (s, 3H, H-18); 0,99 (s, 3H, H-19);
0,92 (s, 3H, H-20).

9.3.5 - Obtencio do ceto-epéxido 78.

PM 290,45

Para uma solugdo do epéxido 79 (25,8mg, 0,089 mmol) dissolvido em 1.5 mL de
acetonitrila e 1,5 mL de CCl; foram adicionados 1.5 mL de H;O e 78, 5 mg de NalO4. A
esta solucdo bifasica foi adicionado 2mg de tricloreto de ruténio hidratado RuCLLH,0)ea
mistura sob agitagdo magnética foi refluxada por uma noite. Apls este periodo
adicionaram-se mais 5,0 ml de CH,Cl, 4 mistura reacional €, em seguida, extraiu-se esta
mistura com CH:Cl;. A fragiio orgénica fol seca com sulfato de magnésio anidro e
evaporada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel usando como eluente uma mistura de hexano:éter etilico (92:8) para

fornecer o composto 78 (18,0 mg; 0,062 mmol} em 69% de rendimento.
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Ceto-epoxido 78

Aspecto fisico: sdlido branco

B.F.: 127-131°C

RMN 'H (300MHz, CDCh): 0,83 (s, 3H, H-17); 0,87 (s, 3H, H-18); 0,95 (s, 3H, H-20);
1,03 (s, 3H, H-19); 1,42 (s, 3H, H-16); 3,38 (1, J= 2,1 Hz, 1H, H-12).

9.3.6 - Obtenciio do diol 82

F o, 82
v ®  CqygH3202
PM 292,45

Para uma solugio do ceto epoxido 78 (25,6 mg, 0,088 mmol) dissolvido em 10 mL
de tolueno anidro foi adicionado 51,4 mg (0,25 mmol) de isopropdxido de alumimio. A
mistura reacional foi refluxada por uma noite ¢ apos este periodo foi extraida com acetato
de etila, seca com suifato de magnésio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente uma

mistura de hexano:acetato de etila {80:20) para fornecer o composto 82 (17,2 mg; 0,062

mmol) em 70% de rendimento.
Diol 82

Aspecto fisico: solido branco

P.F.: 205,0-208,0°C

IV (filme): 3418; 3351, 2972; 2936, 2887, 996, 918 em™.

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 0,83 (s, 3H, H-17); 0,87 (s, 3H, H-18); 0,95 (s, 3H, H-20);
1,03 (s, 3H, H-19); 1,42 (s, 3H, H-16); 3,38 (t, /=2,1 Hz, 1H, H-12).



157

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 159

10 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 - Bhakuni . 8., .J Indian Chem. Soc., 1998, 191.

2 - Bergmann W, Feeney R.,.J. Org. Chem., 1951, 16, 981.

3 - Bergmann W, Burke D. C., J. Org. Chem., 1955, 20, 1501-1507.

4 - Guyot M., Zoosysiema, 2000, 22, 419.

5 - Privat de Guarilhe M., Rudder J., Comptes Rendus de |'Académie dés Sciences, 1964,
259(D), 2725-2728.

6 - Schwartsmann G., Rocha A. B, Berlinck R. G. 8., Jimeno ., Lancet Oncol., 2001, 2,
221.

7 - Newton G. G. F., Abraham E. P_, Nature 1955, 175, 548.

8 - Faulkner D. J., Nat. Prod. Rep., 2002, 19, 1, 2001, 18, 1.

9 - Namikoshi M., Akano K., Kobayashi H., Koike Y., Kitazawa A., Rondonuwu A. B.,
Pratasik S. B., J. Tokio Univ. Fisheries, 2002, 88, 15.

10 - Sevcik C., Barboza C. A, Toxicon, 1983, 21, 191.

11 - Crews P., Nayior S., Prog. Chem. Nat. Prod.,1985, 48, 203.

12 - (a) Hanson J. R., Nat. Prod. Rep., 1992, 481; (b) Rowland S. J, Robson J. N, Nature,
1986, 324, 561.

13 - Silva E. D, Scheuer P. J., Tetrahedron Lett., 1980, 21, 1611.

14 - Potts B. C. M, Faulkner . J, Carvalho M. S, Jacobs R. 8., J. Am. Chem. Soc, 1992,
114, 5093.

15 - Soriente A., Rosa M., Scettr1 A., Sodano G, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 8007.

16 - {(a) Katsumura S., Fujiwara S., Isoe S., Tetrahedron Lett., 1985, 26, 5827, (b) Garst M.
E., Tallaman E. A, Bonfiglo J. N, Harcourt D., Ljungwe E. B, Tran A, Tetrahedron
Lert., 1986, 27, 4533; (¢) Katsumura S., Fujiwara S, Isoe S., Tetrahedron Lett., 1988, 29,
1173; {(d) Bury P., Hareau G., Kocienski P., Tetrahedron, 1994, 50, 8793,

17 - Gunasekera G. P, McCarthy P. J, Borges M. K., Lobkovsky E., Clardy J., J Am.
Chem. Soc., 1996, 118, 8759

18 - (a) Miyaocka H., Kajiwara Y., Yamada Y., Tefrahedron Leit., 2000, 41, 911, (b)
Miyaoka H., Kajiwara Y., Hara Y., Yamada Y, J. Org. Chem., 2001, 66, 1429; (c) Corey



160 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

E. J., Roberts B. E., J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 12425; (d) Boukouvalas J., Cheng Y. X,
Robichaud 1., J. Org. Chem., 1998, 63, 228,

19 - Yamada Y, Iguchi K, Shimada Y, J, Org. Chem., 1992, 57, 522.

20 - Kobayashi J., Doi Y., Shigemori H., Tshibashi M., Mizobe F., Kawashima A, Nakaike
S., Chem Pharm. Bull, 1993, 41, 2190.

21 -Davis R, CaponR. J., dustr. J. Chem., 1993, 46, 1295,

22 - Manes 1.V, Naylor S, Crews P., Bakus G.J, J Org. Chem., 1985, 50, 284.

23 - CharanR. D., McKee T. C, Boyd M. R., .J. Nat. Prod., 2002, 65, 492,

24 - Schmidt E. W, Faulkner D. ], Tetrahedron Lert., 1996, 37, 3954,

25 - Chang L. C., Quintero S. O, Nicholas G. M., Bewley C. A, Tetrahedron, 2001, 57,
5731

26 -Pettit G. R, Cichacz Z. A, Tan R, Hoard M. S, Melody N, Pettit R. K, J. Nat. Prod.,
1998, 61, 13.

27 - Carotenute A, Fattorusso E., Lanzotti V., Magno S., Mayol L., Liebigs Ann., 1996, 77.
28 - Conte M. R, Fattorusso E., Lanzotti V., Magno 8., Mayol L., Tetrahedron, 1994, 50,
846,

29 - He H., Kulanthaivel P., Baker B. 1., Tetrahedron Lert., 1994, 35, 7189.

30 - Youssef D. T. A, Yamaki R. K., Kelly M., Scheuer P. J.,J. Nat. Prod., 2002, 65, 2.

31 - Buchanan M. S, Edser A, King G., Whitmore J » Quinn R. 1, J. Nat. Prod., 2001, 64,
300.

32 - Miyaoka H., Nishijima S., Mitome H., Yamada Y., J. Nat. Prod., 2000, 63, 1369.

33 -Ryu G., Matsunaga S., Fusetani N, /. Nat. Prod , 1996, 59 515,

34 -BowdenB. F., Coll J. C, LiH., J. Nat. Prod., 1992, 55, 1607.

35 - Randazzo A., Debitus C., Minale L., Pastor P. G., Alcaraz M. J., Paya M., Paloma L.
G.,J. Nat. Prod., 1998, 61, 571.

36 - Rosa S., Puliti R, Crispino A, Giulic A. D., Mattia C. A., Mazzarela L., J. Nat. Prod,,
1994 57, 256.

37 - (a) Furuichi N., Hata T., Soetjipto H., Kato M., Katsumura S., Tetrahedron, 2001, 57,
8425, (b) Cimino G, Sodano G., Spinella A, Tetrahedron, 1987, 43, 5401; (c) De
Carvatho M. S., Jacobs R. S_, Biochem. Pharmacol., 1991, 42, 1621.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 161

38 - (a) Meyer B. N, Ferrigm N. R, Putnam J. E_, Jacobson L. B., Nichois D. E_,
. McLaughlin J. L., Plania Med., 1982, 45, 31, (b) Zhao G., Jung J. H., Smith D. L., Wood
K. V., Mclaughlin I. L., Plania Med. | 1991, 57, 380.

39 - Santiago, G. M. P. — Sintese de sesterterpenos a partir do 4acido copalico: Sintese dos
ésteres (S)-O-Metilmandelatos do hyrtiosal € ens-hyrtiosal e estudo sobre a sintese do ent-
queilantenodiol. Tese de Douterado, Instituto de Quimica, UNJCAMP, 1997

40 - Heissler D, Ladenburger C., Tetrahedron, 1988, 44, 2513.

41 - Carvalho A. B. - Estudo Sobre a Sintese de Sesterterpeno Hirtiosano e Sobre a Sintese
de Agtcares Clorados. Tese de Doutorado, Instituto de Quimica, UNICAMP, 1994,

42 - ITmamura P. M., Raveda E. A | J. Org. Chem., 1980, 45, 510.

43 - Bory 8., Fetizon M, Laszlo P, Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 2310

44 - Dierassi C., Nakano T., J. Org. Chem., 1961, 167.

45 - Veiga V. F. ], Pinto A. C., Quim. Nova, 2002, 25, 273;

46 - Veiga V. F. J, Patitucei M. L., Pinto A. C., Quim. Nova, 1997, 20, 612.

47 - Ohloff G., Liebigs Ann., 1958, 617, 134,

48 - Ourisson G., Hugel G., Ochischlager A. C., Tetrahedron, 1966, Suppl. 8, Part 1, 203.
49 - Ekong D. E. U, Okogun J. 1, Chem. Comm., 19672, 72.

50 - Caputo R., Mangoni L., Phytochemistry, 1967, 13, 467.

51 - Santis V., Medina J. D., .J Nat. Prod., 1981, 44 3.

52 - Stipanovic R. D., O'Brien D. H., Rogers C. E., Thompson T. E., J. Agric. Food Chem.,
1979, 27, 458.

53 - Bory 8., Fetizon M., Laszio P, Manh D. K, Kone M. Anh N. T., Bull. Soc. Chim. Fr.,
1975, 2347.

54 - Asselineau C., Bory S, Fetizon M., Laszlo P, Bull. Soc. Chim. Fr., 1961, 1429,

55 - Trost B. M., Belletire J. L., Godleski S., McDougal P. G, Balkovec J. M., J. Org.
Chem., 1986, 51, 2370.

56 - Sadtler NMR Search Master 3.2; Bio-Rad Laboratories, Sadtler Division, Philadelphia,
Pennsylvama, 1996.

57 - Audier H. E., Bory 8., Fétizon M., Anh N. T., Spectres de masse de Terpenes, Buli.
Soc. Chim. Fr., 1966, 4002,



162 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

58 - (a) Riguera R, Seco J. M., Quinda E., Tetrahedron Asym., 2000, 11, 2781; (b) Riguera
R., Seco J. M., Quinda E., Terrakedron Asym., 2001, 12, 2915; (c) Seco I. M., Quinca E.,
Riguera R., Tetrahedron Asym., 2000, 11, 2781,

59 - (2) Sullivan G. R, Dale J. A, Mosher H. S J Urg. Chem., 1973, 38,2143, (b) Dale I.
A., Mosher H. 8., J Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512.

60 - (a) Latypov S. K., Seco J. M., Quinda E_, Riguera R, J. dm. Chem. Soc., 1998, 120,
877, (b) Seco J. M., Latypov §. K., Quinda E., Riguera R, Tetrahedron Letr. 1994, 35,
2921; (c) Latypov §. K., Seco J. M., Quinda E., Riguera R, J. Org. Chem., 1995, 60, 504,
(d) Seco J. M., Quinda E., Riguera R., Tetrakedron Asym., 1995, 6, 107;

61 - Mateos A. F., Barba A. L., Coca G. P., Hernandez C. T., Synlett 1995, 409.

62 - Fujimoto Y., Kanzawa Y., Tkuina Y., Kakinuma K., Ikekawa N, J Chem. Soc. Chem.
Commun., 1989, 1107,

63 - Blunt J. W, Hartshom M. P_, J. Chem Soc. (C), 1968, 635.

64 - Georghiou P. E., Ren Y., Can. J. Chem., 1993, 71,364,

65 - Hancock W. S., Mander L. N., Westropp R. A. M., J. Org. Chem., 1973, 38, 4090.

66 - Wang Y. and Metz P., Tetrahedron:A4sym., 2000, 11, 3995,

67 - (a) Basabe P., Diego A, Diez D., Marcos 1. S., Urones J. G., Synlett, 2000, 12, 1807,
(b) Basabe P., Diego A, Diez D., Marcos I. S, Mollinedo F., Urones I. G., Synthesis, 2002,
11, 1523;

68 - Urones J. G., Marcos 1. S., Basabe P, Gomez A, Estrella A, Lithgow A. M., Nat.
Prod. Lett., 1994 5, 217.

69 - Hambley T. W, Taylor W. C., Toth S., Aust. J. Chem., 1997, 50, 903.

70 - Imamura P. M. — Determinacgio da estereoquimica do C-13 e tentativa de sintese de
diterpeno bromado isoaplisina-20. Tese de Doutorado, Instituto de Quimica, UNICAMP,
1981.

71 - Brougham P., Cooper M. 8., Cummerson D. A, Heaney H._, Thompson N_, Synthesis,
1987, 1015.

72 - Kobayashi S., Ishida T., Akiyama R, Org. Let, 2001, 17, 2649.

73 - Sharpless K. B., Park C. Y., Moon Kim B., Tetrahedron Lett., 1991, 32, 1003.

74 - Ziffer H., Kasai M., J. Org. Chem., 1983, 48 712.

75 - Boulin B., Arreguy-Sam M. B_, Delmond B., Tetrahedron, 1998, 54, 2753.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 163

76 - Takikawa H., Hirooka M., Sasaki M., Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1713.

77 - Carlsen H. J., Katsuki T., Martin V. S_, Sharpless K. B., J Org. Chem., 1981, 46,
3936,

78 - Mischne M. P, Sierra M. G, Ruveda E. A, J. Org. Chem., 1984, 49, 2035,

79 - Sierra M G, Kaufman T., Ruveda E. A., J Chem. Soc., Chem. Commun., 1986, 418.
%0 - Braz-Fitho R., Quim. Nova, 1994, 17, 405.

81 - Cechinel V. F., Quim. Nova, 1998, 21, 99.

82 - McLaughlin J. L., Colman-Saizarbitoria T., Anderjo J. E., Rev. Soc. Venez. Quim.,
1995, 18(4), 13.

83 - Saxena G., Farmer S., Towers G. H. N, Hancock R. E. W, Phvtochem. Anai., 1995, 6,
125.

84 — Skehan P., Storeng R, Scudiero D, Monks A, McMahon 1., Vistica D, Warren J. T,
Bokesch H., Kenney S., Boyd M. R, J. National Cancer Institute, 199¢, 82, 1107.

85 - Perrin D. D., Armarego W. L. F_, “Purification of Laboratory Chemicals™ 1988, 39 Ed.

Pergamon Press.



165

ESPECTROS




ESPECTROS

167

9000 1 62
8000 o

70007 L, S5

m_ 137

4000 1

20001 f

1@" f

iz 40 6080 100 120 140 160 180 200 290

Abundance Scan 815 (21.905 min): MET.D

E 01 — Espectro de massas (IE, 70 eV) do copalato de metila (30b).

Yy

AMWULL

' ¥ T g T L T T T 3 T T T T H g t v T

5 4 2

g T T T
2 i ppa

7 B
E 02 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCL;) do copalato de metila (30b).




168 ESPECTROS

LA L T B B L A S S S S AL S S S it e e L I B S i s T - T LA s e Ty
i6D i4p 1Ze i0g a0 80 40 28 ko]

L . e 1

T e e A S S S S S S S e ey s S R Ty L I e e e
134 123 iis 188 g4 LY 78 50 55 43 38 (43 ppm

E 04 - Espectre de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCls) do copalato de metila {30b3.



ESPECTROS 169

. L e f n{i
ﬁ Lo b
| B i L \ _
gt T ¥ i EANERN A L B R LA S T T 4 A R f
5.5 5.8 3.9 2.5 2.8 i.5 1.9 3.5 ppRE
— e s nand -
.98 g.oe 898 23.68

E 05 - Espectre de RMN de "H (300 MHz, CDCL) do isocopalato de metila (33).

_ o/
A S M

2.8 i.¢ [0

E 06 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CBCls) do éster 52b.



170 ESPECTROS

ot prsemhorh it O A o W W bgsohnsio.

e gy - U r Py T - reprr— T Ty T T Y
is58 148 iZe iss 38 &2 &4 2% pam

~ E 07 - Espectro de RMN de ¥C (75,5 MHz, CDCL) do éster 52b.

v " ™ Lons, i e,
hdreemroeirie

T T ' T ’ N T

+ t r r r o r T - T
&8 58 48 pom

E 08 — Espectro de DEPT 90 ¢ 135 (75,5 MHz, CDCl;) do éster 52b.



ESPECTROS

171

T A
| l
JL; AN s . U
E.'G, -5-5‘ o jSlﬁ ‘ '1.!5. diﬂ ' 3.‘5r o ‘3jﬁ .~'2.’Sl ( KZ.Fl!‘ I‘E..!.S“ Zjﬂ ;
2 Dok

2.00

E 09 — Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl;) do isocopalenol (34).

o e

TH

ST

5.1

T 4 T i T ¥ 7 T 1 ! T ¥ ¥ T
7 & 5 4 3 2 i &
[O—— i rroed qud bgend t = r T
4.3 632 8.02 b.o8 §.28
.92 §.82 #.92 §.41 &.94

E 10 — Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl) dos ésteres diastereoisoméricos S3a

e 53b.




172 ESPECTROS

|
|
| f

Cree T e T T e 2e .
E 11 - Especiro de RMN de C (1255 MHz, CDCL;) dos ésteres diastereoisoméricos
53a e 53b.

AR R S NS MR S S pa s s S — s formrrr— e s
134 12¢ 113 i8¢ 94 &8 79 11 54 af L 28 ig ppm

E 12 - Espectre de DEPT 90 e 135 {125,5 MHz, CDCl;) dos ésteres
diasterecisomeéricos 53a e 53b.



173

ESPECTROS

pom

55,14

L

S 555251
£
< . \
,ﬁmﬁﬁ%m 7133 =
S ghany  B2R699
I a8 877 949,75 o $.
i El
F170.41 oy m
& 2
-
1347.97 Mm =
L] )
g e
]
[~]
&
3
[-*]
B
s B
g &
&8
=] i e
T o e’ [ &
e ecnmttnmeea .= S 3
g ® e — ==
ffu‘ oev..v,“,/u.lil” 2 123
£ = |
=) ko
S 184542 m %a !
T e 292335
2004 1720030 . ©
e £ &
- ™ m
=
o
340738 &
£
/ g
e Y
=
i
)
I i 1 m -
g g 8 2 2 ¥ M

Lk

A,

[—

1.93

E 14 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls) do éster metanossulfonice (35).




174 ESPECTROS

s E

130 120 110 100 86 8 78 60 58 40 30 28  ppm

oot

ey T T T T —t T T 4 Ty ™y 7 T v v r
zag 2% 249 19 igg 143 izg 102 -1 88 4% 28 2 ppm

E 16 ~ Espectrs de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCh) do éster metanossulfdnico {35).



175

ESPECTROS

w,w.,wa_.%. aze ?
%rzhwlqﬁﬂxﬁnlﬂelﬁuEE%ﬁwm .21
Wi b

P —
16353
=
2738.01

1000

3000

D 23,
. i, m.w:@\il““&”hu”ﬁuﬁg,
<
AN
vw,i,w.uu
\,\\
5 5 5 5

4000

2000

E 17 — Espectro no Infravermelho (KBr) da nitrila 36.

6
14«,‘“ {

..u\.?.,

iHHE

......

W

N

apm

e e
1.3

4 e gy

1.5

4.82

4.01

E 18 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl) da nitrila 36.



176 ESPECTROS

= 16

e sparaning 8

- BRSPS Wmmmmwdmaw&w
130 126 10 100 91 8 78 sg 53 a8 38 28 ppm

E 15 - Espectro de RMN de °C (125,5 MHz, CDCl;) da nitrila 36,

)

248 221 zag 180 158 148 % 1zp 109 EY 60 ag 20 & ppm

E 20 - Espectre de DEPT 90 e 135 (125,5 MHz, CDCl) da nitrila 36,



ESPECTROS 177

- f

£z -
{pam}

H;Lwyp;
" n
] D'?
[]
ﬂ‘

-3

71

T B o T T T [ N T o T ) ER T ¥ T
148 33 128 238 106 S0 86 7% BF 58 48 =g 2 i3
Fi {ppm)

E 21 - Espectro de RMN 2D (*H, “*C, HSQC) da nitrila 36.

}_;TW"

ppR

5.8 5.8 4.5 5.8 3.5 3.0 2.5 2.8

B.87

E 22 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) do isocopaladiene (54).



i78 ESPECTROS

S— . v v . " T gy ™t ; T T T
148 128 EX:] &g 58 a8 zZ8 B ppR

E 24 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCL) do isocopaladieno (54).



ESPECTROS 179

g0~ |
, i LiW}f@ﬂmﬂrﬁ*‘
80— . / f;( ' ] -
W\\ / \; fﬂ‘ﬁ{ U%] = g
704 \z’{; !1 ;/ = oz
= 7 T g
= Pcos
4
=4
AN 5 3
| &
50 %!M
4000 3000 ° 2000 1000

E 25 — Espectro no Infravermeiho (KBr) do aldeido 32.

#8585
JRE——— L1}

——— 1]

J\M i
. . . T ; ; T e +—T 7
ig g B 7 ] 3 4 3 2 1 ppR
R e ’
.92 .62 s

E 26 - Espectrs de RMN de "H (300 MHz, CDCl) do aldeido 32.



180 ESPECTROS.

i 5 s J ol
ATy e i Ry e i b g

- ) "
zs0 188 158 180 ST T P A A A 25 ppm
E 27 - Espectro de RMN de 1*C (75,5 MiHz, CDCL) do aideido 32.
i |
i |
- o
|
1 it 444
248 zza 280 188 180 aan 13 iie 80 es a1 ze % com

E 28 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CBCls) do aldeido 32,



181

ESPECTROS

§00.512
S ety B
756,857
zlﬁ@: 5795079

o B

13857
1456.39
j]
i Z848.12
=T 88

i

T
1000

3000

2000

A000

B

40~

20+

37a.

Anico

Espectro no Infravermelho (filme) do dlcool fur

E29-

pom

oo}
,,,,,, e
el
I
W |
i~
,
- 1
! ﬁ
-
v
824 H -
FE L g — &
TR
gy T W
ey S
h—
..‘
,w m
w =¥
52k°80 — s
w2 g <
gy g Gl

BEE L™ ia}tiiiﬁ\lahﬁ
e
0¥ 2 e
Y

&30

[—
a.82

f——
8.87

37a.

Y

rinico

E 30 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCL) do slcool fu



182 ESPECTROS

18 139 128 118 108 38 &0 71 85 sg a0 30 2o

E 31 - Espectro de RMN de °C (75,5 MHz, CDCl;) do dlcool farinics 37a.

T e ey gt g e

vepgey & : - T T T ~ .
z4n 220 280 186 188 14g 120

T b ey ey Ty T

10 Y 51 ap 28 $  ppm

E 32 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCls) do dlecool furdnice 37a.



183

g7 600.782 740.631 r . -
e 792.071 /

e ]

— 876973

ESPECTROS

1000
e et

-
LY w\
wee <
zop g L
7
—
[EI M <
—
= # —
8 -
<]
]
[1T e SS— \illtg

N =

3000

BTy SR
14 ) [
e —

E 33 - Espectro no Infravermelho (filme) do dlcool furinico 37b.

4000

80~ -

40—
20

4.85

37h.

a

rianico

9.82

E 34 - Espectre de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do aleool fu




184 ESPECTROS

|

L ‘
! ] %
L U

L A R ! Y T T U ! LI T [N
1350 iag i3¢ iz219 B £ 3] 1680 sy ag 70 g0 58 43 3¢ 28 ppm

E 35 - Espectro de RMN de °C (75,5 MHz, CDCl;) do slcool furéinico 37b.

1
N
O RO "
I
o
iR
i
|
|
§
e it L
E L I"“z'“i"'F*“'z“"t'“!*"'1"‘;‘4“5*‘-a"“l"”]""?
156 149 130 120 11g¢ 100 3g &9 78 60 51 48 340 28 ppm

E 36 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCL) do slcool furdnico 37b.



185

ESPECTROS

|
l
|

420 440

8 I am4is4%0
iy
) 360 380 400

YTy

15" a4s
320 240

T

,12953
280 200

258 g

i)

1

177
160 180 200 220 240 260

158
145

120 140

0 60 80 100

TR0
y \i&uﬂh”hri
= 740,348
= 922,953
= 103785 |8
ST N3
=\
2 .
PW%W&H,WMW!H 1385.6
< e/:m:w
L% . _
. _M 5
ot &
o =] -,
\m ..m a.m_.
S _mm
. - 8 N
g j
| €
o
=
e 2645.95 >
S | . ¥ T -
N s 1 g w
A 1 o
C L
" G
!J,EM.: 2
=
e
e B
o g
= &,
o
{ &
3 T
i~
M s & § 8§ § §
ST R TR E Y ik B

E 38 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do dlcool 37¢.

miz—>




ESPECTROS

186

\ :
.
S —— — -
= | £ -
. . 706.293
. : ] _ 739268
| =" |
— | . e 883.232
= = e mmr——-— §70.763
aﬁﬂﬁliﬁmtﬂ,lmsm,. »Py.ltfiwas!aﬁﬁil% 164048
a e v
m B == 1264.4
— 138558
«n&f}i!iﬂl o +458 .25
M —ERE S
) ) 5
e
™ -3
by

L
g e T ——

4867

QU

E 39 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) do slcool furdnico 37¢

Jid

1000

2000

3000

E 40 - Espectro no Infravermelho (filme) do dlcool 374,

4000

80
60-
40—

20




ESPECTROS 187

iz

5000+

0000 -

120

49 80 801@1251401&)1302&2292402803@3333403&33&)%420440

e

(i

172

Soan 756 {17.294 miny: 158.0
2

28
191 207

{ 281295300 3m 351 377 apyars B2

E 41 - Espectro de massas (IE, 70 eV) do alcoel 374d.

at

-

"
1

-
-
=
-

&.3%5

T

__A

P

i — - e
ﬂ *__
I
J\A A Ji -
7 4 i T T T T
7 ] o 5 4 k- 2 ppm
j— f— J— ——

642

o.62

$.02

E 42 - Espectro de RMN de 'H {300 MHz, CDCls) do alcool furanico 374.



188 ESPECTROS

N O O S 1

oo L u T T T H H 3 LA ¥ T
150 i34 158 129 .. 1ig ieg g 8% fal 50 58 48 38 2B

E 43 - Espectro de RMN de °C (125,5 MHz, CDCl) do dicool furdnice 37d.

ﬁ |

ppn

[ ; ! "
: ]
;
//19 i
20 l l
i |
: 1 Ul bl
18 138 iz0 li:ﬂ 100 98 89 Y st a1 ap 20 18 pom

E 44 - Espectro de DEPT (125,5 MHz, CDCL) do slcosl furdnico 37d.



ESPECTROS 189

3
i :
al @
47 -+
] ’
- : L4
6
—_—f - »
73
8-
st T 3 ¥ T T ¥ i i . T F
158 148 ©o12g 150 a9 59 - 3] 26
Fi {ppm}

E 45 - Espectro de RMN 2 D (‘H, PC, HSQC) do iiceol furinico 37d.

FZ A
{pom}
— ¥ N ;,Q:.;-f
Y °° ra »
. . B Gy /B &
4 H H :E -3
3-
—d a L]
—d [ a
&
5'. @ ®s @
- -] wey 2
svv
) 4
- o
?.
= ] F
-3
I B R e A R T R Ty
L] H S 5 [ 3 Z H ¥
Fi fepm)

E 46 - Espectro de RMIN 2 D (*H, 'H, COSY) do dlcool furinico 37d.



ESPECTROS

190

mm\x:&:itLaielx I
= £55.176 602.221 13 / L
e e ‘ - g
- LTy o e
= . { Y o0 s
= IR ) g N :
Fih/ 3 D
T 1213 S @ i
L. =
—— 146,75 5 M g
—— __M L o
1385.75
1454.63 m i
o]
!
17497111964 8 -
) = 3
: : |
8 bl Vo
8] @
L
- I ag .
&
R
‘@ g
£
i m"u\
o
284995 %
,,,,,,,, 293034 £
..... ——— g M
‘\mm. wm
&
=
[
o
=
£
it
&
-7}
a
/2]
23]
s
a =

G.a?

E 48 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCL/TMS) do éster (S}-O-metilmandelato

0.4



ESPECTROS 191

gt . I B e e e e e e e L LI B A T e — oy

168 140 120 108 st 58 ' 20 20 ppm
E 49 - Espectro de RMN de *C (1255 MHz, CDCI/TMS) do éster (S)-O-
metilmandelate 38a.
g | |
| 1 |
. L |
| L ol
]
‘ | |
1 ii ?
L NI
T Y N N 4

E 30 - Espectro de DEPT 90 e 135 (1255 MHz, CDCL/TMS) de¢ éster {8)-O-

metilmandelate 38a,



ESPECTROS

192

47

g g

I T S DO S SRR U |

4y 08§

TEE OIPPUBINIU-O~(S) 19159 0p (DOSH D, ‘H,) A7 NINY 9P 0a30adsg — [s

{wdd} 14

LE] 14 08 Bé 48t 01T 821 08T BT BST
P e

bt bt Ao oasa e Ly

FETRVES EPEN RIS B PRI NSRS TN VR VA S PR S O TS

F

[N

[Nl

T




ESPECTROS 193

Wi it
A =
18

15

AN e Mt |

; 9 3
¢ ¢ o
_*3
-3
& 3 -
6 £8 ] %
L 2
.

48

NPPR Ny T RS FHPOOROY o V. 0
o
8
@

@ | w1
® B
1“;;-6-[.,('1n!uu{nn;uu;n“’nuprU;Hu;uu!uu;uu'nlnp:u'nnI,sn;r.n TT H'FTH;LHIEH.
-] -] = =r = o
= . " . . « N . . . B
o~ o = ] —f i -4 wei = (] o o™
W et

gy

. 52 — Expansiio do espectro E 51, na regidio entre 510 - 60 do éster (S)-O-metilmandelato 38a.



194 ESPECTROS

- o

5

1%
%,

S ——— :
8 7 5 5 4 3 2 1
FL (ppm)

E 53 — Espectro de RMN 2D (°H, 'H, COSY) do éster (S)-O-metilmandelato 38a.

4 ]ﬁ
;”ﬂ i : \!’
f Eﬁl'hf / kfi |
. | %-f"if\ﬁ_s
| B ﬁ/ 7l
| ﬂ =l =
11 lilg 3lg
| e E
¥ 2 il's ¢
| =
ll! B ':'u
20~ 2 é
4000 30300“ 2&00 }060

E 54 - Espectro no infravermelho (filme) do éster (S)-O-metilmandelato 38b.



ESPECTROS 195

nnnnnnnnnn
T
vvvvvvvvv

hhhhhhhhh
|

Qb ] 4
ﬂj}@ | |
jj EH ‘ml\

I
=

\ J JlL fL " M‘Mﬂ\ﬁw Mo,

i
; T IR " om
E 55 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCL/TMS) do éster (S)-O-metilmandelate
38b.
!
L 5 i Ll I
| ! I l } |
! |
u‘m"w 'Hzfm' ‘ '”12En'i”' 10 Y iy T Hie p;m;

E 56 - Espectro de RMN de “C (75,5 MHz, CDCW/TMS) do éster (S)-O-
metilmandelato 38b,



196 ESPECTROS

I
i
| | <
o | | ¥ 1
i [ i
[ I I
| | . l !
e T T _ ,.;_;_,:7__:..
b :
. |
. |
|
|
E | i E :
; > |
| | % | ‘;
¥ | E j .
gy — ™ TSy —T- v T T e T v ;‘; gy o T
160 148 120 180 88 &8 v .a4B 28 PP

E 57 - Espectro de DEPT 90 ¢ 135 {75, MHz, CDCi/TMS) do éster {(8)-O-
metilmandelato 38b.

A . ! " i LNJLL )

F2
{ppm}’;

F]
] ﬁ.f’
17

2] 8 B

¥l tppm)

E 58 - Espectre de RMN 2D ('H, 'H, COSY) do éster (S)-O-metilmandelato 38b.



197

ESPECTROS

"4g¢ oJRPpUTRIIW-0-~(S) 29953 0p (MODLAH Dy, ‘H,) U7 NIWY 3p ouxedsy — 65 1

{wdd) zi _
BT 62 4 oy L3S LR L4 154 06 067 61T 82% O0£T 09T
I W AROOT IO Y00 N SND T SATSND N SRS U RSN SO 0 0 NOU WA UNS TN (O TN S AU WOV H A S A U A AP ST ST TR SRR WP A )
oo
%
ﬁ -
}
._ $
t
§
[
§
i
i ! ‘. §
§

T




198 ESPECTROS

= N =
L .
cEEre—. r
. T2
o~
RS =
|
od
—_—
&
Lsmmmm—— P p——
——m L
S :@ 1 =
- B
- o
Ll St
(2]
I e
= et L. =
<
| >
=3
%@h [ em
el
— Ry -
lumnllsulu|nlI||i(glus;van||l:ng:Hfﬂ|u§fnl]l||!§ull|!u| IEEANERRAFLERN
T
E— us &0 = [.§] : i
- : 2 ” . = ® = =
i = = 4 e} -y -l . k] o

E 60 - Expansiio do espectro E 59, na regiiio entre &5 10 - 60 do éster (S)-O-metilmandelato 38b.



199

ESPECTROS

— LT
= T L. / l\
..Wilf!fl.amm.ws 1000.48
..‘,ﬁgls.lg...f;:i..hﬁwwxp{dw.m 29 1024.52 2

1114.94

1900

E 61 - Espectro no Infravermelho (filme) dos ésteres {S)-O-metiimandelatos 55a ¢ 58b.

\x
;
m E
/ 145557 o
1503 9¢
{
174827
e 2849.01
TTTTTTTTEET 2929.02
o f\\lil.lfillitéil:l;ﬁdﬁﬂui ?W
.ﬂl\rm..,tlmmw.lz.l m
N
.
Jz;,a
e
M\ :
H
) [
z 3 5 Z z 58

E 62 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDC;) dos ésteres (S)-O-metilmandelatos

882 e 555,



288 ESPECTROS

1
VN
A

3

L

B e e A S ST e g - T
LG50 149 323 194 a8 g0 14 26 ppm

E 63 - Espectro de RMN de “C (1255 MHz, CDCL) dos ésteres (S)-O-
metilmandelatos 55a e 55b.

....... sy T T T

Cias 130 12e 1ie | 189 98 ‘a2 71 58 58 a0 an 28 ppm
E 64 - Espectro de DEPT 90 e 135 (1255 MHz, CDCL) dos ésteres (S)-O-
metilmandeiatos 55z ¢ 55b.




201

ESPECTROS

'qSs 9 ESS SOIBPPUBMNAW-Q~(S) 5259159 S0P (DOSH ‘D¢ “H,) AZ NINY 9p 03dsH — 59 1

{wdd) 14
it 134 By B i3] oy 82% oyT 081t 08T
:._w.:,_..:___..._w._.m»_..m...L..:_..:_.:._..:T_.._.:.__:._...."..:_.:._..:., s d dudebdy
-8
L : A
. -
) ) =
-5
b
i ”lm
L2
85 4 . - - 4
[ ° H.,M
F T { s X
-
{wdd )
23

BRI

|




ESPECTROS

262

..w.,.__...._.._._.m‘___...w. PRV PSRV S T ST SRR N YT VST

4SS @ Bgg soePPUBWNNIL-()-(S) 5249159 SOP (9 ~ ] ¢ A1HUI 0BITAI BU ‘So T 0.1199d59 op ogsuvdxy ~ 99 5

. (udd]} 14
87 62 52 8 SE ot 5% 88 58 88

& o=
= .
L] ™

CLAEE RLARE i

BLE
7T
=
i

i

fan
.
v

AR RN AN
3 E w
. +
—t o=t L]

?

& e
&

E]
ot

"!ll' lil[llli
o
-t

TriT(eer ey
| 1

(=]

Ll L]

m Ll
=

IRAAARRARR:
M~
= =

[TvARTTY
B
=N

=)

L S




203

ESPECTROS

—
B74.213
_cwa.gﬁéﬁ

f

THATE

__..;m.mm

4000

2000

a000
E 67 - Espectro no infravermelho (filme) do éster (S)-O-metilmandelato 55a.

70~

80~

60—

0

4000

ppm

8.74

s
[I—
g.88

E 68 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl/TMS) do éster (S)-O-metilmandelato

58a.



204

ESPECTROS

|

. NN
I .WJWLL L h_,J
T 15‘5 o iéu - izgu‘ ' zénl o ‘au' - Y a9 ' 2 ‘g(p;n

E 69 - Espectro de RMN de “C (75,5 MHz, CDCL/TMS) do éster (8)-0O-

metilmandelate 53a,

| T
a a - .
L . L_VJI,U L
(-
I ;
! i I:l
o
a T RN

E 70 - Especiro de DEPT 90 ¢ 135 (755 MHz, CDCl/TMS) do éster (8)-O-

metilmandelato 552,



208

ESPECTROS

"BGS OJWPPUBMNANG-0-(S) 13159 op (DOSH D, “H,) AT NJAH °p oxedsy - 1, 1

(wdd) 14
G 62 it 09 ne 3101 B2t vt 0971
FRTT RPN EPETEPE SN AU RSV SEUTIE WTUR ROPSTRTIN NP STV Y SPRFEPSE BYAT TS SRS NS A RSP A S APPSR A RPUTIN O WA T S N S S U A
g
% " -
L
- -
$ R
. :
5
& L
¢
¢ b
€
o -
- [ o B
| I g
) o ,.r.ﬂ
w%.:.o. ¥ s @ i
- Cwdd)
oéd




206 ESPECTROS

@

48

S T T T

=r u w0

- . . . . » . .

o o = -t i -4 - -t
L

(ppm

™~
B

L e R AR AR Ll RN LT AR P Ly LA F LS L RN ] LR AT LELRS AR EAEERLAL]
= o = w =] -]

o

45

56

55

f1 {ppm)

E 72 — Expansiio do espectro E 71, na regifio entre § 10 — 60 do éster (8)-O-metilmandelato 552,



287

ESPECTROS

IF2

 (ppuy

F

5

B

T

Bw !

E 73 - Espectro de RMN 2D (*H, 'H, COSY) do éster (8)-O-metilmandelato 55a.

e i A IA
_—

R

,;mugm

1508.68

1748.63

e 2851.62
gJa]..;wczWH.ﬁlf:ril?. 2927 88

1000

2000

3000

70~
60-1
50~

40

4000

E 74 - Espectre no Infravermelho (filme) do éster (S)-O-metilmandelato 53b.



208 ESPECTROS

(R
7 § 5 3 3 z 1 8 ppm
E 75 - Espectro de RMN de 'H {500 MHz, CDGMS) do éster (S)-O-metilmandelato
55b.

- y T L T s T Ty - —rr e pmy——
162 148 28 140 1] g0 40 z8 - #pm

E 76 - Espectro de RMN de ’C (755 MHz, CDCIL/TMS) do éster (S)-0-
metilmandelato 55h.



ESPECTROS 209

S

I

J e e e

”2‘&5 4 ‘VHZQD o 263 o léﬂ. i 155 ‘ 1&!‘! o Zib j iﬂﬂ T ‘BEB 4 Eiﬂr.” ' 44 . 2‘{3 ' é
E 77 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCL/TMS) do éster (S)-O-
metilmandelato 55b. |

| T AJJ_L

F2 A
{ppm} &

] p3.=

1 ® . -]
] = §

2. 2 = . &

3

JRSMS—. 4 o
a
e : &

s__

E r-) 1
L G" ’ o>
- E &
7...
= ] & .

&
T T T H T T ] T T ]
B 7 § 5 8 3 2 1 §

F1 (ppm}

E 78 - Espectro de RMN 2D (*H, 'H, COSY) do éster (S)}-O-metilmandelato S5b.



ESPECTROS

210

SPITIES WS

0z

[tk 1}

okt s U gitidod s bt i bt T sy

3]

‘4SS OEPPUBINAIL-0~(S) 19159 0p (DOSH ‘D, ‘H,) AT NIWY 3p 0pdadsy - 6, |

bodedod

fudd) g
g3

abad g ppden

02T
T

P

T 19T 687

PP R RN RS NN FIPEIPE R

802




ESPECTROS 211

14

©
e .
15

214

Z35

38

a5
F1 {ppm)

45

58

¢ © :

E

60

@ 4:@
i "

siup-o‘nug.cn'uu;lEnénupnvi-:ux;;:n‘i;n:pn:!san;nu!;fn; TP TY ‘Elii|||lii:|\;|

a a Y 2 a - 4 . .
o= = it g = i - o o

=% 1y

E 80 — Expansiio do espectro E 79, na regifio de § 10 - 60, do éster (S)-O-metilmandelato 55b.



ESPECTROS

212

100

S
Fou 647.5603.32B559003
TRy SN
P —
i oy E:.qmww%m
T 9688 57 g
_ v SR : _u. s _.“W
;.5 61
L
=
(2}
17273
e 2866.38
. 2928.0?
I
/Nw:.ﬁ
P
H 1 (m
8 3 ? 8 o

E 81 ] Espectro no Infravermelho (KBr) do epéxide 56a.

U S

.74

E 82 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCL/TMS) do epéxido 56a.



ESPECTROS 213

e T g e ' — e T - :
168 i48 —i23 31 af 34 48 z8 opm

E 83 - Espectro de RMN de °C (125,5 MBz, CDCI,/TMS) do epéxido 56a.

f -1
! |
£ |
|
i |
i |

[EEERN NI LR R s PR R AR AL RAERE AR RN L IR AR S RN LN L Al
4 221 200 180 160 140 120 100 80 650 49 29 B ppm
E 84 - Espectro de DEPT 90 ¢ 135 (1255 MHz, CDCL/TMS) do epéxido S6a.

T ARER TT T T



214 ESPECTROS

- .
“Eﬁ - L 21 i
—l""i"'i T ML Y Ty T T T Ty T TR
“=" 158 148 138 129 130 106 360 83 78 60 58 a9 3 28
F1 (ppm)

E 85 - Espectro de RMN 2D (*H, °C, HSQC) do epéxido 56a.

_fhf I i

F2

{“’1'_3 aaéfiﬂ
- S o
v QN B
z 800 8 o
3 o =
U—— 2
4
_ 'y
5 .
5‘: B o m
.
-4 by ..g"
IO N
7 H H I 3 z i

F1 {ppm}

E 86 - Especiro de RMN 2D (*H, "H, COSY) do epéxido 56a.



215

ESPECTROS

- BH4 BOEAEIIRPS AB4 597 823

L/

\h B tiiliwes

i § N 1,

1198.72

1538109

1455.33

N 185058

136761

162,56

86

1748.23

1837 45

1008

2000

3000

&0+
40

20

40680

deo 56b.

Oxi

r

E 87 - Espectro no Infravermelho (filme) do ep

-
._;m.t Lo ]
.

2%

S

T
ppm

T
7

[P

:
et

.04

2z

7

&.

§.08

$.07

q4.8%

.04

E 88 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCL/TMS) do epéxido 56b.



216 ESPECTROS

Tt - T T T e g T T T o - T T T T T T o
isg 148 128 ign &g G0 49 2t ’ bpm

e

aman oo Tt : : T e oy :
158 149 12% by 5] a1 1 L 20 ppm

E 90 - Espectre de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCly/TMS) do epéxido 56b.



217

ESPECTROS

=
e — Re
g —— %w 731

Huui e Bm 95
B e 155
iiéi{{i%;,ﬂuhwus — ot 19 118087
= A 38545
muﬂmwwankhk%N%f+®%g&w
““““ e
o
>

e

2978:02

17434

—n

4000

2006

T

80—

&0+

E 91 - Espectro no Infravermelho (KBr) do epéxido 58a.

pom

8.78

E 92 - Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDCL/TMS) do epéxido 58a.



218 ESPECTROS

T Ty T T 3 T T T T e

160 148 128 180 8 1 40 28 ppm

E 93 - Espectro de RMN de *C (125,5 MHz, CDCL/TMS) do epéxido 58a.

| |
| .
I |
o ““"'JW‘*‘r WMWMMWW
\.l‘-“‘if!l!f}(l\iﬁ'(J!1:<!¢\‘:\||=\4|\<i|ri‘|!|\\\||:w‘l;lr\'i‘:15=w!r' T T T YT
180 160 1448 12¢ 100 80 60 4p 20 0 ppm

E 94 - Espectre de DEPT 90 e 135 (125,85 MHz, CDCI/TMS) do epdxido 58a.



ESPECTROS

9

il

NN

FZ2 4
fppm)
g
3 == 2 - =
i T e -
3 - -
4 & v =
7 .
.
4]
[E— ] a
5.....
e E-“ -
71
w& “4 - %
a
| P Trrevre . argieem e N,
188 158 148 120 188 as 59 43 28
F1 {ppm}

E 95 - Espectro de RMN 2D ('H, °C, HSQC) do epéxido 58a.

B e R e e R

3 8 7 § 5 4 3
F1 [ppm)

g ey

T
&

T P e
i =8 %

E 96 - Espectro de RMN 2D ('H, 'H, COSY) do epéxido 58a.



ESPECTROS

220

BIAGHEY 23875477 B99.505 131

3000

87

2000

- 12049
e R 126674
f\\%i.”.:t\
T N 23]
e 1
m 1455 55
ﬁ 1503.15
P 1746.25
i~ﬂ
k
— 2849.46
!lf.lEfalzfuMuﬂ —— M@mmﬁ.
f./w ST
& 46401
M\\
!
| ¥ .
3 : : .

4000

mier‘z

E 97 - Espectro no Infravermelho (filme) de epoxido S8b.

bpwm

e.17

E 98 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDC) do epéxido 58b.



ESPECTROS 221

% |
AL
7 5 s 4 B i penm
E 99 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCL/TMS) da mistura deos epdxides S9a e
59b.
P
F] H
.l t |
-
| | f il
| ' 1 ——| ;
‘ _’-;, o L Bk N ; ']
158 Y YT Tie s2 s1 o 21 T p;:i;l

E 100 - Espectro de RMN de “*C (75,5 MHz, CDCly/TMS) da mistura dos epéxidos
59a e 59b.



ESPECTROS

222

z8

idg
E 101 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDC13/TMS) da mistura dos epoxidos

48

2=t

L

59a e 59b.

600.697

R

e

S

e 776 05T
- !ﬁuﬁw@ﬂﬁzm

——

Mw%wwm
i
(
1

W”I.\J\, T
- 124
L
—
B
1454 86
150198

ﬁmﬁ

<

204256

TEE

1720.9%

2927,

i

e

3000

2000

70
60

0~

5

40

4800

E 102 - Espectro no Infravermelho {(filme) do aldeido 60,



ESPECTROS 223

+ |~ - 4{— I %
M | g TRr %

o _J Jl A e AL )&Mvi}vd\-\ﬁ%u___i____.

e x5 e T Ty T T T Tz 1 5 opm

E 103 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl:/TMS) do aldeido 60.
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E 104 - Espectro de RMN de °C (75,5 MHz, CDCL/TMS) do aldeido 60.
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E 106 - Espectro de RMN 2D ("H, PC, HSQC) do aldeide 60.
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E 120 - Espectro de RMN 2D ('H, 'H, COSY) do aldeido 64a.
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E 123 - Espectro de RMN de “C (75,5 MHz, CDCL/TMS) do aldeide 64b.
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E 124 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,5 MHz, CDCly/TMS) do aldeido 64b.
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ESPECTROS 235

M AN
° S |
! y i
| T LY
. Ve
/I T
SR X Y |} \?1 G
Eraaimmii BURIEL
5 B L i o 5
2 IR =
5 S *; . g| =
- A i i B =
RN

ﬂ_w
S
-
e,

m__w_ﬂ_m___.*—ji e =
Lt wh
- & ol
‘ [ = = = !
\ / |18 < | g 3
. . / I J = M
30~ ’ K(\_/ k\ ! - e
{ L
Z W
e @
v 1 - i‘: i e
000 apoo 2000 1000
E 127 - Espectro ne Infravermelho (filme) do (~)-hyrtiosal (65).
FITe MATZS 0T Tdent 1 351-340 Win I0D0PEN Aog: 28 MAY 00T T4 33 08 CaTTRATI SR
EutoSpecE EI+ Magnet BpM:69 RBpl:11116 TIC:116892 Flags :NORM
1004  69.06803 _1.1E4
952 S1.184
90 Ines / Paulo (HIRTIO-1) m/z 386.28210 £1.0E4
EE " 9. 4E3
803 £B.983
753 - 8.383
703 £7.883
653 £7.2E3
603 6. 7E3
55 f6.153
503 386.28529 E5.6E3
453 E5.0E3
] 95.08366 E
403 t4.453
LS 121.09011 -3 - 983
303 i 3,383
255 3 c2.BE3
20 | 245.22303 E2.2E3
153 9.}2756191.%7616 275.23220 ~1.7E3
103 t1.1E3
53 I 1 ] ' { - I l 5. 6E2
03 i i I , L 0. GEC
A D eSS AL Mt WSOSE IS S RN SN R N SN
40 60 0 120 140 160 180 200 220 240 260 280 350 320 340 350 380 4b6 420  m/z

E 128 - Espectro de massas {(alta resolucdio, IE, 70 ¢V) do (~)-hyrtiosal (65).
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E 160 - Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCl:/TMS) do (+)-epi-ent-hyrtiosal (70).
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E 172 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCL/TMS) do epéxido 79.
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E 173 - Espectro de RMN de °C (125,5 MHz, CDCL/TMS) do epéxido 79.
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E 174 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,5 MHz, CDCli;/TMS) do epéxido 79,
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E 176 - Espectro de RMN de 2D ('H, “H, COSY) do epéxido 79.
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E 182 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CBCl/TMS) do diol 81,
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¥ 184 - Espectro de DEPT 90 ¢ 135 (75,5 MHz, CDC1:/TMS) do diol 81.
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TABELA 1- Deslocamentos quimicos (5) de RMN de °C dos compostos 52b, 35,36, 54 ¢

32.

Carbono |  éster 52b Ester 35 Nitrila 36 Dieno 54 Aldeido 32
1 39,7(CHz) | 398(CHy) | 39,7(CHz) | 39,7(CHz) | 39,8 (CHy)
2 18,5(CHy) | 18,6(CHy) | 18,6(CHz) | 19,0(CHy | 18,7(CHy)
3 42,2 (CHy) | 41,8(CHy) | 41,7(CHz) | 41,9(CH;) | 418(CHy
4 33,4 (Cq) 33,0 (Co) 33,0 (Co) 33,1 (Co) 33,1 (Co)
5 56,7(CHy | 36,0(CH) | 36,0(CH) 56,1 (CH) 56,0 (CH)
6 18,6 (CHy) | 18.4(CHp) | 184(CH; | 185(CHy) | 18,5(CHy)
7 32,4(CHy) | 41,1(CHy) | 41,1(CHy) | 394(CH;) | 41,1(CHy)
8 37,2 (Co) 36,2 (Co) 36,5 (Co) 37,9 (Co) 36,0 (Co)
9 552(CH) | 543(CH) | 54.5(CH) 53,4 (CH) 54,7 (CH)
10 37,5 (Co) 37,2 (Co) 37,1 (Co) 37,6 (Co) 37,1 (Co)
11 17,4(CHy) | 22,5(CHy) | 224(CHy) | 23,0(CHy) | 22,6(CHy)
12 38,4(CHy) | 1243 (CH) | 124,6(CH) | 126,5(CH) | 123,2(CH)
13 132,3(Co) | 130,9(Co) | 130,9(Co) 130,9 (Co) 132,6 (Co)
14 138,8(Co) | 54,6 (CH) | 52,1(CH) 158,6 (Co) 49,0 (CH)
15 171,3(Co) | 68,2(CHz) | 148(CH;) | 103.8(CHy) | 42.2(CHy)
16 208 (CH3) | 21,6 (CH;) | 21,6 (CHs) | 20,5(CHs) | 22,3 (CHs)
17 21,5(CH;) | 15,5(CHs) | 14,5(CHs) | 21,7(CHs) | 15,0 (CHa)
18 33,3(CHs) | 33,3(CHs) | 333(CH;) | 33,4(CH:) | 33,3(CHs)
19 21,4 (CH;) | 21,5(CHs) | 21,4(CHs) | 22,4(CHs) | 21,6(CHs)
20 16,3 (CHs) | 15,6 (CHs) | 15,6(CHs) | 16,0(CHs) | 15,5 (CHs)
21 51,1(0CHs) | 37,5(CHs) | 121.0(Co) - 203,5 (CH)
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TABELA 3 - Valores de deslocamentos quimicos (&) de RMN “C/DEPT para os alcoois

37d, 372 e 37b.
Carbeono 37d 37a 37b
1 39,8 (CHa} 39,8 (CHy) 39,7 (CHy)
2 18,7 (CH,) 18,7 (CHy) 18,6 (CHy)
3 41,9 (CHy) 41,9 (CHy) 41,8 (CHy)
4 33,1(Co) 33,1 (Co) 33,0 (Co)
5 56,1 (CH) 56,1 (CH) 55,9 (CH)
) 18,5 (CHy) 18,5 (CHy) 13,5 (CHy)
7 40,7 (CHy) 40,8 (CHy) 40,5 (CHy)
8 36,5 (Co) 36,3 (Co) 36,7 (Co)
9 54,9 (CH) 33,0 (CH) 54,7 (CH)
10 37,2 (Co) 37,2 (Co) 37,1 (Co)
il 22.8 (CH) 22.9 (CH) 22,8 (CHy)
12 122.8 (CH) 122,8 (CH) 122.8 (CH)
13 134,1 (Co) 1343 (Co) 1342 (Co)
14 50,5 (CH) 50,7 (CH) 50,5(CH)
15 33,2 (CHy) 36,1 (CHy) 35,3 (CHy)
16 66,3 (CH) 67,5 (CH) 67,8 (CH)
17 153,0 (Co) 130,0 (Co) 128,3 (Co)
18 96,4 (Co) 108,4 (CH) 108,6 (CH)
19 113,38 (CH) 1433 (CH) 143,5 {CH)
20 142,1 (CH) 33,4 (CHs) 33,3 (CHs)
21 33,4 (CHs) 21,7 (CH3) 21,7 (CHj)
22 21,7 (CH3) 15,4 (CHa,) 15,4 (CH3)
23 15,4 (CHs) 14,5 (CH3) 14,3 (CH;)
24 14,4 (CH;) 22.2 (CH3) 22,7 (CHj)
25 22,0 (CHa) 1384 (CH) 1397 (CH)
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TABELA 4- Valores de deslocamentos quimicos () de RMN C/DEPT para os ésteres

(8)-O-metilmandelato 38a, 38b, 552 e 55h.

Carbono 382 38b 553 &5b

1 39,7 (CHy) 39,7 (CHy) 39,7 (CHz) 39,7 (CHy)

2 187 {CH,) 18,5 (CH,) 18,6 (CHy) 18,6 (CHz2)

3 41,9 {CH,) 42,06 {(CH;) 41 9 (CHz) 41,8 (CHy)

4 33.1 (Co) 33,1 (Co) 33,1 (Co) 33,1 (Co)

5 56,2 (CH) 55,3 (CH) 55,9 {CH) 55,9 (CH)

6 18,5 (CHy) 18,5 (CH3) 18,5 (CHz) 18,5 (CHy)

7 40,6 (CH) 39,6 {CH>) 40,6 (CHy) 40,5 (CHy)

3 36,3 {Co) 36,0 (Co) 36,7 (Co) 36,8 (Co)

g 54,7 (CH) 54,1 (CH) 54 6 (CH) 54,6 (CH)
10 37,2 {(Co) 37,1 {(Co) 37,2 (Co) 37,2 {Co)
11 22,7 (CH») 22,6 (CHy) 22,7 (CH») 22,7 (CHz)
12 1230 (CH) 1229 (CH) 1227 (CH) 1229 (CH)
13 1337 (Co) 133,4 (Co) 133,7 (Co) 133,7 (Co)
14 50,6 (CH) 49 5 (CH) 50,1 (CH) 50,5 (CH)
15 33,2 (CHy) 32,6 (CHy) 31,6 (CHy) 32,2 (CH;)
16 70,2 (CH) 69,5 (CH) 70,7 (CH) 71,0 (CH)
17 1253 (Co) 125,4 (Co) 124.0 (Co) 123,8 (Co)
18 108.4 (CH) 108,7 (CH) 109,0 (CH) 1087 {CH)
19 1430 (CH) 143.1 (CH) 1432 (CH) 143,0 (CH)
20 33,5 (CH;) 33.4 (CH3) 33,4 (CH3) 33,3 (CH3)
21 21,7 (CH) 21,7 {CH3) 21,7 (CH) 21,7 (CH)
22 15,5 (CHj) 15,4 (CH3) 15,4 (CH3) 15,4 (CH;)
23 14,3 (CHs) 14,1 {CH3)} 143 (CHz) 14,3 (CHj)
24 22,0 (CH3) 22,2 (CHs) 22.5 (CHjs) 22.6 (CH;)
25 139,3 (CH) 140,0 (CH) 141,0 (CH) 140,5 (CH)
C=0 170,3 (Co) 170,4 (Co) 170,2 (Co) 169,9 {Co)
C-ipso 136,0 {Co) 136,1 (Co) 136,2 (Co) 136,0 (Co)
C-orto 127,60 (CH) 1277 (CH) 127,3 (CH) 1272 (CH)
C-meta 128,5 (CH) 128.7 (CH) 128.6 (CH) 128,5 (CH)
(C-para 128,6 (CH) 129.0 (CH) 128,7 (CH) 128,6 (CH)
C-H 82,8 (CH) 82,6 (CH) 82,7 (CH) 82,6 (CH)
OCH; 57.4 (CH3) 57,1 {CHs) 57.3 (CHs) 57,3 (CHs)
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TABELA 8 — Deslocamentos quimicos (&) de RMN de >C/DEPT dos epoxidos %6a, 58a,

59a e 59b.
Carbono Epéxido 56a Epéxido 58a Epdxides 59a ¢ 59b
1 39,3 (CHL) 39,1 (CHy) 39,1 (CHy)
2 18,7 (CHz) 18,5 (CHy) 18,6 {CH,)
3 41.8 (CH,) 41,9 (CHp) 41,6 (CHz)
4 33,1 (Co) 33,0 (Co) 32.9 (Co)
5 55,8 (CH) 55,0 (CH) 55,6; 55,5 (CH)
6 18,5 (CH,) 18 4 (CHy) 18,4 (CHy)
7 40,3 (CH,) 39,7 (CHy) 39.9 (CHy)
g 35,7 (Co) 35,3 (Co) 35,9, 35,8 (Co)
* 51,3(CH) 50,7 (CH) 51.8; 51,0 (CH)
10 37,2 (Co) 37.1 (Co) 372 (Co)
11 21,6 (CHz) 21,5 (CHp) 21.6 (CHa)
12 60,9 (CH) 60,5 (CH) 60,8 (CH)
13 57.9 (Co) 57,5(Co) 58,3; 58,1 (Co)
14 50,6 (CH) 50,1(CH) 30,9; 50,6 (CH)
15 32,0 (CH;) 3 1,2 (CH;) 3 1,2; 3 1,0 (CHZ)
16 69,9 (CH) 69,3 (CH) 70,7, 70.4 (CH)
17 124,8 (Co) 124.9 (Co) 123,5 (Co)
18 108,3 (CH) 108,7 (CH) 108,6; 108,3 (CH)
19 143,1 (CH) 143.2 {CH) 143.1; 142 8 (CH)
20 33.4 (CHs) 33,3 (CH3) 33,3 (CHy)
21 21,7 (CH3) 21,6 (CH;) 21,6 (CH3)
22 15,6 (CH3) 15,4 (CH3) 15,5 (CH3)
23 15,0 (CH;) 14,9 (CH») 15,1 (CH;3)
24 23,2 (CH3) 22.9 (CH3) 23.4; 22,8 (CH;3)
25 139,7 (CH) 140,3 {CH) 141,1; 140,2 (CH)
C= 170,1 (Co) 170,2 (Co) 169,6 (Co)
C-ipso 136,1 (Co) 136,1 (Co) 135,9 (Co)
C-orto 127,0 (CH) 127.9 (CH) 127,1; 126.5 (CH)
C-meta 128.5 (CH) 128.8 (CH) 128.3 (CH)
C-para 128,6 (CH) 129,0 (CH) 128.4; 128.3 (CH)
C-H 82,7 (CH) 82,5 (CH) 82,6; 823 (CH)
OCH; 57,5 (CH3) 57,1 (CHs) 57.4; 57,3 (CH3)
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TABELA ¢ — Deslocamentos quimicos () de RMN de “C/DEPT dos aldeidos 60, 63, 64a

¢ 64b.

Carbono Aldeide 60 Aldeido 63 Aldeido 64a Aldeido 64b
1 40,2 (CHy) 40,2 (CHy) 40,2 (CHy) 40,2 (CHy)

2 18,9 (CHy) 18,7 (CHy) 18,6 (CHy) 18,8 (CHy)

3 42,5 (CHy) 42,6 (CH,) 42,5 (CHy) 42,4 (CHy)

4 33,1 {Co) 33.0 (Co) 32,8 (Co) 33,1 {Co)

5 57,4 (CH) 57,2 (CH) 57,2 (CH) 57,1 (CH)

6 18,3 (CHy) 18,2 (CHy) 18,2 (CHy) 18,3 (CHy)

7 40,3 (CHy) 39,6 (CHz) 39,9 (CH») 40,2 (CHy)

8 44,6 {Co) 441 (Co) 43,9 (Co) 44,6 {Co)

9 60,2 (CH) 60,0 (CH) 59,9 (CH) 60,1 (CH}

10 36,8 {Co} 36,7 (Co) 36,6 (Co} 36,8 (Co)
i1 33,7 (CHy) 332 (CHy) 32,9 (CHyp) 33,6 (CHy)
12 203,5 (CH) 203,5 (CH) 203,6 (CH) 203,6 (CH)

13 52,1 {Co) 51,7 (Co) 52,1 (Co) 52,3 (Co)
14 48,7 (CH) 48.6 (CH) 47,9 (CH) 49.3 (CH)
15 30,6 (CHy) 30,3 (CHy) 30,6 (CHy) 30,9 (CHz)
16 67,8 (CH) 66,9 (CH) 67,5 (CH) 68,6 (CH)
17 124,1 (Co) 124,5 (Co) 1241 (Co) 123,5 (Co)
18 108.4 (CH) 108,7 (CH) 108.6 (CH) 108,2 (CH)
19 1429 (CH) 1432 (CH) 143,2 (CH) 1429 (CH)
20 33,6 (CHj;) 33,6 (CHs) 33,4 (CH3) 33,5 (CHj)
21 21,3 (CH3) 21,4 (CH3) 21,1 (CHs) 21,3 (CHs)
22 15,7 (CH3) 15,5 (CH3) 15,5 (CHs) 15,7 (CH3)
23 16,5 (CHs) 16,3 (CHs) 16,2 (CH3) 16,5 (CHs)
24 19,1 (CHs) 18,5 (CH3) 18,6 (CH3) 19,0 (CHs)
25 140,2 (CH) 140,8 (CH) 141.4 (CH) 141,0 (CH)
C=0 169,7 (Co) 169,6 (Co) 169,6 {Co) 169,6 (Co)
C-1pso 136,1 {Co) 136,6 (Co) 136.,4 {Co) 135,9 (Co)
C-orto 1270 (CH) 128,8 (CH) 127.4 (CH) 127,1 (CH)
C-meta 1280 (CH) 128,7 (CH) 128.8 (CH) 128.5 (CH)
C-para 128,4 (CH) 128.8 (CH) 128,7 (CH) 128.4 (CH)
C-H 82,5 (CH) 82,4 (CH) 82,3 (CH) 82,6 (CH)
OCH; 57,3 (CHs) 57.2 (CHy) 56,6 (CHs) 57,3 (CHs)




272 ANEXOS

TABELA 16 ~ Valores de deslocamentos quimicos de RMN de 'H para o aldeido 68 e
dados da literatura * para ¢ produto natural (—}-hyrtiosal (9).

Hidrogénio HSQC “Cx'H (-)-Hyrtiosal (9)°
5 H para ¢ aldeido 65°
1 0,90 (m); 1,42 (m) sobreposicio
2 1,57 (m) sobreposicio
3 1,39 (m) sobreposicio
4 - -
5 0,84 (m) 0,85 (m)
6 1,39 {m)} 1,40 (m); 1,60 {(m)
7 L73{dt, J= 12,5 3,0 Hz) 1,13 (m, Hy)
1,72 (1d, 3= 12,5 ¢ 3,2Hz, Hp)
8 - -
9 1,12 (dd, J=13.0 4,0 Hz) 1,07 {dd, I=13,8 ¢ 6,2 Hz)
10 - -
11 1,38 (m) 1,40 (m, Hp)
1,89 {dd, J= 13,3 € 6,25 Hz); 1,89 (dd, J=13,1 ¢ 6,3 Hz, H,)
12 9,46 (s, 1H) 9.45 (s)
13 - -
14 1,99 (m) 1,98 (dd, }=7,9 e 6,6 Hz)
15 1,62 {t, =70 Hz) 1,62 (m)
16 4,42 (m, 1H) 4,42 (dd, J= 7.4 ¢ 6,0 Hz)
17 - -
18 6,37 (m, 1H) 6,37(t,J= 1,1 Hz)
19 7,37 (m,1H) 7,36 (s) ou 7,37 (s])
20 0,85 (s, 3H) 0,845 (s)
21 0,83 (s, 3H) 0,82 (s)
22 0,86 (s, 3H) 0,86 (s)
23 0,85 (s, 3H) 0,851 (s)
24 1,19 (s, 3H) 1,18 (s}
25 7,37 (m, 1H) 7,36 (s) ou 7,37 (sD)
OH 2,55(d, 7=4,5Hz) -

a) solvente CDCl;- S00MHz
b) solvente CDCl;- S00MHz
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TABELA 11 — Valores de deslocamentos quimicos de RMN de PC/DEPT para o aldeido

65 e dados da literatura ' para o produto natural (-)-hyrtiosal (9).

Carbono 8 PC para aldeido 65° (-)-hyrtiosal (9)°
1 40,2 (CHy) 402 (CHy)
2 18,8 (CHz) 18,8 (CHy)
3 42,4 (CHy) 42,4 (CH,)
4 33,1 (Co) 33,1 (Co)
5 57.4 (CH) 57,4 (CH)
6 18.3 (CHy) 183 (CHy)
7 40,2 (CHy) 40,3 (CHy)
8 445 (Co) 44 5 (Co)
5 60,3 (CH) 60,4 (CH)
10 36,8 (Co) 36.8 (Co)
11 33,6 (CHy) 33,66 (CHa)
12 205,8 (CH) 205.7 (CH)
13 52,9 (Co) 52.8 (Co)
14 47,9 (CH) 48,1 {CH)
15 33,7 (CHy) 33,69 (CHy)
16 64,2 (CH) 64,2 (CH)
17 129.2 (Co) 129.3 (Co)
18 108.5 (CH) 109.5 (CH)
19 1432 (CH) 1432 (CH)
20 33,5 (CHs) 33,5 (CHs)
21 21,2 (CHs) 21,2 (CHy)
22 15,7 (CHs) 15,7 (CHz)
23 16,5 (CHs) 16,5 (CHs)
24 19,5 (CHs) 19,1 (CHs)
25 138,8 (CH) 139.8 (CH)

a) solvente CDCl;- 125MHz
b) solvente CDClz- 125MHz




274 ANEXOS

TABELA 12 — Valores de desiocamentos quimicos de RMN de °C para os produtos finais
29,68 ¢ 70.

Carbono {+)-ent-hyrtiosal {29) {(—)-epi-hiyrtiosal (68) | (+)-epi-ent-hyrtiosal
(70)

1 40,2 (CHy) 40,2 (CH,) 40,2 (CH»)
2 18,8 (CHy) 18,9 (CH») 18,2 (CHy)
3 42,4 (CHy) 42,4 (CH) 42,5 (CHy)
4 33,1 (Co) 33,1 (Co) 33.1(Co}

5 374 {CH) 374 (CH) 574 (CH)

6 18,3 {CH>) 18,4 {CH,) 18,4 (CHy)
7 40,2 (CHy) 40.2 (CHy) 40,2 {CHy)
8 44,5 (Co) 44,7 (Co) 44.7 (Co)

9 60,3 (CH) 60,4 (CH) 60,4 (CH)

10 36,8 (Co) 36,8 (Co) 36,9 (Co)

11 33,6 (CHy) 33,4 (CH») 33,4 (CHy)
12 205,8 (CH) 204,7 (CH) 204,7 (CH)
13 52,9 (Co) 52,3 {(Co) 52.3 (Co)

14 47,9 (CH) 50,4 (CH) 50,4 (CH)

15 33,7 (CHyp) 33,9 (CHy) 33,9 (CHy)
16 64,2 (CH) 65,5 (CH) 65,5 (CH)
17 129.2 (Co) 128,1 {Co) 128.1 (Co)
18 108,5 (CH) 107,9 (CH) 107.9 (CH)
19 143.2 (CH) 1434 (CH) 143.4 (CH)
20 33,5 (CHj) 33,5 (CHs) 33,5 (CHj)
21 21,2 (CH3) 21,3 (CHs) 21,3 (CHj)
22 15,7 {CHs) 15,8 (CH;) 15,8 (CH3)
23 16,5 (CH3) 16,6 (CH;) 16,6 (CHs;)
24 19,1 (CH3) 19,1 (CH3) 19,1 (CH3)
25 138,8 (CH) 139,9 (CH) 139,9 (CH)




