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RESUMO

Este estudo descreve a inversdo trans-cis da fuséo lactonica de
derivados da Eremantina (1). Para isto, foram obtidos os sais carboxilicos das
substancias 40, 43, 70 e 71, que tiveram suas hidroxilas em C-6 ativadas, por
intermédio dos respectivos mesilatos (MsCl, EtgN, THF), para o deslocamento

intramolecular efetuado pelo carboxilato.

Paralelamente, foram investigados métodos de desoxigenagcdo da
posicdo C-9 da substancia 46, objetivando a sintese da lactona
sesquiterpénica natural — Miqueliolido (45). Tentativa inicial de desoxigenar
esta posicdo através da hidrogendlise do Mesilato 53, mediada por
NaBH3CN/HMPA, fracassou devido a reacdo de eliminacdo de acido
metanossulfonico, gerando os dienos 54 e 55. Esta desoxigenacdo também foi
tentada, sem éxito, através da fotélise do acetato 57. Finalmente,
hidrogenacdo da substancia 50 (Pd-C 10%, 5 psi, 15 minutos) gerou uma
mistura dos derivados 52 e 58 (3:1), que foram separados e convertidos as
respectivas o-metileno-y-lactonas 45 e 59, apos eliminacdo de metanol
(NaOH/DMF).



46, R;=Ry=H, Ry=CH,0Me. R =| 45 R,=R,~CH, 58, Ry=H, Ry=CH,0OMe
50, R;=R,=R,=H, Ry=CH,OMe 52, Ri=H, Ry=CH,OMe 59, R;=R,=CH,

53, Ry=Ms, Ry=H, Ry=CH,0Me, R ,=!

§7, Ry=Ac, Ry=H, Ry=CH,0Me, R =!

71, Ry=Ac, Ry=R3=CH,, R;=H
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ABSTRACT

This study describes the trans-cis inversion of the lactonic fusion of
Eremantine derivatives. Thus, the carboxylic salts of compounds 40, 43, 70 and
71 were synthesized and their hydroxy groups at the 6 position were activated
by the formation of the respective mesylates (MsCl, EtsN, THF), which

underwent further displacement by the carboxylate group.

Methods to deoxygenate the 9 position of the 46 derivative were also
investigated aiming at the synthesis of the natural sesquiterpene lactone -
Micheliolide (45). Attempts were made to deoxygenate this position by
hydrogenolysis of the mesylate 53, with NaBH3CN/HMPA. However, the
formation of the dienes 54 and 55 was verified. Also, the deoxygenation of this
position by photolysis of the acetate 57 was unsuccessfully attempted. Finally,
hydrogenation of 50 (Pd-C 10%, 5 psi, 15 minutes) led to a mixture of 52 and
58 (3:1) which, after separation, were transformed into 45 and 59, through

elimination of methyl alcohol (NaOH/DMF).
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1. INTRODUCAO

As lactonas sesquiterpénicas sdo substéncias naturais que possuem

uma grande versatilidade quimica, bem como um amplo espectro de atividades

biologicas.t

Por causa de suas interessantes propriedades, a literatura registra
um grande numero de trabalhos sobre o estudo da familia das Compostas,
onde estas substancias sdo geralmente encontradas.l3 Além disso e motivado
também pelo inerente desafio sintético, surgiu um enorme interesse pela

sintese total desses sesquiterpenolidos.4-6

Nesta introducdo serdo feitas, a seguir, algumas breves
consideracdes acerca das atividades biologicas das lactonas sesquiterpénicas,
das feicdes estruturais dos guaianolidos e pseudoguaianolidos, bem como da
hipotese da biotransformacdo do esqueleto guaiano a pseudoguaiano.
Prosseguindo, considerar-se-a a sintese das lactonas sesquiterpénicas,
focalizando a construcdo do esqueleto hidroazulénico e do anel lactonico. Por
fim, serd4 feito um breve historico sobre os trabalhos que envolveram
transformacdes quimicas da Eremantina (1), matéria-prima natural e ponto de

partida para a sintese dos derivados necessarios a realizacdo deste trabalho.



1.1. ATIVIDADES BIOLOGICAS DAS LACTONAS SESQUITERPENICAS

As propriedades bioldgicas dos sesquiterpenolidos sdo atribuidas, na
maioria dos casos, a funcdo a-metilenolactona, por sua propriedades de sofrer

reacbes de adicdo do tipo 1,4 com nucledfilos bioldgicos.”:8

S&@o conhecidas lactonas sesquiterpénicas que possuem atividades
biol6gicas variadas, tais como: anticarcinogénica,®?® anti inflamatériall -2
antimicrobianal® 24 inibidora da penetracdo de cercarias?®, fungicidal’,

toxicaio, alergénical® 2 26 e jnibidora do crescimento de plantas.10.16

1.2. FEICOES ESTRUTURAIS DOS GUAIANOLIDOS E PSEUDOGUAIANOLIDOS

1.2.1. Os guaianolidos

Os guaianolidos possuem o esqueleto basico do biciclo [5, 3, 0]
decano, caracteristico dos sesquiterpenos denominados guaianos, ao qual foi
inserido nas posicbes 6 e 7 ou 7 e 8 um anel y-butirolactonico onde se
encontra ligado em C-11 um grupo metilico ou um metileno vinilico e nas
posicbes 4 e 10 dois grupos metilicos. Como exemplo desse grupo de
substancias pode-se citar a Eremantina (1), isolada das Compostas brasileiras

Eremanthus elaeagnus e Vanillosmopsis erythropappa.2>27



guaiano

guaianolido

Eremantina

1.2.2. Os Pseudoguaianolidos

Os pseudoguaianolidos também apresentam o esqueleto do biciclo
[5, 3 ,0] decano ao qual esta associado um anel vy-lactonico. Geralmente
possuem uma metila B-orientada em C-5 e dividem-se em ambrosanolidos e
helenanolidos de acordo com a orientagdo da metila em C-10. Como exemplo

de ambrosanolidos pode-se citar a Damsina (2) e de helenanolidos, a
helenalina (3).

14

Damsina

Helenalina



1.3. HIPOTESE DA BIOTRANSFORMACAO DE GUAIANOLIDO A PSEUDO-
GUAIANOLIDO

O esquema 1 contém, resumidamente, algumas hipéteses para a

biotransformacdo de guaianolidos em pseudoguaianolidos.??

Esquema 128 . Conversdo biogenética de guaianolidos em

pseudoguaianolidos

10
1
! . 5
Hoj l }\/ - HO \ ;/ Hof \ % >> 3
4 5 6

|

7

Pseudoguaianolido



Os centros catibnicos em C-10, C-1 ou C-5 contribuiriam para o
desencadeamento do rearranjo do esqueleto, desde que o guaianolido fosse

portador de um grupamento hidroxila em C-4.

No entanto, estas hipdteses ndo estdo de acordo com as

caracteristicas estruturais dos dois tipos de pseudoguaianolidos® (Quadro 1).

Tais caracteristicas sao:

Ambrosanolidos - metila beta orientada em C-10; lactona em C-6, C-7,

oxigénio beta orientado em C-6 (8 e 9).

Helenanolidos - metila alfa orientada em C-10; lactona em C-7, C-8; oxigénio

alfa ou beta orientado em C-8 (10 e 11).

Quadro 11. Pseudoguaianolidos

H

OJ/I, 2 }_i <
HO 0
Yoo A Yo
11

10

Coronopilina

Conchosina A Amarilina Microelenina A

Ambrosanolidos Helenanolidos

Para acomodar tais particularidades estruturais, foi proposto 2° que

os helenanolidos seriam formados a partir de um melampolido (1, 10 (z), 4, 5 (E) -



6

ciclodecadienolido) e os guaianolidos e ambrosanolidos a partir de um

germacrolido (1, 10 (E), 4, 5 (E) - ciclodecadienolido) (Esquema 2).

Esquema 229 - Biogénese de guaianolidos e ambrosanolidos

L=,
5

13




No esquema 2 o 4,5 epoxi-germacrolido 12 geraria um
intermediario com centro catiébnico em C-10 (13). A estereoquimica de 13 em

C-6 definiria as duas possibilidades:

a. Se a funcdo oxigenada fosse alfa orientada, ocorreria a formacdo de

guaianolidos (14 e 15).

b. Se a funcdo oxigenada fosse beta orientada, ela poderia estabilizar o centro
cationico em C-10, como em 16, de modo a favorecer as migragbes dos
hidretos em C-1 e C-5 e da metila em C-4, originando o esqueleto dos

ambrosanolidos (17).
1.3.1. Simulacdo do rearranjo guaianolido a pseudoguaianolido

Na busca de subsidios para as hipoteses biogenéticas da conversao
de guaianolidos em pseudoguaianolidos, desencadeada por centros catidnicos
em C-10, C-1 e C-5 (Esquema 1), algumas tentativas de simular in vitro as

migracfes necessdarias ndo alcancaram sucesso. Foram elas:

a. Derivados da Eremantina (1), portadores de centros catiGnicos potenciais
em C-10 (18) e em C-1 (20), quando tratados com &cidos, formaram

produtos de eliminacdo dos protons em C-1 e C-2, respectivamente

(Esquema 3).30

3. Reacdo do epoxido 24 com BF3. OEt, forneceu, principalmente, um produto

de incorporacdo de flior (26) e outro de migracdo da ligacdo C-5, C-1 para
31
C-1, C-10 - o eudesmanolido 27 (Esquema 4).



Esquema 330 - Exemplos de derivados da Eremantina (1)




Esquema 431 - Comportamento do epéxido 24

.:,l,’l

27

26

1.4. SINTESE DAS LACTONAS SESQUITERPENICAS

Na sintese das lactonas sesquiterpénicas, em seus variados

esqueletos, estao envolvidos dois tipos de problemas, que sao:
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a. Construcdo do esqueleto basico;

b. Formagé&o da unidade estrutural a-metileno-y-lactona.

A seguir, serdo feitas algumas consideracbes a respeito da

construcdo do esqueleto hidroazulénico, caracteristico dos guaianos e
pseudoguaianos, bem como sobre a formacdo da unidade o-metileno-y-

lactona.

1.4.1. Construgdo do esqueleto hidroazulénico

A construcdo do esqueleto hidroazulénico pode ser feita a partir das

quatro estratégias basicas mostradas no Esquema 5.%2



1

Esquema 53%° Estratégias de sintese para construcdo do esqueleto

hidroazulénico.

30

O
‘o
- ]

Na estratégia a o biciclo [5.3.0] decano (28) foi visualizado como

sendo formado a partir de um precursor hidronaftalénico (29) que passaria por

rearranjo de esqueleto. A sintese total da () Confertina (33) foi feita

utilizando-se essa estratégia.s?

H

'*)- Confertina (33)
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Ja na estratégia b utiliza-se de um derivado do cicloheptano (30)
sobre o qual é construido o anel ciclopentanico. A (x) - Desidrocostuslactona
(34) e (x) - Estafiatina (35) sdo exemplos de substancias que foram

sintetizadas através dessa estratégia.s3

( ¥ )-Desidrocostuslactona ( *)-Estafiatina

Na estratégia c seria utilizado um precursor derivado do ciclodecano

(31) que passaria por rearranjo transanular para produzir o hidroazuleno

correspondente. A (x)-4-Desoxidamsina (36) foi sintetizada por essa

estratégia.34

36

(0]
( *)-4-Desoxidamsina
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Por fim, na estratégia d parte-se de um precursor ciclopentanico (32)

sobre o qual constréi-se o anel cicloheptanico. Essa estratégia foi utilizada
para sintetizar a (x) Damsina (2).

1.4.2. Sintese da unidade estrutural o-metileno-y-lactona.

Existem numerosos métodos de sintese para construcdo da unidade
estrutural a-metileno-y-lactona. N&o € nossa intengdo apresenta-los aqui, uma

vez que trabalhos de revisdo ja foram publicados.36-39

1.5. TRANSFORMACOES QUIMICAS DA EREMANTINA (1)

Como este trabalho foi estruturado no sentido de se utilizar a
Eremantina (1) como matéria-prima natural e ponto de partida para a sintese
de todos os derivados obtidos, serdo feitas, a seguir, algumas consideracdes a

respeito dos trabalhos que ja foram realizados com este guaianolido.

A busca de inibidores contra a penetragcdo de cercarias de
Schistosoma mansoni levou ao isolamento e caracterizacdo da Eremantina (1),
em 1972, extraida do O6leo da madeira de Eremanthus elaeagnus.?2’” No
entanto, a configuracdo absoluta em C-1 ndo foi estabelecida. Posteriormente,
foi demonstrado que Vanilosmina, isolada de Vanillosmopsis erythropappa,

possuia a mesma estrutura de 1, motivo pelo qual este nome foi
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abandonado??. Nesse trabalho, a configuragdo em C-1 foi elucidada com base
em uma série de reacdes quimicas, demonstrando que a jun¢do dos anéis de
5 e 7 membros era cis, com os centros em C-1 e C-5 possuindo ambos

configuragdo R. Estes resultados foram confirmados em trabalhos posteriores

realizados com a Eremantina (1).*

Com vistas a obtencdo de derivados potencialmente ativos, foram
feitas modificagcdes quimicas em 1 visando-se a sintese de Eregoyazina (37) e

Eregoyazidina (38) 42. Também foram sintetizadas a Desidrocostuslactona (34)

e Estafiatina (35).%°

Eregoyazina Eregoyazidina

A seguir, foram feitas transformacdes biomiméticas de 1 visando-se
o desenvolvimento de intermediarios que resultassem na formacdo de

pseudoguaianolidos.3?
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Ja a procura de precursores dos guaianolidos das séries AL10 e

A1014 levou ao estudo da reatividade quimica dos epoxidos derivados de 1.4

Finalmente, foi abordada a quimica da funcédo a-metileno-y-lacténica.
Fantini e Rabi*® sintetizaram a 6-epi-eremantina (39), que se mostrou instavel.

Tal instabilidade foi atribuida a efeitos conformacionais.

6-epi-eremantina

1.6. OBJETIVOS

Em virtude da instabilidade da 6-epi-eremantina sintetizada,
pretendeu-se avaliar o comportamento de derivados da Eremantina (1) perante

a reacdo de inversdao da fusdo lactdnica, na tentativa de se obter epimeros

mais estaveis.
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1.7. PLANO DE TRABALHO

Idealizou-se, entdo, obter derivados que diferissem no grau de
insaturacdo, assim como nas posicOoes das ligacdes duplas do sistema

hidroazulénico.

Assim, foram escolhidos os modelos 40, 41, 42 e 43 para serem

submetidos as condi¢cdes de inversdo trans-cis da fusdo lacténica.

1.7.1. Acesso aos modelos

A lIsoeremantina (40),*® O dieno 414" e o diol 424 ja foram
sintetizados e seriam obtidos pelos mesmos procedimentos. Para a sintese do
derivado 43 planejou-se a hidrogenacdo catalitica da Eremantina (1), protegida

na forma de seu aduto de metanol (44).48
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Mesmo ja dispondo do modelo com ligacdo dupla 1,10 (o diol 42), foi
também proposta a sintese do derivado 45, por se tratar de uma lactona

sesquiterpénica de ocorréncia natural o Miqueliolido, isolado de Miquelia

compressa.*?

45

Miqueliolido



2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo discutidos os resultados do trabalho experimental
realizado. Assim, inicia-se pela descricdo dos métodos para a obtencdo dos
modelos 40, 41, 42 e 43. A seqguir sdo relatados alguns esforgos inicialmente
realizados na tentativa de se obter Miqueliolido (45) e a discussdo dos
resultados obtidos através da hidrogenolise da substéancia 46 com H,/Pd,

culminando com a descricdo da sintese de 45.

Finalmente, aborda-se o estudo da inversdo do carbono alcoxi das

lactonas, cuja metodologia foi aplicada aos derivados da Eremantina (1).

2.1. SINTESE DO MODELO COM LIGACOES DUPLAS 3,4 E 9,10 (40)*

A obtencdo do modelo 40 foi conseguida pela reacdo de

isomerizacdo da ligacdo dupla 4,15 da Eremantina (1) para a posicdo 3,4
promovida por BF3. OEt,/Benzeno.



BF 5.0Et,
-
benzeno

2.2. SINTESE DO MODELO COM LIGACOES DUPLAS 1,10 E 4,15 (41)#

A sintese do modelo 41 foi feita através da seguinte sequéncia de

reacOes:

KItHOAc¢
e
Acetona

Eremantina (1), em presenca de acido peracético, produziu o
diepoxido 47 que teve seus aneéis oxiranicos abertos apds tratamento com
KI/HOAc/acetona, dando a substéncia 48. Esta teve a ligacdo dupla 4,15

regenerada apos reacao de eliminacdo de HOI, promovida por Zn/HOACc/EtOH,

resultando na formacéo de 41.
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2.3. SINTESE DO MODELO COM LIGACAO DUPLA 1,10 (42)*8

A obtencdo do modelo 42 foi feita segundo a sequiéncia abaixo:

KitHOAc
—

Acetona

H

Hol Pd-C/ NaOAc
EtOH

"/,//

OMe

42 50

Assim, o tratamento da Eremantina (1) com solucdo de metoxido de
sodio em metanol forneceu o aduto 44. Este, por sua vez, foi transformado no
diepdéxido 49 apos tratamento com solucdo de &cido peracético. A abertura dos
anéis oxiranicos de 49 foi feita com KI/HOAc/Acetona para fornecer a
substancia 46. Esta, através de reacdo de hidrogenacdo catalisada por
paladio, sofreu hidrogendlise da ligacdo carbono-iodo para dar o diol 50.
Finalmente, a funcdo o-metilenolactona foi regenerada pela eliminacdo de

metanol, sendo obtido o derivado 42.
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2.4. SINTESE DO MODELO SEM LIGACOES DUPLAS®#Y

Para a sintese do modelo 43 planejou-se a seguinte sequéncia de

transformacoes:

Assim, quando o aduto de metanol de Eremantina (44) foi submetido
a hidrogenacdo catalitica (Pd-C 10%, 60 psi, 4 horas), verificou-se conversao

total a um produto, caracterizado como 51, de acordo com os dados abaixo.

A partir da analise do espectro de RMNH pdde-se constatar que as
ligacdes duplas 4,15 e 9,10 tinham sido hidrogenadas devido a auséncia de

sinais na regido de prétons olefinicos. Aléem disso, observou-se dois sinais
duplos parcialmente sobrepostos a 6 1,09 (J = 6,3 Hz) e 6 1,08 (J = 6,4 Hz)

além de um sinal duplo largo a & 0,9 (J = 6,0 Hz), atribuidos as metilas em C-4

e C-10, respectivamente.

O espectro de RMNI3C reforcou a andlise anterior mostrando a

auséncia de sinais na regido de carbono Sp?. Além disso, da contagem do
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numero de sinais relativos aos carbonos totalmente desacoplados, pode-se
deduzir que se tratava de uma mistura de 4 produtos diastereoisomeéricos,

conforme esperado.

A seguir, esta mistura diastereoisomérica foi submetida a reacdo de

eliminacdo de metanol para produzir 43.

2.5, TENTATIVAS INICIAIS DE SINTESE DO MIQUELIOLIDO (45)

2.5.1. Via reacdo de hidrogendlise da substédncia 53 com
NaBH3CN/HMPA?®0

Conforme mencionado na se¢do 1.7.1., planejou-se a sintese do
Miqueliolido (45). Assim, pensou-se, inicialmente, na desoxigenacdo em C-9

da substancia 46.

No entanto, trabalhos anteriores 44 com derivados de 1 portadores de
ligacdo dupla 10,14 objetivaram a desoxigenacdo em C-9, via haleto, sem
alcancar éxito completo. Por outro lado, a literatura registra um método de
desoxigenacdo de alcoois através de haletos e sulfonatos, que sofrem
hidrogenodlise com cianoboroidreto de sédio em HMPA.°® Nossa estratégia foi
proceder a conversdo do derivado 46 ao alcool 52, segundo a sequéncia de

transformacfes a sequir:
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OMs

N
0 ‘\\

NaBH3CN

Para isto, seria obtido o mesilato 53, que, em seguida, sofreria uma
etapa de dupla hidrogendlise em C-9 e C-15. Por fim, seria feita a eliminacdo

de metanol.

Quando 46 foi submetido a tratamento com MsCI/EtsN, em
diclorometano, durante 10 minutos, verificou-se, na C.C.F., total converséo a
um produto de Rf maior, que foi submetido a RMNIH. Obteve-se o espectro
mostrado na figura 1, a partir do qual p6de-se deduzir que se tratava da

mistura dos dienos 54 e 55, devido as caracteristicas descritas a seguir.

54 55
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Figura 1 - Espectro de RMN'H (200 MHz, CDCl;) da mistura dos dienos 54 e
55

O sinal mdltiplo (1H) a & 5,85 e o duplo sinal duplo (1H) a & 5,67 (J =
11,6 e 2,5 Hz) foram atribuidos aos protons de 54 em C-2 e C-9,
respectivamente. Ja a presenca dos sinais multiplos a 6 5,57 (1H) e o 5,52

(1H) foram compativeis com os protons de 55 em C-8 e C-9, respectivamente.
Os duplos sinais duplos a 64,20 (J = 11,4 e 95 Hz) e 6 4,38 (J = 11,0 e 9,6
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Hz) puderam ser atribuidos, nesta sequéncia, ao préton lacténico em C-6, de
54 e 55. Além disso, a partir do calculo das areas das integrais relativas a
estes sinais pbdde-se constatar os dois produtos, em mistura, na seguinte

proporcao: 54 (56%) e 55 (44%).

Um dieno semelhante a 54, o dieno 56, ja foi obtido anteriormente 44,

como produto da reagao da substancia 48 com HCIO,.

56

Uma comparacdo dos dados espectrais apresentados com os de

5644, reforcou a proposicado da estrutura 54.

2.5.2. Via reacédo fotoquimica

A seguir, planejou-se a sintese de 45 via o acetato 57, uma vez que
a literatura apresenta a transformacdo de acetatos e haletos nos respectivos

alcanos via reacdo fotoquimica.®® A seguinte sequéncia de reacdes foi

sugerida:
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Com esta estratégia a substéncia 46 seria transformada no acetato

57, que sofreria fotélise em C-9 e C-15, dando o alcool 52. A seguir seria feita

a restauracdo da unidade a-metilenolactona.

Verificou-se, entretanto, que exposi¢cdo do acetato 57 a irradiacao

ultravioleta, no comprimento de onda de 254 nm, gerou uma mistura complexa

de dificil separacéo.

2.6. REINVESTIGACAO DA REACAO DE HIDROGENOLISE DA SUBSTANCIA 46
COM Hy/Pd

Objetivando-se a obtencdo de maior quantidade do diol 50 para ser
usado na etapa de inversdo lactonica, realizou-se o experimento 2 (Tabela 1,
pag. 62), no qual a substancia 46 foi submetida a hidrogenacédo catalisada por
Pd usando-se uma pressdo de hidrogénio superior (60 psi) aquela usualmente
empregada (45 psi). Ao término da reacdo, a C.C.F. revelou a formacéo do diol

50, como produto majoritario, além de um produto de Rf maior.

Do fracionamento cromatografico desta mistura p6de-se isolar, em 2% de
rendimento, esse produto de Rf maior que foi analisado por RMNIH. O
espectro obtido (figura 2) mostrou que se tratava, na realidade, de uma mistura
de 2 produtos, devido a presenca dos sinais triplos a 6 3,99 e & 3,79,
atribuidos aos prétons lacténicos em C-6, além dos sinais simples a 6 3,34 e &
3,32 referentes as metoxilas em C-13. Verificou-se, também, a auséncia de
sinais na regido caracteristica de prétons carbindlicos, sugerindo assim a

ocorréncia de hidrogendlise em C-9. Além disso, o sinal simples a & 1,64
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sugeriu a preseng¢a de uma metila ligada a Carbono Sp?, indicando, assim, que

um dos produtos tratava-se do alcool 52.

— 2. 04982
3
—2.2340%
=it
i
.Ciﬂiﬁ

oy
\

(o] OMe

52

( em mistura )

INTEORAL i

Figura 2 - Espectro de RMN1H (200 MHz, CDCl;) da substancia §2 em mistura
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A partir desses dados, passou-se a investigar esta reacdo mais

detalhadamente com vistas a obtencdo de Miqueliolido (45), via hidrogenacéo

da substancia 46.

2.6.1. Sintese do Miqueliolido (45) via reacdo de hidrogendlise com H/Pd

De acordo com o que foi exposto na secdo anterior, a ocorréncia de
hidrogendlise em C-9 do derivado 46 sugeriu 0 emprego deste método na
obtencdo do Miqueliolido (45). Assim, pensou-se em expor a substancia 46 a
atmosfera de hidrogénio, por um maior periodo de tempo, no limite maximo de

pressao suportado pelo aparelho de Parr (60 psi).

No entanto, verificou-se que a exposi¢cdo dessa substancia a
atmosfera de hidrogénio (60 psi), durante 48 horas (Exp. 3 - Tabela 1, pég.
62), gerou a mistura apolar em aproximadamente 15% de rendimento. Em
vista destes resultados, pensou-se em isolar o diol 50 e, a seguir, submeté-lo a

hidrogenacdo catalitica.

Assim, ap06s hidrogenacdo catalitica do diol 50, nas condi¢cBes da
experiéncia 4 (Tabela 1 - pag. 62), verificou-se na C. C. F. total conversédo a

um produto de Rf maior, que foi analisado por RMN1H.

O espectro obtido mostrou um sinal triplo a 6 3,99 (1 H, J = 10,3 Hz),
atribuido ao préton lacténico em C-6. A presenca dos duplos sinais duplos a &
3,64 (1H,J=98¢e4,0Hz)ed 3,58 (1H, J = 9,8 e 3,3 Hz) foram condizentes
com os prétons diastereotopicos em C-13. Ja um sinal simples a & 3,32 (3H)

foi atribuido a metoxila ligada também a este carbono. Um sinal simples largo
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a 6 2,16 (1H), trocavel por D20, e um sinal simples a &6 1,32 (3H), foram
condizentes com o proton hidroxilico e a metila, ligados a C-4. Finalmente, um
sinal duplo a & 0,95 (3H, J = 7,2 Hz) foi atribuido a metila em C-10, indicando,

assim, a hidrogenacdo da ligacdo dupla tetrassubstituida 1,10.

A definicdo da configuracdo relativa da metila em C-10 foi feita
através de experimento NOE, cujos espectros sdo mostrados na figura 3.
Assim, quando irradiou-se na freqiéncia de absorcdo desta metila (6 0,95),
verificou-se um NOE de 3% no sinal de H-5 (o) - & 2,33, indicando que ela
estd o - orientada. Para confirmar esta orientacdo, foi feita irradiagdo na

freqiéncia de H-6 (B), quando ndo se observou nenhum efeito.
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Figura 3 - Espectros das experiéncias de NOE da substancia 58
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A partir desses dados, prop0s-se, entdo que o diol 50 tinha sido

transformado no alcool 58.

Estes resultados mostraram-se interessantes por se tratar da
obtencdo de um derivado que possui fusdo trans nos anéis de 5 e 7 membros,
0 que n3o é muito comum ocorrer nos guaianolidosl, mas é encontrado na
maioria dos guaianos prenilados isolados de algas marinhas.®2 Além disso,
apos eliminacdo de metanol, foi obtida a a-metilenolactona 59, cujos dados

espectrais sdo apresentados a seguir.

59
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O espectro de RMNIH mostrou os sinais duplos a & 6,13 (1 H, J =
3,5 Hz) e 6 541 (1 H, J = 3,5 Hz) que foram condizentes com o0s prétons do
metileno terminal da y-lactona. Um sinal triplo a & 4,02 (1 H, J = 10,2 Hz) pbde
ser atribuido ao proton lactébnico em C-6 e um sinal multiplo a 6 2,88 (1 H), ao
proton em C-7. Finalmente, um sinal simples a & 1,34 (3 H) e um sinal duplo a
d 0,96 (3 H, J = 7,2 Hz) foram atribuidos as metilas em C-4 e C-10,

respectivamente.

No espectro de absorcdo na regido do infravermelho pode-se
observar uma banda de absorcdo larga centrada em 3440 cml, atribuida ao
estiramento da ligagdo O-H e condizente com a hidroxila em C-4. A fungéo a-

metileno-y-lactona caracterizou-se por suas absor¢des tipicas a 1765 e 1660

cml.

Em vista dos resultados mostrados acima, através dos quais ficou
constatada a ocorréncia de hidrogentlise em C-9, além de hidrogenacdo da
ligacdo dupla tetrassubstituida 1,10, passou-se a executar esta reacdo em
condigbes mais brandas, visando-se apenas a hidrogendlise em C-9, uma vez
que este processo deve ocorrer numa etapa anterior a hidrogenacdo da
ligacdo dupla 1,10%3. Assim, foram feitos os experimentos 5 e 6 (Tabela 1, pag.
62), nos quais reduziu-se a pressdo e o0 tempo de reacdo. Verificou-se,
entretanto, que sempre se obtinha a mistura dos alcoois 52 e 58. A seguir foi
feito o experimento 7 no qual usou-se um catalisador envenenado (PdS - C
5%). Apos 1lh e 30 minutos de reacgdo, verificou-se, através da analise da
C.C.F., que o substrato ndo tinha sido totalmente consumido e que a mistura

de 52 e 58 permanecia. Com estes resultados as condicdes da experiéncia 6
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foram mantidas devido a maior propor¢do do derivado 52 em relacdo a 58

(3:1), conforme ilustrado na figura 4.

V 1
|
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‘Figura 4 - Espectro de RMNIH (200 MHz, CDCl3) da mistura das
substancias 52 e 58.

Apés cristalizacdo, a substéncia 52 foi

caracteristicas espectrais discutidas a seguir.

H, J

isolada e apresentou as

No espectro de RMNiH pode-se observar um sinal triplo a & 3,79 (1

10,1 Hz) atribuido ao proton lactbnico em C-6. Um sinal mdltiplo a o

3,67 (2H) pdde ser atribuido aos prétons diastereotépicos em C-13. Ja a

metoxila ligada também a este carbono foi compativel com um sinal simples a
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d 3,34 (3H). Um sinal duplo largo a & 2,64 (1H, J = 10,1 Hz) p6de ser atribuido
ao préton alilico em C-5. Um duplo sinal triplo a & 2,40 (1H) foi atribuido ao
proton em C-11, com base na andlise do espectro de correlagdo homonuclear
bidimensional (2D) de hidrogénio e hidrogénio (!H x 1H-COSY). Pdéde-se
verificar neste espectro as interagcdes de C-13H com C-11H. Os valores de J

(22,0; 4,0 e 4,0 Hz) sao relativos a um acoplamento axial-axial (C-11H - C-7H)

e dois acoplamentos axial-equatorial (C-11H - C-13H). Um sinal duplo a 6 1,64
(3H, J = 1,5 Hz) e um sinal simples a 61,26 (3H) foram condizentes com as

metilas em C-10 e C-4, respectivamente.

No espectro de absorcdo na regido do infravermelho pdde-se
constatar a presenca da hidroxila em C-4 devido a banda de absorcdo aguda,
a 3590 cml, caracteristica do estiramento da ligagdo O-H "livre". Ja a
carbonila da y-lactona foi condizente com a banda de absorcdo localizada a

1775 cm™, devida ao estiramento de C=0.

Quando o alcool 52 foi submetido as condi¢cdes reacionais para
eliminacdo de metanol, obteve-se o miqueliolido (45), cujos dados espectrais

sdo apresentados a seguir.

Os sinais duplos a 6 6,19 (1H, J = 3,3 Hz) e 5,48 (1H, J = 3,3 Hz) no

espectro de RMN!H, foram compativeis com o metileno terminal da y-lactona.
Um sinal triplo a 6 3,79 (1 H, J = 10,0 Hz) foi atribuido ao préton e C-6,

enquanto que um sinal maltiplo a 6 2,64 (2 H) foi compativel com os prétons
em C-5 e C-7. Finalmente, os sinais simples a 6 1,66 (3 H) e 6 1,28 (3 H)

puderam ser atribuidos as metilas em C-10 e C-4, respectivamente.
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No espectro de absorcdo na regidao do infravermelho p6de ser
observada uma banda de absorcdo aguda a 3550 cm-l, atribuida ao
estiramento da ligacdo O-H, compativel com a hidroxila em C-4. O sistema a-
metileno-5-lacténico pbde ser observado através de suas absorcdes
caracteristicas a 1765 e 1670cm, atribuidas aos estiramentos de C=0 e C=C,

respectivamente.

2.7. INVERSAO DA ESTEREOQUIMICA DO CARBONO ALCOXI DE LACTONAS

Nas condicGes de lactonizacdo de Mitsunobu®* (Esquema 6), em que
ocorre a ativacao da hidroxila, pela formacdo do alcoxifosfonio 60, a inversao
do centro carbindlico é conseguida pelo deslocamento nucleofilico efetuado

pelo carboxilato.

Esquema 6° - Reacdo de Mitsunobu

0 0
N==N < + (Ph)aP  + HO—(CHy), — cooH ~ (F1OCONHY
EtO OEt THF ou PhH
(Ph)sP=0 +(\(CHz>n<":M (Phyy- B (CHa)n |
0 40-60% “0
5 i 0

61 60
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O emprego desta reacdo possibilitou a inversdo da estereoquimica

do carbono alcoxi da &-actona 62°°, conforme mostrado no Esquema 7.

Esquema 7%. Inversdo da estereoquimica da d-lactona 62

Q
OH
NaHCO, HO O DEAD, (Ph);P O
E— EEEe—
. THF P
NHCH,Ph N : NHCH,Ph H NHCHoPh
= CO,E!
COEt
63 64

O uso da reacdo de Mitsunobu na inversao trans-cis da y-lactona 66
ndo foi possivel porque o hidroxiacido derivado de 65 relactonizou mais rapido

do que reagiu para formar o alcoxifosfonio®®, conforme a seqiiéncia a seguir:

.|I|\|‘
Latt!

4 K\ T

-
-
-
-

1)DEAD, (Ph),P

T
-

-””O

' 2)Neutralizacéo
N\ —CO; M’ \/KO

t-BuO

t+-BuO

65 66
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Objetivando-se ativar o grupo hidroxila em C-8 para deslocamento
intramolecular, optou-se pelo uso de Cloreto de Metanossulfonila e Trietilamina

em Tetrahidrofurano (condicdbes em que ocorre a geracdo de sulfeno 57, 58).
Este reage

reversivelmente com o carboxilato e

irreversivelmente com a
hidroxila, conforme mostrado no Esquema 8.

Esquema 8°® - Inversdo da y-lactona 66

Lt

—
-
-

ab
H
ullOH c IO/
- ail
v + > S0,CH,”
2 2
co,K* CH,S0, conre
2
1 67 68
CH,S0; T c l
\
#1110SO,CH,
<yIOH
COyK*
CO,S0,CH,
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Condicdes reacionais:
a) 1,2 eq. KOH aqg., MeOH
b) secagem
c) 3,5 eq. MsCl, 4,4 eq. EtzN, THF, 0°C, 45 min.
d) 4,4 eq. NaOH (0,13 N), 50°C, 1 hora.

e) HO+ — 69 : 66 (85:15, RMNH).

2.7.1. Inversdo trans-cis da fusdo lacténica de derivados da Eremantina(l)

Um dos temas abordados anteriormente foi a conversdo da
Eremantina (1) em 6-epi-eremantina (39).*® Tal transformacdo se processou

segundo as etapas abaixo:

Y

Eremantina 6-epi-eremantina

Condicdes reacionais:
a) 4,6 moles eq. de KOH agq.
b) Secagem

c) 6 moles eq. de MsClI, 7 moles eq. de Ets N, THF (0,AM) 0°C, 1 he0°-t- a., 3
h.

d) 3,2 moles eq. NaOH (0,2 N); 50°C, 1 hora.
e) HO+
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No nosso caso, os derivados 41 e 42 (protegidos na forma dos
respectivos acetatos 70 e 71), 40 e 43 foram submetidos as mesmas

condi¢cdes reacionais utilizadas na conversao de 1 em 39.

A seguir serdo descritos o0s resultados obtidos no processo de

inversao lactbnica destes derivados.

2.7.1.1. Inversdo do modelo sem ligacdes duplas (43)

A partir da comparagdo dos espectros de RMN!H do material de
partida e do produto bruto da reacdo de inversdo lactonica de 43, pode-se
deduzir a ocorréncia de inversdo em C-6 devido a presenca dos seguintes
sinais: um sinal multiplo a & 6,35 e um sinal duplo a ¢ 5,55 (J = 2,6 Hz) foram
atribuidos aos protons do metileno terminal da y-lactona com fuséo cis (72). Ja
um sinal maltiplo a & 4,79 foi atribuido ao préton lacténico em C-6. Devido a
pequena intensidade destes sinais, ndo foi possivel fazer integracdo para
calculo da porcentagem de 72 na mistura. Entretanto, estimou-se que este
produto constituia tracos da mistura epimérica por comparacdo da altura dos

sinais relativos ao produto de partida e ao produto de inversao lactonica.

72
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Figura 5 — Comparacéao dos espectros de
RMN1H (200 MHz, CDCl;) da mistura 43 e do produto
bruto de inversao lactdnica.

40
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2.7.1.2. Inversdo do modelo com ligacdes duplas 1,10 e 4,15 (70)°°

Conforme mencionado na secdo 1.7., o derivado portador de
ligacbes duplas nas posicbes 1,10 e 4,15, escolhido inicialmente para ser
submetido as condi¢cdes de inversdo lactbnica foi o dieno 41. Entretanto, este
derivado teve a hidroxila em C-9 protegida na forma do Acetato 70, para evitar

reacdo de eliminacdo (secdo 2.5.) quando exposto a MsCI/Etz N6O,

70

Apds o processo de inversdo lactbnica, o produto bruto foi submetido
a analise por RMN!H. O espectro obtido sugeriu a presenca da mistura dos
possiveis produtos descritos a seguir, devido as seguintes caracteristicas

espectrais.

41 73 74 75
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Os sinais mdltiplos a 6 6,21 e & 5,46 foram condizentes com o0s
protons do metileno terminal da y-lactona de 74 e 75. Um sinal mdltiplo a &
5,10 foi atribuido aos protons do metileno exociclico em C-4 de 41 e 74. Ja um
sinal mdltiplo a & 3,85 pbde ser atribuido aos protons lactbnicos em C-6 das
lactonas com fusdo cis, 74 e 75, enquanto que um sinal mdltiplo a & 3,70 foi
condizente com os protons lactdnicos em C-6 das lactonas com fuséo trans, 41
e 73. A presenca de um sinal simples a 6 2,02 foi atribuido a metila em C-4 de
73 e 75, sugerindo, assim, a isomerizacdo da ligacdo dupla 4,15 para 4,5

formando um dieno conjugado.
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Figura 6 - Espectro de RMN'H (200 MHz, CDCl;) do produto bruto de inversao lacténica da substancia 70.

1974
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2.7.1.3. Inversdo do modelo com ligacdes duplas 3,4 e 9,10 (40)°°

Do processo de inversdo da fusdo lactonica da isoeremantina (40)
resultou uma mistura que foi analisada por RMN'H. O espectro obtido mostrou
sinais do produto de partida além dos sinais duplos a 6 6,24 (J = 2,0 Hz) e
5,57 (J = 2,0 Hz), caracteristicos do metileno terminal da y-lactona com fuséo
cis (76). A partir do calculo das areas das integrais relativas a estes sinais,

pb6de-se deduzir que este produto compunha 12% da mistura epimeérica.

Devido a diferenca razoavel dos Rf dos dois epimeros, a mistura foi
submetida a separacdo cromatografica, resultando no isolamento da 6-epi-

isoeremantina (76), que apresentou as caracteristicas espectrais a seguir.

0

76
6-epi-isoeremantina

A partir da andlise do espectro de RMN'H unidimensional (1D)
juntamente com o espectro de correlagdo homonuclear bidimensional (2D) de

Hidrogénio e Hidrogénio (*H x 1H-COSY) puderam ser feitas as seguintes
atribuicbes: Os sinais duplos a 6 6,24 (1 H, J = 2,0 Hz) e 6 5,57 (1H, J = 2,0
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Hz) foram atribuidos aos prétons do metileno terminal da y-lactona. Um sinal

simples largo a 6 5,52 (1H) e um sinal mdltiplo a &6 5,20 (1H) foram

compativeis com os prétons olefinicos em C-3 e C-9, respectivamente. J& um

sinal duplo largo a & 4,77 (1H, J = 8,0 Hz) pbdde ser atribuido ao préton
lactonico em C-6. Finalmente, os sinais duplos a 6 1,74 (3H, J = 1,6 Hz) e &
1,63 (3H, J = 1,3 Hz) puderam ser atribuidos as metilas em C-4 e C-10,

respectivamente.
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Figura 7 - Comparacao dos espectros de
RMN1'H (200 MHz, CDCl,) da substancia 40
e do produto bruto de inversao lacténica.
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2.7.1.4. Inversdo do modelo com ligacdo dupla 1,10 (71)%°

Antes de ser submetido ao processo de inversdo lactbnica, o
derivado 42 teve sua hidroxila e C-9 protegida na forma do acetato 71, para

evitar a ocorréncia de reacdo de eliminacédo (vide secdo 2.5.).

71

Verificou-se, entretanto, que o sal carboxilico derivado de 71 foi
pouco solavel em THF. Tentou-se substituir o solvente por DMF ou DMSO.
mas em ambos o0s casos observou-se grande perda de material na fase de

particdo, de modo que o uso de THF foi mantido.

Assim, ap0s o processo de inversdo lactbnica, obteve-se um produto
bruto que foi analisado por RMNIH. O espectro obtido mostrou sinais relativos

ao diol 42 além dos seguintes sinais que puderam ser atribuidos aos prétons

de seu epimero em C-6 (77).
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77

Os sinais simples a &6 6,37 e & 5,62 foram condizentes com 0s
protons do metileno da y-lactona. Ja os duplos sinais duplos a 6 4,79 (J =7,1 e
1,8 Hz) e 6 3,75 (J = 10,5 e 4,5 Hz) foram compativeis com os prétons em C-6
e C-9, respectivamente. Do célculo das areas das integrais relativas aos sinais
dos prétons do metileno terminal da y-lactona pdde-se deduzir que o epimero

de 42 em C-6 (77) constituia 53% da mistura epimérica.
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Figura 8 - Comparacao dos espectros de
RMN'H (200 MHz, CDCl,) da substancia 42
e do produto bruto de inversao lacténica.
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2.8. CONCLUSOES

2.8.1. Foi estudada a inversdo do centro carbindlico em C-6 de derivados
da Eremantina (1) portadores de feicdes estruturais variadas. Deste

estudo puderam ser destacados, resumidamente, os seguintes pontos:

A - O modelo 41 forneceu uma mistura de produtos na qual pode ser
observada inversao lactonica (74 e 75) apenas em quantidade-trago. Isso pode
ser atribuido a instabilidade do sistema, conforme evidenciado pela

isomerizacao da ligacdo dupla 4,15 para 4,5 formando um dieno conjugado.

B - A ocorréncia de inversdo lactbnica em quantidade-traco para o modelo 43
pode ser relacionada a efeitos conformacionais. Segundo analise pelo método
sistematico e semiquantitativo de De Clercq,5162 para sistema hidroazulénico
foram obtidas conformacBes de alta energia para os possiveis epimeros em C-

6 da mistura diastereoisomérica de 43 (vide Apéndice A -Tabela 5).

C - Comparando-se as conversdes dos modelos 40 e 42 pode-se deduzir que
a conversdo de 12% para 40 em relagdo a conversdo de 53% para 42 também
pode estar relacionada a efeitos conformacionais. Pelo método de De
Clercq®62 se obtém conformacdo mais estavel para o epimero de 42 em

relacdo ao epimero de 40, conforme descrito no Apéndice A.
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2.8.2. Desenvolveu-se um método de sintese da lactona sesquiterpénica

natural Miqueliolido (45). Deste estudo pbde-se concluir que:

A - Né&o foi possivel isolar o mesilato 53 devido a facilidade de eliminacdo do

acido metanossulfénico, gerando assim, os dienos conjugados 54 e 55.

B - A utilizacdo do método de desoxigenacdo de alcoois, através da fotolise de
acetatos, foi inviavel para desoxigenar a posicdo Cg, do derivado 57, por gerar

uma mistura complexa de produtos.

C - O uso de pressbes elevadas de hidrogénio (por exemplo, 55 psi) na
hidrogenacdo catalitica do diol 50 produziu hidrogendlise da ligagdo Cg-OH
além da reducdo da ligacdo dupla tetrassubstituida 1,10. Além disso, verificou-
se que a adicdo de hidrogénio a esta ligacdo dupla se processou,
exclusivamente, pelo lado B, obtendo-se, assim, o derivado 58 com fuséo trans
nos anéis de 5 e 7 membros. A obtencédo de tal produto permite vislumbrar a
possibilidade de utiliza-lo como intermediario na sintese de guaianos

prenilados isolados de algas marinhas.>?

D - A hidrogendlise do diol 50, a 5 psi, produziu o derivado 52, em 75% de

rendimento, que foi transformado, em seguida, a Miqueliolido (45), apos

regeneracdo da funcdo a-metilenolactona.

E - O Miqueliolido (45) também pode ser visualizado como um intermediario-

chave para a transformacédo biomimética de guaianolido a pseudoguaianolido.



3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Notas

A - Os pontos de fusédo (p. f.) foram determinados utilizando-se um aparelho

Kofler (Reichert) e ndo foram corrigidos.

B - Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (1V) foram
registrados em um espectrdmetro Perkin Elmer modelo 1420. As amostras

foram analisadas sob a forma de pastilha (KBr) ou como filme liquido sobre

placas de cloreto de sédio (NaCl).

C - Os espectros de RMN uni - (1D) e bidimensionais (2D) foram registrados
em um espectrometro Bruker AC - 200, operando a 200 MHz para hidrogénio
(RMNH) e 50, 3 MHz para carbono-13 (RMN13C) com pulsos de freqiiéncia e
transformada de Fourier (FT). Os NOEs foram obtidos por diferenca espectral,
subtraindo-se o0s espectros registrados com irradiagcdo nas freqiéncias de
absorcdo dos atomos de hidrogénio daqueles obtidos com irradiacdo em
regido livre de absorcdo. Utilizou-se o tetrametilsilano (TMS) como referencial

interno. Os valores de deslocamentos quimicos (6) foram medidos em partes

por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). O nimero
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de hidrogénios foi deduzido da integracdo relativa aos sinais. As
multiplicidades dos sinais foram descritas como: s (sinal simples); si (sinal
simples largo); & (sinal duplo); dl (sinal duplo largo); t (sinal triplo); m (sinal
multiplo); dd (duplo sinal duplo); dt (duplo sinal triplo); dg (duplo sinal
quadruplo).

D - Os espectros de massas de baixa resolu¢cdo (EM) foram obtidos a 70 ev,
por impacto de elétrons, em espectrometro VG AUTO SPEC Q. Os fragmentos
foram expressos através da relacdo entre as unidades de massa atbmica e

carga (m/z) e a abundancia relativa dos picos em porcentagem (%).

E - Na experiéncia de fotélise da substancia 57 utilizou-se um reator fotoqui-
mico (Rayonet), equipado com lampadas de baixa pressdo, emitindo radiacdo

ultravioleta no comprimento de onda de 254 nm.

F - Nos meétodos cromatograficos foram utilizadas cromatofolhas AL de
silicagel 60 F,s4 para cromatografia em camada fina, com 0,2 mm de
espessura da camada. Também foram utilizadas placas de vidro, preparadas
com silicagel Merck 60 H (Art. 7736). As purificacbes e isolamentos por
cromatografia de absorcdo em coluna foram realizadas com silicagel com
tamanho de particula 0,063 - 0,20 mm (Vetec). A visualizacdo das substancias
nas placas de cromatografia em camada fina (C.C.F.) foi realizada sob
lampada de luz ultravioleta e/ou borrifando-se as placas com solucdo de
Sulfato Cérico a 2% em Acido Sulfirico 2N e posterior aquecimento. As
misturas eluentes, usadas nas separagcbes cromatograficas, foram preparadas

volume a volume (v/v) e foram expressas em porcentagem (%). Os valores de
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Rf das substéncias estudadas foram medidos, servindo como orientacdo na

analise das diferencas de polaridade das mesmas em C.C.F.

G - As evaporacdes dos solventes foram realizadas em evaporador rotatorio (a

pressao reduzida) controlando-se a temperatura do banho de agua.

H - A Eremantina (1) utilizada foi extraida de Eremanthus elaesagnus ou de

Vanillosmopsis  erythropappa.

| - Os solventes e reagentes secos foram obtidos pelos tratamentos usuais. Os

reagentes, quando necesséario, foram purificados pelos métodos apropriados.

3.2. REACOES

3.2.1. Reacdo de Eremantina (1) com metanol e metdxido de sddio

Dissolveu-se 1 (1,0 g - 4,34 mmoles) em metanol (19 mi). A esta
solucdo adicionou-se solu¢do recém-preparada de metoxido de sédio [sodio
(0,04 g - 1,739 mmoles) e metanol (7,5 ml)]. Deixou-se a mistura reacional sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente. Apds 20 horas a C.C.F. revelou
gue 1 tinha sido consumido e que havia se formado um produto de Rf menor.
Adicionou-se agua ao meio reacional e evaporou-se 0 metanol. A mistura foi
acidificada com acido cloridrico diluido até pH = 3,0 e transferida para funil de
separacdo. Adicionou-se acetato de etila (40 ml), agitou-se e separou-se a
primeira fase aquosa. A fase organica foi lavada com agua (1 x 40 ml) e
separada. A sequir, as fases aquosas foram extraidas com acetato de etila (2 x

40 ml). Os extratos organicos foram reunidos e a solugdo resultante foi seca
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com sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente foi removido a pressao
reduzida, obtendo-se um Oleo castanho (1,1049 g - 97%) identificado como o
éter 44.

44

C.C.F. (acetato de etila - hexano 1:1)
Rf = 0,69 cor vermelho
RMNIH: (200 MHz, CDCl3, Esp. 1)

§ 5,47 (dl - J = 7,9 Hz, 1H, C-9H); 5,15 (si, 1H, C-15H): 4,97 (si, 1H, C-15H),
3,93 (t- J = 9,6 Hz, 1H, C-6H); 3,64 (d - J = 4,4 Hz, 2H, C-13H); 3,33 (s, 3H,
C-16H); 1,78 (s, 3H, C-14H).

IV: (filme, Esp. 3) v méax. 2920, 1775, 1660, 1440, 1320, 1180, 1100, 1005.
895 cm,

3.2.2. Epoxidacao do éter 44

3.2.2.1. Preparo da solucédo de &cido peracético

A uma solucdo de &cido acético glacial (37 ml), a temperatura
ambiente, sob agitacdo magnética e ao abrigo de luz, adicionou-se peroxido de
hidrogénio (37 ml, 30%). Ap6s 30 minutos, adicionou-se cloroférmio (60 ml) e
deixou-se prosseguir a reacdo sob vigorosa agitacdo magnética. Apds 24
horas, a fase organica contendo o acido peracético foi separada e usada na

reacao seguinte.
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3.2.2.2. Reacgdo do éter 44 com solugdo de &cido peracético

Colocou-se 44 (1,0 g 3,816 mmoles) para reagir com solucdo

recém-preparada de &cido peracético, a temperatura ambiente, ao abrigo de

luz e sob agitacdo magnética.

Apds 48 horas, a C.C.F. revelou que 44 havia sido convertido a um
produto de Rf menor. A mistura foi transferida para funil de separacdo, e, a
seguir, lavada com agua (2 x 40 ml), solucdo de bicarbonato de sédio 5% (2 x
40 ml) e novamente com agua (2 x 40 ml). A camada organica foi separada e

as fases aquosas, novamente extraidas com cloroférmio (3 x 40 ml).

Os extratos organicos foram reunidos e a solucdo resultante foi seca
com sulfato de sodio anidro e filtrada sobre carvdo ativo. A seguir, 0o solvente
foi removido a pressdo reduzida, obtendo-se um residuo cristalino incolor
(1,0772 g - 96%), caracterizado como o diepoxido 49, por comparagdo com

amostra auténtica, através da C.C.F.

49:
C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)

Rf = 0,29 cor marrom.

3.2.3. Reagdo do diepoxido 49 com KI/HOAC em Acetona

Dissolveu-se 49 (1,05 g - 3,571 mmoles) em acetona (6,3 ml). A esta
solucdo adicionou-se acido acético glacial (3,1 ml) e iodeto de potassio (0,652g

3,928 mmoles). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e
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refluxo. Ap6s 11 horas, a C.C.F. revelou o aparecimento de um produto de Rf

menor e auséncia total do produto de partida.

A mistura foi resfriada, diluida com acetato de etila, transferida para
funil de separacdo e lavada com agua (1 x 35 ml), solucdo de bicarbonato de
sodio 5% (2 x 35 ml), solugdo diluida de tiossulfato de soédio (1 x 35 ml), e
novamente com agua (1 x 35 ml). Separou-se a fase orgénica e extraiu-se as
fases aquosas com acetato de etila (2 x 35 ml). As fracdes organicas foram
reunidas e a solucdo resultante foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e
0 solvente removido a pressdo reduzida. Obteve-se um residuo sélido
castanho (1,4 g - 98% R.B.) que foi purificado por recristalizacdo (acetato de
etila-hexano) e cromatografia de adsorcdo em coluna de gel de silica,
utilizando-se um gradiente crescente de acetato etila/hexano (45% em diante).
Obteve-se 0,996 g (70%) de cristais levemente amarelados, caracterizados

como a substancia 46.

46:

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,11 cor azul escuro

p. f. = 109°C (decomposicao)
RMNIH: (200 MHz, CDCls, Esp. 4)

64,22 (dd - J =42 e 1,6 Hz, 1 H, C-9H); 3,86 (t- J = 10,3 Hz, 1H, C-6H); 3,67
(d-J =42 Hz, 2H, C-13H); 3,60 (dd - J = 10,8 e 2,2 Hz, 1H, C-15H); 3,35 (s,
3H, C-16H); 3,30 (d - J = 10,8 Hz, 1H, C-15H); 2,90 (m, 1H, C-7H); 2,43 (dq - J
= 12,2; 4,2 e4,2 Hz, 1H, C-11H); 1,79 (s, 3H, C-14H).

IV: (KBr, Esp. 6) v max. 3500, 2920, 1780, 1440, 1310, 1210, 1155, 1125,
1040 cm? .
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3.2.4. Reacdo da substancia 46 com MsCI/EtzN em diclorometano

A uma solucdo de 46 (0,0459 g - 0,109 mmoles) em diclorometano
(0,6 ml), adicionou-se trietilamina (0,05 ml 0,36 mmoles) e cloreto de
metanossulfonila (0,028 ml - 0,36 mmoles). Deixou-se a mistura a temperatura
ambiente e sob agitacdo magnética. Apdés 10 minutos a C.C.F. revelou
consumo total de 46 e aparecimento de um produto de Rf maior. Adicionou-se
dgua ao meio reacional, agitou-se, diluiu-se com diclorometano e transferiu-se
para funil de separacdo. Separou-se a fase aquosa e lavou-se a camada
organica com solucdo de bicarbonato de sédio 5% (1 x 20 ml) e agua (1 x 20
ml). A seguir a camada organica foi separada e as fases aquosas extraidas
com diclorometano (2 x 20 ml). Os extratos organicos foram reunidos e a
solucdo resultante foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente
removido por evaporacdo a pressdo reduzida. Obteve-se um Oleo castanho
(0,0477 g - 88%) que foi filtrado em gel de silica. A seguir, uma aliquota do
produto foi submetida a analise por RMNIH. O espectro obtido sugeriu a
presenca da mistura dos dienos 54 e 55 devido as seguintes caracteristicas

espectrais.
RMNIH (200 MHz, CDClI3, Fig. 1, pag. 24)

54

§ 5,85 (m, 1H, C-2H); 5,67 (dd -J = 11,6 e 2,5 Hz, 1H, C-9H); 4,20 (dd - J =
11,4 e 9,5 Hz, 1H, C-6H); 1,89 (s, 3H, C-14H)

55

§ 5,57 (m, 1H, C-8H); 5,52 (m, 1H, C-9H); 4,38 (dd - J = 11,0 e 9,6 Hz, 1H, C-
6H); 1,70 (s, 3H, C-14H).
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3.2.5. Reacdo da substéancia 46 com anidrido acético/piridina

A uma solucdo de 46 (0,050g - 0,118 mmoles) em anidrido acético
(0,8 ml) adicionou-se piridina (0,2ml). Deixou-se a mistura sob agitacdo
magnética e a temperatura ambiente. Apos duas horas a C.C.F. revelou

consumo total de 46 e aparecimento de um produto de Rf maior.

A mistura foi diluida com acetato de etila, vertida em um becher com
gelo picado e agitada por dez minutos. A seguir, transferiu-se a mistura para
funil de separacdo e separou-se a primeira fase aquosa. A camada organica,
apos ser lavada com solugdo de bicarbonato de sédio 5% (1 x 20 ml) e agua (1
x 20 ml), foi separada. As fases aquosas foram extraidas com acetato de etila
(1 x 25 ml). Os extratos organicos foram reunidos e a solu¢do resultante foi
seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente evaporado a pressao
reduzida. Obteve-se cristais incolores (0,0538 g - 98%) que foram

caracterizados como o acetato 57, de acordo com os dados abaixo.

57

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)

Rf = 0,33 cor azul escuro

p.f. = 166 - 167°C (decomposigao)

RMN1H: (200 MHz, CDCl;, Esp. 7)

0528 (dd-J=5,0e1,7Hz, 1 H, C-9H); 3,89 (t- J = 10,4 Hz, 1 H, C-6H); 3,68
(dd-J=99e43Hz, 1H,C-13H); 3,56 (dd-J=99e 35Hz,2H,C-13H e
C-15 H); 3,32 (s, 3 H, C-16H); 3,31 (d - J = 10,6 Hz, 1 H, C-15H); 2,78 (m, 1H,

C-7H); 2,41 (dt, J = 8,7; 3,6 € 3,6 Hz, 1 H, C - 11H); 2,04 (s, 3H, C-18H); 1,74
(s, 3 H, C-14H).

IV: (KBr, Esp. 9) v max. 3500, 2940, 1785, 1720, 1440, 1310, 1240, 1040 cm-'.
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3.2.6. Foto6lise do acetato 57

Uma solugcéo de 57 (0,0486g - 0,104 mmoles) em HMPA - H,0 (95:5
- 9,0 ml), contida em um tubo de quartzo, foi submetida a irradiagdo ultravioleta
(254 nm) em um reator fotoquimico. Apdés 4 horas, a mistura foi diluida com
éter etilico e transferida para funil de separacdo. Apos lavagem com agua (12
x 30ml), a fase organica foi separada, seca com sulfato de sddio anidro, filtrada
e evaporada. Obteve-se um Oleo levemente amarelado (0,0152g - 52%). A
analise deste produto, por C.C.F., revelou que se tratava de uma mistura
complexa, de dificil separacdo, devido a presenca de varias manchas, na

placa, de Rf proximos.

3.2.7. Reacbes de hidrogendlise da substancia 46 e do diol 50 com

Ho/catalisador

Os dados para cada reagdo constam da Tabela 1 (pag. 62) e o

procedimento geral foi o seguinte:

3.2.7.1. Hidrogendlise de 46

Uma mistura de 46 em etanol, acetato de sédio e Pd-C 10% foram
submetidos a atmosfera de hidrogénio em aparelho de Parr. A reacdo foi
acompanhada pela queda de pressdo no meio reacional. Quando ndo houve
mais consumo de hidrogénio a mistura foi analisada por C.C.F. Filtrou-se,

adicionou-se agua ao filtrado e concentrou-se em evaporador rotatério. A
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seguir extraiu-se com acetato de etila e separou-se a fase aquosa. A fase
organica foi lavada com &gua, solucdo de bicarbonato de sodio 5%, solucdo
diluida de tiossulfato de sédio e agua. Separou-se a fase organica e extraiu-se
as fases aquosas com cinco por¢cdes de acetato de etila. Os extratos organicos
foram combinados, secos, filtrados e evaporados, obtendo-se, sempre,

rendimento bruto quantitativo. Apos filtracdo em gel de silica (acetato de etila-

hexano 80%) obteve-se:

Exp. 1:

50 (0,187g - 90%) - cristais incolores.
p.f.=142 - 144°C

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,03 cor azul

RMN'H (200 MHz, CDClj, Esp. 10)

54,21 (dd-J=4,7e20Hz 1H, C-9H); 3,85 (t- J = 10,3 Hz, 1 H, C-6H); 3,67
(d-J=43Hz 2, H, C-13H); 3,35 (s, 3 H, C-16H); 2,83 (m, 2 H, C-5H e C-7H);
2,44 (dt-J = 14,4; 4,3 e 43 Hz, 1 H, C-11H); 1,78 (s, 3 H, C-14H); 1,25 (s, 3H,
C-15H).

IV: (KBr, Esp. 12) v max. 3500, 2930, 1760, 1445, 1200, 1140, 990 cm-'.
Exp. 2:
50 (0,177g - 85%) + 52 em mistura (0.005g - 2,0%)

Devido aos Rf muito proximos (0,41 e 0,44), pensava-se,
inicialmente, que esta mistura tratava-se de uma Unica substancia. No entanto,
apo6s andlise do espectro de RMNIH verificou-se que ela era composta por 2

produtos conforme dos dados abaixo.

RMNIH (200MHz, CDCls, Fig. 2, pag 27)
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$3,99 (t-J=103Hz 1H, C6H); 3,79 (t - J = 10,1 Hz, 1 H, C-6H); 3,64 (m, 4
H, C-13H); 3,34 (s, 3H, C-16H); 3,32 (s, 3H, C-16H); 1,64 (s, 3H, C-14H); 1,26
(s, 3 H, C-15H).

Exp. 3

50 (0,173g - 83%) + 52 em mistura (0,025g - 10%)

Tabela 1 - ReacbBes de hidrogendlise da substancia 46 e do diol 50 com

H,/catalisador

Exp. Substrato EtOH Catalisador NaOAc Pressdo | Tempo Rf Produto Substrato sem
{g - mmoles) (mi) { g - mmoles) (g - mmoles) (psi) (h) (%) reagir (%)
1 46 (0,3-0,71) 9,0 Pd-C 10% (0,075 - 0,07) 0,29 - 3,64 45 3:00 0,33 (~100) 0
2 46 (0,3-0,71) 9,0 Pd-C 10% (0,075 - 0,07) 0,29 - 3,54 60 2:30 0,03+041+044 0
95 5
3 46 (0,3-0,71) 9.0 Pd-C 10% (0,075 - 0,07) 0,29 - 3,54 60 48:00 0,02 +)0,41 + 0(4)4 0
85 (15
4 50 (0,1 - 0,34) 3,0 Pd-C 10% (0,036 - 0,034) — 55 0:30 0,41 (~100) 0
5 50 (0,05-0,17) 1.5 Pd-C 10% (0,018 - 0,017) —_ 20 0:10 0,41+ 0,44 0
(60)  (40)
6 50 (0,05 -0,17) 1.5 Pd-C 10% (0,018 - 0,017) — 5 0:15 0,41 +0,44 0
(25) (75)
7 50 (0,01 - 0,034) 0,6 PdS-C 5% (0,01 - 0,0034) —_ 5 1:30 0,41 + 0,44 40
(30) (30)

3.2.7.2. Hidrogendlise de 50

Uma mistura de 50, etanol e catalisador (Pd-C ou PdS-C) foi

submetida a hidrogenacdo em aparelho de Parr. Apés o tempo de reacdo, a

mistura foi analisada por C.C.F., e a seguir, filtrada e evaporada. Apds filtracdo

em gel de silica (acetato de etila-hexano 80%), obteve-se:

Exp. 4.

58 (0,093 g - 98%) - cristais incolores.

p.f. =84 - 85°C



C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)

Rf = 0,41 cor laranja, passando a lilas com o tempo.

RMN'H (200 MHz, CDCls, Esp. 13)

63,99 (t-J=10,3 Hz, 1H, C-6H); 3,64 (dd-J=9,8 ¢ 4,0 Hz, 1H, C-13H); 3,58
(dd-J =98 e 3,3 Hz, 1H, C-13H); 3,32 (s, 3H, C-16H); 2,35 (m, 2H, C-5H e C-
11H); 2,16 (sl, 1H, trocavel por D,0, C-4 OH); 1,32 (s, 3H, C-15H); 0,95 d-J=
7,2 Hz, 3H, C-14H).

IV (KBr, Esp. 15) v max. 3480, 2930, 1780, 1460, 1410, 1345, 1195, 1100,
1000 cm-1.

Exp. 5:
Mistura de 52 e 58 (0,045 g) - 6leo incolor.

Exp. 6.

Mistura de 52 e 58 (0,046 g ) - 6leo incolor.

RMN'H (200 MHz, CDCl;, Fig. 4, pag. 33)

0 3,79 (t-J =10,1 Hz, 1H, C-6H de 52) integral = 1,014;
0 0,95 (d - J =7,2 Hz, 3H, C-14H de 58) integral = 1,032.

Exp.7:
Mistura de 50, 52 e 58 (0,006 g) - 6leo incolor.

A seguir, as misturas de 52 e 58 (0,1 g), obtidas nos experimentos 3,
5 e 6 foram juntas e submetidas a recristaliza¢ao, com hexano. Obteve-se:

52 (0,04 g) - cristais incolores.

p.f. 108 - 109°C

C.C.F. (acetato e etila-hexano 1:1)
Rf = 0,44 cor lilas

RMN1H (200 MHz, CDCl,, esp. 16)



0 3,79 (t- J = 10,1 Hz, 1H, C-6H); 3,67 (m, 2H, C-13H); 3,34 (s, 3H, C-16H);
2,64 (dl - J = 10,1 Hz, 1H, C-5H); 2,40 (dt- J = 12,0, 4,0 e 4,0 Hz, 1H, C-11H),
1,60 (d-J = 1,5 Hz, 3 H, C-14H); 1,26 (s, 3H, C-15H).

IV (KBr, Esp. 18) v max. 3590, 2940, 1775, 1455, 1385, 1205, 1180, 1100,
990 cm-!.

3.2.8. Hidrogenacdo catalitica do aduto de metanol de eremantina (44)

Uma mistura de 44 (0,0522g - 0,99 mmoles) em etanol (3,0 ml) e Pd
- C 10% (0,021g - 0,0199 mmoles) foi submetida a hidrogenacédo (60 psi) em
aparelho de Parr. Apés 4 horas, C.C.F. revelou que 44 havia sido totalmente

convertido a um produto de Rf maior.

A mistura foi filtrada e evaporada. Obteve-se um 06leo incolor

(0,0513g - 97%) identificado com 51 de acordo com os dados a seguir.

51:

>.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
*f = 0,69 cor rosa
RMN'H (200MHz, CDCl,, Esp. 19)

54,25 a3,95[4, 15 (m) e 4,01 (t-J = 9,5 Hz), 1 H, C-6H]; 3,85 a 3.50 [3,74 (t -
) = 9,1 Hz) e 3,65 (m), 3 H, C-6H e C-13H]; 3,33 (s, 3 H, C-16H); 1,15 a 1,05
1,00(d-J=6,3Hz)e 1,08(d-J =64 Hz), 3H, C-15H]; 0,9 (dl - J = 6,0 Hz,
S-14H).

V: (filme, Esp. 20) v max. 2920, 1770, 1460, 1380, 1320, 1180, 1100, 995cm-1.

3.2.9. Reacgao de Eremantina (1) com BF; - OET, em Benzeno

Dissolveu-se 1 (0,1g - 0,434 mmoles) em benzeno seco (0,13 ml). A

esta solucdo adicionou-se BF3 . OEty recém-destilado (0,6 ml - 0,478 mmoles).
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Deixou-se a mistura a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética e em

condigbes anidras. Apdés 7 horas, a C.C.F. revelou que 1 tinha sido totalmente

convertido a um produto de Rf maior.

Adicionou-se agua ao meio reacional, agitou-se, transferiu-se para
funil de separacdo e extraiu-se com éter etilico (1 x 25ml). Separou-se a fase
aquosa e lavou-se a fase organica com solucdo de bicarbonato de sodio 5% (2
x 20 ml) e 4gua (1 x 20 ml). A fase organica foi separada e as camadas
aquosas extraidas com éter etilico (1 x 25 ml). Os extratos organicos foram
juntos e a solucdo resultante foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o
solvente removido por evaporacdo a pressdo reduzida. Obteve-se um oleo
levemente amarelado (0,082g - 82%) identificado como isoeremantina (40),

segundo os dados abaixo.

10:

>.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
f =0,76 cor rosa

RMN'H (200MHz, CDCl;, Esp. 21)

) 6,18 (d - J = 3,4 Hz, 1H, C-13H); 5,60 a 5,40 [5,5 (m), 5,46 (d - J = 3,4 Hz),
3H, C-3H, C-9H e C-13H}; 4,02 (dd - J = 10,7 e 8,9 Hz, 1H, C-6H); 2,95 (dd - J
=17,9 e 8,4 Hz, 1H, C-8H,); 1,91 (s, 3H, C-15H); 1,77 (s, 3H, C-14H).

V: (filme, Esp. 23) v max. 3010, 2910, 1760, 1660, 1625, 1440, 1375, 1305,
1260, 1145, 990, 815, 750, 665 cm-1.

3.2.10. Reacdo de Eremantina (1) com acido peracético

Deixou-se 1 (0,1g - 0.434 mmoles) em contato com 7,0 ml de

solucdo cloroférmica de A&cido peracético, preparada como indicado na secdo
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3.2.2.1. Ap6s 96 horas, andlise da mistura reacional por C.C.F indicou a
formacdo do diepoxido 47 como Unico produto resultante. A mistura foi
extraida por procedimento analogo ao descrito na se¢do 3.2.2.2., obtendo-se,

assim, um residuo cristalino incolor (0,091g - 80%).

47
C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)

Rf = 0,40 cor marrom
RMN'H (200MHz, CDCl,, Esp. 24)

& 6,17 (d - J = 3,4 Hz, 1H, C-13H); 5,48 (d - J = 3,4 Hz, 1H, C-13H); 3,71 (dd -
J=11,3e9,6 Hz, 1H, C-6H); 3,14 (d - J = 4,1 Hz, 1H, C-15H); 3,05 (d - J = 5,0
Hz, 1H, C-9H); 2,89 (d - J = 4,1 Hz, 1H, C-15H); 1,37 (s, 3H, C-14H).

IV: (KBr, Esp. 26) v méax. 2915, 1760, 1670, 1465, 1440, 1410, 1380, 1265,
1150, 1090, 930, 880, 815cm-.

3.2.11. Reacdo de diepoxido 47 com KI/HOAc em acetona

Reacdo de 47 (0,09g) analoga a descrita no item 3.2.3. forneceu o
produto bruto (0,13g). ApOs cromatografia de adsorcdo em coluna de gel de
silica (acetato de etila-hexano, 50%), obteve-se cristais levemente amarelados
(0,110g - 82%) identificados como 48.

48:

C.C.F (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,16 cor azul escuro

p.f. = 119 - 120°C (decomposicao)

RMN1'H (200MHz, CDCl,, Esp. 27)
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0 6,22 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 5,52 (d-J=238,3Hz 1H, C-13H); 4,32 (dd -
J=4,6e2,0Hz 1H, C-9H); 3,85 (dd-J=11,2e 9,9 Hz, 1H, C-6H); 3.63 (dd -
J=10,8 e 2,1 Hz, 1H, C-15H); 3,45 a 3,25 [3,32 (m, 2H, C-5H e C-7H), 3,29 (d
-J = 10,8 Hz, 1H, C-15H)]; 1,80 (s, 3H, C-14H).

IV: (KBr, Esp. 29) v max. 3510, 3400, 3030, 2880, 1760, 1665, 1410, 1315,
1220, 1175, 1135, 1040, 950cm-!.

3.2.12. Reacdo da substancia 48 com Zn/HOAc em etanol

Uma mistura de 48 (0,104g - 0,266 mmoles), zinco em pé6 (0,261g -
3,99 mmoles), acido acético (0,08mi) e etanol (4,15ml), foram submetidos a
agitacdo magnética e refluxo. Apdés 15 minutos, verificou-se, através da C.C.F.,
que 48 havia sido convertido a um produto de Rf maior. A mistura foi resfriada
e filtrada, lavando-se o zinco com etanol. A seguir, adicionou-se agua ao
filtrado e evaporou-se o etanol em evaporador rotatorio a pressdo reduzida.
Transferiu-se o concentrado para funil de separacdo e extraiu-se com acetato
de etila (1 x 25ml). A fase aquosa foi separada e a fase orgénica foi lavada
com solucdo de bicarbonato de sodio 5% (1 x 20ml) e &gua (1 x 20ml).
Separou-se a fase organica e extraiu-se as camadas aquosas com acetato de
etila (1 x 25ml). As fases organicas foram reunidas e a solugdo resultante foi
seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada a pressdo reduzida,
obtendo-se um ¢éleo levemente amarelado (0,064g - 98%) identificado como o

dieno 41.

41:

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,40 cor azul.

RMN'H (200MHz, CDCl;, Esp. 30)
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0 6,09 (d - J =33 Hz 1H, C-13H); 5,36 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 5,17 (s,
1H, C-15H); 5,07 (sl, 1H, C-15H); 4,33 (dd - J = 3,9 e 1,3 Hz, 1H, C-9H); 3,68 (t
-J'=10,1 Hz, 1H, C-6H); 3,71 (d - J = 10,1Hz, 1H, C-5H); 3,54 (m, 1H, C-7H);
1,82 (s, 3H, C-14H).

IV (filme, Esp. 32) v max. 3450, 2920, 1760, 1660, 1440, 1410, 1310, 1260,
1145, 980, 760 cm-1,

3.2.13. Reacdo das substancias 50, 51, 52 e 58 com NaOH/DMF-

regeneracdo da funcdo a-metileno-y -lactona

Os dados para cada reacdo se encontram na Tabela 2 (pag. 70) e o

procedimento geral foi o seguinte.

Aos derivados 50, 51, 52 e 58 foram adicionados o solvente e a
solucdo de hidroxido de sodio. Apdés o tempo de reacdo, sob refluxo e agitacdo
magnética, acidificou-se com &cido cloridrico diluido até pH = 3,0. Extraiu-se
com acetato de etila, secou-se com sulfato de sodio anidro, filtrou-se e
evaporou-se. A seguir, os produtos brutos foram submetidos a filtracdo em gel

de silica, obtendo-se:

Exp. 1:
42 - 6leo incolor.

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,13 cor azul.
RMN1'H (200MHz, CDCl;, Esp. 33)

06,20 (d -J = 3,4 Hz, 1H, C-13H); 5,50 (d - J = 3,4 Hz, 1H, C-13H); 4,31 (dd -
J=42e 20Hz 1H, C-9H); 3,85 (t- J = 9,9Hz, 1H, C-6H), 1,81 (d - J = 1,2Hz,
3H, C-14H); 1,27 (s, 3H, C-15H).

IV: (filme, Esp. 34) v max. 3450, 2920, 1750, 1660, 1450, 1380, 1140, 990cm-1.
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43 - 6leo incolor

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)

Rf = 0,76 cor rosa.

RMNH (200MHz, CDCls, Esp. 35)

6 6,25 26,05 [6,16 (m), 6,15 (d - J = 3,3 Hz), 6,12 (d - J = 3,5 Hz), 1H, C-13H];
5,50 @ 5,35 [543 (d - J = 3,2Hz), 5,42 (m), 5,38 (d - J = 3,2 Hz),1H, C-13H];
4,30 a 3,70 [4,13 (m), 4,03 (t - J = 10,3 Hz), 3,82 (t - J = 9,8Hz), 1H, C-6H];
1,20a1,11[1,16 (d - J = 6,4 Hz), 1,16 (d - J = 6,2 Hz), 3H, C-15H]; 1,02 a 0,95
[0,96 (d - J = 7,2Hz), 0,95 (d - J = 6,2Hz), 3H, C-14H].

IV: (filme, Esp. 36) v max. 2920, 1760, 1665, 1460, 1260, 1150, 985, 820 cm-1.

Exp. 3:

45 - cristais incolores
p.f.=131-133°C.

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,50 cor lilas.

RMN'H (200MHz, CDClI,, Esp. 37)

86,19 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 5,48 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 3,79 (t - J
= 10,0Hz, 1H, C-6H); 2,64 (m, 2H, C-5H e C-7H); 1,66 (s, 3H, C-14H); 1,28 (s,
3H, C-15H).

IV: (KBr, Esp. 39) v max. 3550, 2930, 1765, 1670, 1450, 1410, 1375, 1260,
1155, 990, 950 cm-1.

EM: (70 eV, Esp. 40)

m/z (%) M+ 248 (23%), 230 (41%), 215 (26%), 202 (30%), 190 (100%), 175
(28%), 159 (26%), 145 (64%), 131 (33%), 119 (33%), 105 (50%), 91 (44%).

Exp. 4:
59 - o6leo incolor
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C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,50 cor laranja, passando a lilds com o tempo.
RMN'H (200MHz, CDClI,, Esp. 41)

06,13 (d-J=35Hz, 1H, C-13H); 5,41 (d - J = 3,5Hz, 1H, C-13H); 4,02 (t-J
10,2Hz, 1H, C-6H); 2,88 (m, 1H, C-7H); 1,34 (s, 3H, C-15H); 0,96 d-J
7,2Hz, 3H, C-14H).

IV: (filme, Esp. 43) v max. 3440, 2940, 1765, 1705, 1470, 1380, 1150, 1000cm-".

Tabela 2 - Reag6es das substancias 50, 51, 52 e 58 com NaOH/DMF

Exp. Substrato DMF NaOH 4N Tempo Produto Bruto Filtragdo em gel de silica
(9 - mmoles) (ml) (ml - mmoles) (h) (9 - %) (eluente - %)
1 50 (0,10g - 0,337) 2,20 (0,43 -1,752) 2:00 (0,067 - 75) AcOEt/Hexano - 80
2 51 (0,059 - 0,188) 1,20 (0,24 - 0,977) 6:00 (0,037 - 84) AcOEt/Hexano - 0,5
3 52 (0,02g - 0,071) 0,50 (0,10 - 0,396) 3:00 (0,014 - 80) CHCI,
4 58 (0,029 - 0,070) 0.46 (0,09 - 0,364) 2:30 (0,015 - 85) CHCI,

3.2.14. Reacdo do dieno 41 e do diol 42 com anidrido acético/piridina

Os derivados 41 (0,035 g - 0,142 mmoles) e 42 (0,03g - 0,113
mmoles) foram submetidos a acetilacdo por procedimento analogo ao descrito

na secao 3.2.5. Obteve-se:

70 (0,038 g - 95%) - oOleo incolor.
C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)
Rf = 0,65 cor violeta.

RMNIH (200 MHz, CDCl 3, Esp. 44)

56,10 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 5,34 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 5,24 (dd -
J=54e1,3Hz 1H, C-9H): 5,16 (d - J = 1,1 Hz, 1H, C-15H); 5,08 (d - J = 1,1
Hz, 1H, C-15H); 3,68 (t - J = 10,0 Hz, 1H, C-6H); 3,54 (dI - J = 10,0 Hz, 1H, C-
5H); 3,30 (dq - J = 11,8; 9,3 e 3,0 Hz, 1H, C-7H); 2,05 (s, 3H, C-17H); 1,82 (d -
J =12 Hz, 3H, C-14H).
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IV: (filme, Esp. 46) v méax. 2940, 1770, 1740, 1660, 1445, 1370, 1240, 1135,
1020, 740 cm™,

71 (0,032 g - 92%) - éleo incolor.

C.C.F. (acetato de etila-hexano 1:1)

Rf = 0,37 cor azul

RMN'H (200 MHz, CDClj,, Esp. 47)

66,18 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 5,45 (d - J = 3,3 Hz, 1H, C-13H); 5,39 (dd -
J=4,7e20 Hz, 1H, C-9H); 3,85 (t - J = 10,8 Hz, 1H, C-6H); 3,14 (dq - J =
12,0; 10,8 e 2,5 Hz, 1H, C-7H); 2,89 (dq - J = 10,8; 2,4 e 2,4 Hz, 1H, C-5H);
2,03 (s, 3H, C-17H); 1,72 (s, 3H, C-14H); 1,27 (s, 3H, C-15H).

IV: (filme, Esp. 49) v max. 3500, 2940, 1775, 1735, 1670, 1375, 1240, 1140,
990, 960, 820, 735 cm-'.

3.2.15. Reacdes de inversdo lactonica das substancias 40, 43, 70 e 71.

Os dados para cada reacdo constam da Tabela 3 e o procedimento

geral foi o seguinte:

As substancias 40, 43, 70 e 71 foram submetidas a tratamento com
solucdo aquosa de hidréxido de potassio 4% (p/v). Apoés total solubilizacdo, foi
feita uma C.C.F. a qual revelou a presenca exclusiva de uma mancha que nao

se deslocou da origem. Procedeu-se a evaporacao e secagem.

A seguir os sais carboxilicos obtidos foram dissolvidos em THF. A
solucdo foi colocada em banho de gelo a 0°C. Adicionou-se trietilamina e
cloreto de metanossulfonila. Apdés 1 hora, retirou-se o banho e deixou-se a

temperatura ambiente por 3 horas. Em seguida, adicionou-se solucdo de



hidroxido de sodio 0,2 N e deixou-se a temperatura de 50°C por 1 hora. A
solucdo foi resfriada e acidificada com &cido cloridrico diluido até pH = 3,0.

Transferiu-se para funil de separacdo, extraiu-se com acetato de etila, secou-

se e evaporou-se. Obteve-se:

Exp. 1:

Produto bruto - 0,008 g (97%):

RMN1TH (200 MHz, CDClj, Fig. 7, pag. 46)

5 6,24 (d - J = 2,0 Hz, C-13H de 76) (2 mm - 12%)

6,18 (d - J = 3,4 Hz, C-13H de 40) (14,5 mm - 88%)

Exp. 2:
Produto bruto - 0,0156g (98%)
RMN1H (200 MHz, CDClI;, Fig. 5, pag. 40)

0 6,35 (m, C-13H de 72); 5,55 (d - J = 2,6 Hz, C-13H de 72).

Exp. 3:

Produto bruto - 0,0067 g (54%)

Mistura dos provaveis produtos: 41, 73, 74 e 75.
RMN1H (200MHz, CDClj, Fig. 6, pag. 43)
06,21e5,46 (m, C-13H de 74 e 75);

5,10 (m, C-15H de 41 e 74); 3,85 (m, C-6H de 74 e 75); 3,70 (m, C-6H de 41 e
73); 2,02 (s, C-15H de 73 e 75)

Exp. 4.
Produto bruto - 0,0062 g (91%)
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RMNTH (200 MHz, CDCls, Fig. 8, pag. 49)

6 6,37 (s, C-13H de 77); 6,20 (d - J = 3,4 Hz, C-13H de 42); 5,62 [s, C-13H de
77; integral = 7,499 (53%)]; 5,50 [d - J = 3,4 Hz, C-13H de 42; integral = 6,587
(47%)]; 4,79 (dd - J = 7,1 e 1,8 Hz, C-6H de 77); 4,31 (dd - J = 4,2 e 2,0 Hz, C-
9H de 42); 3,85 (t- J = 9,9 Hz, C-6H de 42); 3,75 (dd - J = 10,5 e 4,5 Hz, C-9H

de 77).

Tabela 3 - Reagbes de inversao lactdnica das substancias 40, 43, 70 e 71

Reagentes 1 2 3 4

Exp. n°
Substrato 40 43 70 71
g (mmoles) (0,0082 - 0,0356) | (0,016g -0,0684) | (0,0146g - 0,0507) | (0,0068 - 0,0222)
KOH 4% (ml - mmoles) {0,1-0,0712) (0,2 - 0,1368) (0,14 - 0,1014) (0,062 - 0,0444)
THF (ml) 0,40 0,70 0,50 0,228

EtaN (ml - mmoles)

(0,035 - 0,2492)

(0,066 - 0,4788)

(0,049 - 0,3549)

(0,021 - 0,1554)

MsCl (ml - mmoles)

(0,024 - 0,2136)

(0,032 - 0,4104)

(0,023 - 0,3042)

(0,010 -0,1332)

NaOH 0,2 N (ml - mmoles)

(0,55 - 0,1146)

(1,10 - 0,2202)

(0,81 - 0,1632)

(0,36 - 0,0714)

a - Devido a baixa solubilidade do sal carboxilico derivado de 71 em THF

tentou-se substituir o solvente por

DMF ou DMSO. Em ambos 0S casos

obteve-se um baixo rendimento (~50% - R.B.) devido a perdas na fase de

particdo. Assim, o uso de THF foi mantido.

Posteriormente,

40 (0,0962g

0,418mmoles) foi

submetido as

mesmas condicbes da experiéncia 1. O produto bruto obtido (0,096 g) foi

purificado por cromatografia de adsor¢cdo em gel de silica (acetato de etila-

hexano 20%).

espectral. Foram obtidos os seguintes dados:

76:

RMNIH (200 MHz, CDClI,, Esp. 50)

Separou-se uma aliquota de 76 (6leo incolor) para analise
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6 6,24 (d - J = 2,0 Hz, 1H, C-13H); 5,57 (d - J = 2,0 Hz, 1H, C-13H); 5,52 (s,
1H, C-3H); 5,20 (m, 1H, C-9H); 4,77 (di - J = 8,0 Hz, 1H, C-6H); 3,25 (m, 2H,
C-5H e C-7H); 2,80 (m, 1H, C-8Hsq); 2,01 (dd, J = 8,6 € 4,0 Hz, 1H, C-8H_):
1,74 (d - J = 1,6 Hz, 3H, C-15H); 1,63 (d - J = 1,3 Hz, 3H, C-14H).

IV (filme, esp. 52) v max. 3050, 2920, 1765, 1660, 1610, 1460, 1380, 1270,
1155, 820 cm-1.
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APENDICE A

ANALISE CONFORMACIONAL SISTEMATICA E SEMIQUANTITATIVA DE ANEIS DE
SETE MEMBROS APLICADA AO SISTEMA HIDROAZULENICO.

Em contraposicdo a facil anélise conformacional dos anéis de seis
membros, a dos anéis maiores € substancialmente complicada pelo alto grau
de pseudo-rotacGes possiveis.’t  Conseglientemente, sistemas mais
complexos, como o hidroazulénico, exigem maiores esforcos para sua

compreensao.

O método de De Clercq®l52 para andlise conformacional sistematica
e semiquantitativa de hidroazulenos, apesar de sua simplicidade, tem-se

mostrado suficiente para fornecer auxilio em diversos estudos sintéticos.63

Neste Apéndice serdo apresentadas as analises conformacionais do
anel de sete membros dos epimeros, em C-6, dos modelos 40, 41, 42 e 43,

segundo o método de De Clercq.61.62



No entanto, antes de apresentar os dados referentes as analises
conformacionais desses epimeros, serdo feitas algumas consideracdes a

respeito do método.

O procedimento de De Clercq baseia-se na observacdo de estruturas
bidimensionais com os estereocentros definidos como alfa ou beta e é feito em

trés etapas:

1 - Avaliacdo das restricbes torcionais de primeira ordem conduza um

conjunto primario de conformacdes bésicas.

2 - Avaliacdo energética de primeira ordem leva ao conjunto secundario,

descartando-se as conformagfes de altas energias.

3 - AvaliacGes torcionais e energéticas de segunda ordem resultam na escolha

do conjunto final ou da conformacéao final.

A etapa mais trabalhosa do processo € a primeira, que se baseia no

conceito de angulo de torcao.
Tipos de angulos diedros ou de torgéo

E comum se usar tipos ou classes de angulos diedros em lugar de
seus valores exatos. Tal procedimento visa facilitar o estudo conformacional,
no sentido de se comparar os angulos de torcdo permitidos com aqueles
realmente encontrados nas conformacfes basicas de um ciclo. Assim, cada
classe ou tipo de angulo é representado por letras maiusculas, conforme

ilustrado na Tabela 4.



Tabela 4 - Tipos de angulos diedros e seus

graus).

78

valores correspondentes (em

00 (0-9)

OA (10-19)
AA (20 - 29)
AB (30 - 39)
BB (40 - 49)
BC (50 - 59)

CC (60 - 69)
CD (70 - 79)
DD (80 - 89)
DE (90 - 99)
EE (100 - 110)

0 (0- 19)

A (10-39)

B (30 - 59)
C (50 - 79)
D (70 - 99)
E (90 - 110)

dados da Tabela 5.

Usando-se a metodologia de De Clercq®: %2 foi possivel chegar aos

Tabela 5 - Possiveis conformagdes do anel de sete membros para as

substancias 76, 77, 78 e 79.

Substancia | Conformagio Angulos de torgio endociclicos Energia da Energia dos Energia
conformagao substituintes Total
51 110 109 9,8 87 76 6,5 5.1 (KJimol) (KJ/mol) | (KJ/mol)
76 BT (C,) +B +0 00 -C +B lI+A -D +B — — —_—
BT (C,) -B - 00 +C -8 I-A +D -B — — —
77 BT (C3) +A 00 +A -D +B 1+B -D +A —_— —_— —
BT (C,) +C 00 -0 -B +D -AJl B +C — — —
78 B (Cs) +00 +AB +BC// -BC -AB +CD +00 11 24 35
B' (Cs) -AB - /+BC +AB -CD +00 +CD -AB 11 26 37
79 B' (Cs) +00 +CD -AB -BC// +BC +AB -CD +00 11 9 20
BT (CQL +0A +CC -BB //-BB +CC +0A -CD +0A 10 28 38

Para cicloheptenos a analise € apenas qualitativa, visto que valores

discrepantes sdo encontrados para o0s angulos de tor¢cdo. Além disso, as

energias para os substituintes do anel ndo sdo exatamente conhecidas. No

entanto,

considera-se as seguintes formas em ordem decrescente de

estabilidade:

61
C>BT(C) >BT (Cy)>B. .

Para cicloheptanos descartam-se as conformacfes de alta energia,

ou seja, aquelas que possuem energia de tensdo total maior que 16KJ/mol.



Legenda:

B = conformacéo tipo bote.
BT = conformacéo tipo bote torcido.

C = conformacao tipo cadeira.

79

/lindica o atomo seccionado pelo elemento de simetria (C2 para BT e Cs para

B) ou o pseudo-eixo de simetria [C> para BT (C1) ]. O super-escrito "linha

designa a imagem especular da forma simples do anel de 7 membros.

Diagramas Conformacionais:

a) Para 76:
9
7
6
5 1
BT 7
10 3
1 8
5 7
“(~Co)

10

BT,
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Obs.. ~Cy indica um pseudo-eixo de simetria C,; O sub-escrito (7) indica o

atomo seccionado pelo elemento de simetria e o0s sinais referem-se aos dos

angulos de torcao.

Pela analise do modelo molecular nota-se uma aproximacdo das

nuvens eletrbnicas de Co9 = Ci0 e do sistema o-metileno-y-lactonico,

conformacdo tipo BT7. Assim, a conformacdo BT'; deve ser mais estavel.

b) Para 77:

10

o
j |
~
N
(o]
- ~
—_
Q
[-]

BT,

[3,]
\
D
—
—
[=]
[+-]
©
o
[o1]
~
@
©o

na



Considerando-se a estabilidade dos conférmeros do ciclohepteno

pode-se deduzir que 77 se acomoda melhor na conformacéo tipo BT'7. Além

disso, o efeito de protecdo verificado em Hg (deslocamento de & 4,31 em 42

para & 3,75 em 77) s6 ocorre se a conformacdo adotada for BT'7, devido a

localizacdo espacial deste Hidrogénio na regido de protecdo da nuvem

eletrénica do sistema o-metileno-lacténico, conforme verificado pela analise

do modelo molecular.

c) Para 78:

78

~
@
s}

O—
@



d) Para 79:

10

10

-~
©
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Espectro 2 - Substancia 44 (correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 3 - Substancia 44 (1V, filme)
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Espectro 5 - Substancia 46 (Correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 9 - Substancia 57 (IV, KBr)
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Espectro 11 - Substancia 50 (Correlagdo Homonuclear de H x 'H - COSY)
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Espectro 12 - Substancia 50 (IV, KBr)
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Espectro 14 - Substancia 58 (Correlacdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)



58

it 1 208 ribq sacsy otad noa t =
PR LTS
PR i try
&% tocs. T
e
- T T 1 1 I
T o
: £ e b T
=
L8 ¥ e
g i : :
; Tt T T
o= T :
“w

80

1200

60

MICRONS

50

40

25

800 600

1000

WAVENUMBER(CM-')

1420

1602

WAVIHUMRER(CAM-")

98

Espectro 15 - Substancia 58 (IV, KBr)
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Espectro 18 - Substéancia 52 (IV, KBr)
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Espectro 20 - Substancia 51 (IV, filme)
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Espectro 22 - Substéncia 40 (Correlagao Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 25 - Substancia 47 (Correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 26 - Substancia 47 (1V, KBr)
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Espectro 28 - Substancia 48 (Correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 31 - Substancia 41 (Correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 32 - Substancia 41 (1V, filme)
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Espectro 34 - Substéncia 42 (IV, filme)
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Espectro 36 - Substancia 43 (IV, filme)
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Espectro 38 - Substancia 45 (Correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 39 - Substancia 45 (IV, filme)
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Espectro 42 - Substancia 59 (Correlagao Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 45 - Substancia 70 (Correlacado Homonuclear de 'H x 'H - COSY)
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Espectro 48 - Substancia 71 (Correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)



132

e '
1 L 0
o : s pessrmy m
- IRy |
o S o bRt Eihd tedtd tedid e
T 1
X
s evew .Hm“.l.‘
= RS T )
= s
SR e
T, oy PO W
Sovn e evret vrry] ﬂ 1 Lol @
u .
& ! 1 13 m
! bod i 1
1 T
E t Coive Featt -
. I = m_
= =13
I=A
]
oy i g
M e e s =3
z
= &
= =
ey < <
- 3, 8z
== &
° = T
L o —— t T~
IR ] e T s Mgy e
AN=1T <o 1 =) ] t
<
=
=T 3
: ;
s
e
T 2
o
w
bl z
N~ o
£
4
b
1
1
Ty ey = 8
% o
~
Tt
t
T
X : T
3 =
L
s
t
_ T o
2 =18
. ~
:
=
% +
X
%
=
s
= =
T [
e
: =
= = 4
=
[
2a
a3
1 2
=] &
>
<«
H

25
4000

100
80

60

40
20
(1]

Espectro 49 - Substancia 71 (IV, filme)




Dirdmdeoloindic:w
o

o m X

o e e

REEER

|
X

|

i

P
|
1t

i :

i
|
3|

H
i
i

1

Espectro 50 - Substancia 76 (RMN'H, 200 MHz, CDCl,)

139}



134

14
-
B

- Y - —
Z 0
bang-o~—— =
HL=D FUS =071~ = —
| i
i
I
|
_
HO=D =~ =& —|— —
I
Hip =) o= (&
HE=D < cead ~ |

P D - e =

R

Q- -~ — =@
s !

[
f
!
!

@
‘|
; | !
| ; _
t ' (Y .
. - v e
; P _ /c P i
[ | t :
lm -— lau.m% - “9‘ 1 — _ )
e d e e D SO
+ 1@ P b = :

A A

[ R
i | : M
“ M S
o

: o ' P
AT
?2/\;\ ! w

Espectro 51 - Substancia 76 (Correlagdo Homonuclear de 'H x 'H - COSY)




w

.:\H

o

135

Espectro 52 - Substancia 76 (IV, filme)
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