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RESUMO

Neste trabalho descrevemos rotas sintéticas alternativas para a preparacdo de um novo
sesquiterpeno a,fB-insaturado isolado da espécie Premna oligotricha e que apresenta
atividade de antibacteriana . Oxidagdo de Baeyer-Villiger de trimetildecalona (S51a) levou a
forma¢do do intermedidrio chave, a lactona (52a) que foi submetido a sulfofenil - e
hidroximetilagdo sob diversas condi¢des, neste caso ocorreu em apenas uma das tentativas
a hidrolise basica (ndo desejada) formando os derivados carboxilicos (70a) e (70b). Uma
nova rota sintética foi projetada, na qual a hidroxi - ou alcoximetilacdo da decalona (51a)
seria feita antes da oxidacdo de Baeyer-Villiger. Esta metodologia levou a dois novos
compostos a-alcoximetilados (79) e (81), a partir dos quais, acreditamos ser possivel

sintetizar o produto natural.



ABSTRACT

In this work we describe alternative synthetic routes toward the preparation of a new o, 3-
unsaturated sesquiterpene with antibacterial activity isolated from Premma oligotricha.
Baeyer-Villiger oxidation of trimethyldecalone (51a) yielded the corresponding lactone
intermediate (52a) which was submitted to several sulfophenyl- and hydroxymethylation
conditions. In one case, the undesired carboxylic derivatives (70a) and (70b) were
obtained. The hydroxymathylation of these compounds gave unsatisfactory results.

In this way, a new route based on the hydroxy- or alcoxymethylation of decalone (51a)
were performed using several reaction conditions before the Baeyer-Villiger oxidation.
This methodology yielded two new a-alcoxymethylated compounds (79) and (81) which

are advanced intermediates on the synthesis of the desired natural product.
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I.1 - O GENERO PREMNA

O genero Premna da familia verbenecea ¢ constituido por cerca de 14 espécies de
plantas. Estas espécies concentram-se principalmente no Japao e nas Filipinas, mas ainda

pode-se encontrar algumas no sul da China e na Africa.

Algumas espécies sao cultivadas para uso na medicina popular, como por exemplo a
1 . .
Premna odorata™® que serve para o tratamento de diversas doengas. Na China, por exemplo,
. . 2 s s e g 7
a Premna japonica” é usada como antipirético e como antidoto a veneno de cobra. Algumas
espécies apresentam agdo antibacteriana e antiinflamatoria, outras sao toxicas para animais

e podem até inibir o crescimento de plantas.

Estudos quimicos dessas espécies de plantas, foram iniciados no final da década de
40 com a investigagdo dos constituintes quimicos da Premna integrifolia Linn, feito por
Basu® e ampliadas com o extensivo estudo feito na espécie Premna latifélia (Roxb), por

13-18,2 . . . o
Rao ."*"'%%% Ele descobriu um grande niimero de diterpenos nessa espécie.

Atualmente os constituintes quimicos mais estudados dessas espécies sdao os
iridoides glicosidicos. Esses estudos comecgaram com a descoberta do primeiro iridéide em
1989 da Premna odorata."* Desde entdo, a busca por novos constituintes dessa natureza é

bastante acentuada.

Existem diversos tipos de iridoides glicosidicos isolados dessas espécies de planta,

os quais podemos classificar da seguinte maneira:



1.1.1 - Premnosideos
1.1.2 - Premnaodorosideos
1.1.3 - Premcoriosideos e Premnetanosideos

I.1.4 - Iridéides glicosidicos 10-O-acetilados

I.1.1- Premnosideos

Os premnosideos (1) sdo rhamnopiranosilcatalpols, que sao sistemas constituidos de
um iridéide do tipo catalpol (a) ligado a um glicosideo, tipo B-glicose (b) e um sistema
rhamnopiranosil (¢) mono ou diacilado (R;, Rj, Rj3). Os principais grupos acil estdo
mostrados na Figura 1. Sdo eles: caféico (CAF), p-coumérico (COU), ferulico (FER) e
isoferulico (IFE), p-metoxicinamico (MCA), acético (AC) e cinamico (CIN).

Na Tabela 1, estdo mostrados, os principais premnosideos isolados de duas espécies

de plantas do género Premna.

OH
la-o



OH OH OH

OH OCHs
FER
o CAF o Cou )
OCHs OCH; ‘J‘,f'\[(
f N ‘JJJ N o)
OH AC
IFE o MCA

A

CIN

Figura 1: Principais fragmentos aciclicos que aparecem em sistemas iridoides
glicosidicos nas posicoes Rj, R, e/ ou Rj.

Tabela 1: Premnosideos isolados da Premna odorata e Premna japonica

1 R, R, R3 Espécie Referéncia
a CAF CAF H Premna odorata 1b
b CAF COuU H Premna odorata 1b
c CAF FER H Premna odorata 1b
d FER COuU H Premna odorata 1b
e IFE H H Premna japonica 2
f H IFE H Premna japonica 2
g IFE H AC Premna japonica 3
h H IFE AC Premna japonica 3
i FER H H Premna japonica 4
i H FER H Premna japonica 4
K H H FER Premna japonica 4
L E-MCA H H Premna japonica 5
M H E-MCA H Premna japonica 5
N E,Z-MCA H AC Premna japonica 5
Q) H E,Z-MCA AC Premna japonica 5




1.1.2 - Premnaodorosideos

Uma outra classe de iridoides isolados dessas espécies de plantas, sdo os
premnaodorosideos, que sdo monoterpenos aciclicos (2a-i e 3a-b) ligados em R; e/ou R;
aos derivados iridoides glicosidicos (A, B e/ou C) por uma ligacao éster (figura 2). Esses

sistemas sao raros e s6 sdo encontrados em espécies Premna.

Na Tabela 2, estio mostrados, os principais premnaodorosideos isolados de duas

espécies de plantas do género Premna.

R1 R1

2a-i 3a-b

COOR COOR

OGLC OGLC

A B C

Figura 2: Alguns tipos de iridoides conjugados a monoterpenos encontrados na
espécie Premna. R =2 a-i/ 3 a-b, GLC = -glicose.



CH,OH

OH

OH

GLC

Tabela 2: Premnaodorosideos isolados da Premna odorata € Premna subscandens

Nuamero R, R, Espécie Referéncia
2a A A Premna odorata 5
2b A B Premna odorata 5
2¢ B A Premna odorata 5
2d A C Premna odorata 5
2e C A Premna odorata 5
2f B B Premna subscandens 6
2g C C Premna subscandens 6
2h B C Premna subscandens 6
2i C B Premna subscandens 6
3* A C Premna subscandens 6
3b C A Premna subscandens 6

1.1.3 - Premcoriosideos e Premnetanosideos

Estes compostos sdo derivados de acteosideos (4). Estes acteosideos apresentam na
sua estrutura uma unidade fendlica ligada a uma unidade glicopiranosil (b), neste caso
B-glicose, que por sua vez pode estar ligada a um atomo de H, ou a um grupo acil em C6
(R4) e outros grupos acilos em C4 (Rj). Esta unidade glicosidica, diferentemente do
composto (1), esta ligada a um anel rhamnopiranosil (¢) em C3-O. Quando a unidade (R4) €

um iridéide glicosidico (4a), esta classe de composto ¢ chamada de premcoriosideos.



Outros acteosideos mais simples também foram isolados nessas espécies de plantas
(4b-f). Quando o grupo R; ligado ao sistema rhaminosil ¢ a B-glicose (GLC), esses sistemas

acteosideos sdo chamados de premnetanosideos (4g-h).

Na Tabela 3, estio mostrados alguns premcoriosideos, premnetanosideos e

acteosideos isolados de duas espécies de plantas do género Premna.

OH

ORs

OH

OR;

CH3©

OR, OR,

Tabela 3: Premcoriosideos, premnetanosideos e acteosideos isolados da Premna
corymbosa e Premna subscandens.

4 Ry R, R3 Ry Ry Espécie Referéncia
A H H CAF A (fig2) H Premna corymbosa 7
B H H CAF H H Premna subscandens 8b
C H H H H H Premna subscandens 8a
D H H E-FER H CH; Premna subscandens 8b
E H H GLC FER CH; Premna corymbosa 8b
F H H FER GLC CH; Premna corymbosa 8b
G GLC AC E-FER H CH; Premna subscandens 8a
H GLC AC Z-FER H CH; Premna subscandens 8a

Para as estruturas dos fragmentos Rs, veja Figura 1, pag. 3



1.1.4 - Iridoides glicosidicos 10-O-acetilados

Novos iridoides glicosidicos 10-O-acetilados (5-8), foram isolados da Premna
subscandens e os compostos (9) e (10), foram isolados da Premna latifo’lia.11 Estes
constituem os mais simples iridoides glicosideos ja encontrados. Os principais grupos

acilos (R) ligados aos iriddides estdo mostrados na Figura 1 (pag 3.).

Na Tabela 4, estdo mostradas alguns iridéides glicosidicos (5-8) isolados da espécie

Premna subscandens.

HO

Cllites:
O
HO
ROCH, OGLC ROCH, 0GLC ROCH, 0GLC
Catalpol Asistasiosideo-E Globularinin
5 6 7
HO COOH COOH
H
HOles:
o o)
Ho' i
S H CH,0H H
ROCH, 0GLC OGLC 0GLC
Globularimin Acido deoxiloganico Acido geniposidico
8 9 10



Tabela 4: Iridoides glicosidicos isolados Premna subscandens.

R Referéncia R Referéncia
S5a E-COU 9a 6e H 9a

5b Z-COU 9a 7a E-MCA 10a
5c¢ E-MCA 9a 7b Z-MCA 10a
5d Z-MCA 9a 7c E-COU 10a
5e E-CAF 9a 7d E-CIN 10a, b
5f E-IFE 9a Te H 10a, b
6a E-MCA 9a 8a E-MCA 10a
6b Z-MCA 9a 8b Z-MCA 10a
6¢c E-COU 9a 8c E-CIN 10a, b
6d Z-PCA 9a,b

I.1.5 - Outros compostos glicosidicos

Um novo composto glicopiranosil , o gummadiol (11), foi isolado da Premna

corymbosa,* juntamente com outros premnafoliosideos (3, pag 4).

" N
\\\\ ____ wl

e

\} O
W o)

4



Outros compostos como megastigmane glicosideos (12, 13a, 13b), fenil - (14) e
fenetil (15) glicosideos e um iriddide glicosidico com esqueleto truxinico (16) foram
encontrados na espécie Premna subscandens'*. O composto (16) apresenta dois sistemas

catalpol, ligados a um anel ciclobutano. Este tipo de estrutura ¢ bastante raro na natureza.

OGLC

LamitOH

RO

13a- R = GLC

12
13b- R = GLC-Apiosefuranosil

O-Glcp(OH);Glep(OH),

O-Glcp(OH)sXililpiranosil(OH) 5

14 15
= ocn%
o\/ 2 OGLC
\ / 0/\OCH2 0GLC
HsCO 16

10



Os iridoidos glicosidicos, atualmente sdo os compostos mais estudados nessa

espécie de planta, porém os primeiros compostos isolados dela foram os terpenoides.

1.1.6 - Diterpenos

Os primeiros compostos a serem isolados da espécie Premna, foram os hidroxi-

diterpenos triciclicos e os diterpenos aromaticos.

Os  hidroxi-diterpenos ~ mostrados  abaixo  sdo  conhecidos  como
hidroxisandaracopimar-15-enes. Os compostos (17a-d),"* (17¢)"° ¢ (17f-g)13C foram

isolados da Premna latifolia.

s,
,,///
4

17a R,=R,=R;=R,=Rs=R,=R,=R¢= H 17¢ R;=R;=R;=R(=R;=R¢=H, R,=R,=0~OH

17b R;=R,=Rs=R=R,=R¢=H, Ry/R,=O 17f R;=R;=R,;=Rs=R¢=R;,=H, R, =p—OH, Rg=0—OH
17¢ R=R;=R,;=Rs=R¢=R;=R¢=H, R, =B-OH  17g R;=R,=R;=Rs=R¢=R,=H, R,=R¢= 0~ OH

17d R;=Ry=R,=R;=R,=R¢= H, R, =R =p-OH

Outros hidroxisandaracopimar-15-enes foram isolados. Os compostos (18), (19) e
(20) foram isolados da espécie Premna latifolia var mollissima."* Os compostos (21), (22)
e (23) foram isolados da espécie Premna integrifélia (Linn)" e o composto (24) isolado da

O e . . 1
espécie Premna latifélia var mollissima."

11
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Os compostos diterpendides aromaticos da espécie Premna, sao compostos
triciclicos fendlicos e sdo conhecidos como premnolais. O composto (25) foi isolado da
espécie Premna latifolia (Robx).'® Os compostos (26) ¢ (27) foram isolado da espécie
Premna Integrifolia (Linn).17 Os compostos (28), (29) e¢ (30) também foram isolados da

espécie Premna latifolia (Robx).'*

12



Um novo terpeno isolado da Premna Herbdcea,” ¢ uma quinona diterpénica (31),

com um novo esqueleto, chamado de sirutekkone.

HO

31

13



I.1.7- Sesquiterpenos

Dois spirosesquiterpenos foram isolados da espécie Premna latifolia (Roxb) e Var.
cuneata.”® O composto (32) foi designado como premnaspirodieno ¢ o composto (33),
designado por premnaspiral. Um outro sesquiterpeno premnaspirodieno (34) foi isolado da

espécie Premna integriflia.”

32

I.1.8-Triterpenos

Trés novos compostos foram isolados da Premna fulva.*"** Sio ésteres triterpénicos

\/
) //,,"

(35a-c).

a R=H;C-(CH,),4-CO lupeol octacosanoato
b R=H;C-(CH,),7-CO lupeol nonacosanoato
¢ R=H;3C-(CH,),5-CO lupeol melissato

Wit

RO

S
N

35
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1.2 - A espécie Premna oligotricha

O produto natural 7-hidroxi-6,11-ciclofarnes-3(15)-en-2-ona (40) foco principal
deste trabalho, foi isolado da espécie Premna oligotricha (Baker) da familia Verbanaceae.
Esta espécie foi descoberta num estudo abrangente da flora na regido do Kitui no semi-

arido do Kenya, feito por Hayashi ** ao longo de cinco anos.

Waterman e colaboradores observaram que no sudeste da Etiopia, as pessoas
usavam a fumaga de seus galhos finos para esterelizar leite ¢ manté-lo apropiado para
consumo por um longo periodo de tempo. Este fato sugeriu uma provavel presenca de
compostos antibacterianos, uma hipdtese apoiada pela descoberta de um novo diterpeno

clerodano antibacteriano (36) da Premna schimperi 2

Como resultado desta observagao, Waterman e colaboradores resolveram estudar os
metabolitos secundarios da Premna oligotricha. Este estudo resultou no isolamento e na
identificacdo de flavondides,” de dois novos diterpenos labdamo® (37) e (38) ¢ o diterpeno

clerodano (39), que ja havia sido isolado da Polyalthia longifolia (Annonaceae).”’

COOH COOH

36 37 38 39
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O extrato etandlico bruto da Premna oligotricha mostrou atividade antimicrobiana
frente a bactérias Gram-positivas. Esta atividade aumentou durante varias etapas da
purificacdo. Os compostos (38) e (39) mostram-se ativos frente a algumas bactérias da
espécie lactobacillus, que provocam espontaneamente a fermenta¢ao do leite. O composto

(37), mostrou-se inativo frente a esta espécie de bactéria.

Uma nova investigagdo da fragdo antibidtica do extrato etandlico das partes aérias

. . 28 .
desta planta resultou no isolamento de um novo constituinte™ (40), um sesquiterpeno
monociclofarnesélico que também apresentou atividade antibacteriana frente a bactérias

lactobacillus.

O composto  7-hidroxi-6,11-ciclofarnes-3(15)-en-2-ona (40) foi o constituinte
isolado em menor quantidade, cerca de 0.00075%, dessa espécie e sua estrutura foi

elucidada por técnicas avangadas de RMN por Waterman e colaboradores.*®

Assim como os compostos (36 - 39), 40 também apresenta na sua estrutura um
sistema a,B-insaturado. Esses tipos de compostos sdo bastante importantes, pois eles
podem reagir com nucledfilos bioldgicos, tais como os grupos NH, e SH de aminoécidos,
através de uma adi¢do do tipo Michael, (Esquema 1), resultando em compostos (ou

derivados) com diversas atividades bioldgicas.
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X=NH,S

Esquema 1: Equacdo geral da reagdo de Michael entre uma cetona a.,3-insaturados
e um nucléofilo NH, e SH.

A classe de compostos mais impotantes contendo esses sistemas a,p-insaturados,
sdo os sesquiterpenos o-metileno lactonas. Esses compostos em sua maioria apresentam
atividades citotdxicas, e por isso sdo testados e aplicados em células cancerigenas. Além
dos efeitos antitumorais, as lactonas apresentam outras atividades biologicas, tais como

antimicrobianas e antiinflamatorias.

42 43

Partenolido Ambrosina Alantolactona

O partenolido® (41), um constituinte da matricaria, ¢ uma lactona sesquiterpénica
do tipo germacranolideo e tem poder terapéutico antipirético e febrifugo. A ambrosina™
(42) ¢ uma lactona sesquiterpénica do tipo pseudoguaianolideo e ¢ bastante estudada devido
a sua acdo anti-leucémica. A alantolactona®' (43), é um tipo pseudoeudesmanolideo e

apresenta acdo terapéutica antitumoral.
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Waterman®® e colaboradores, quando isoloram o sesquiterpendide natural,
propuseram a estereoquimica relativa nos carbonos 6 ¢ 7 como sendo frans com respeito a
metila-14 em C-7 e a cadeia lateral em C-6 ((+)-44). Mais tarde, Mori’* e colaboradores
sintetizaram este composto, entretanto ele apresentou um espectro de RMN diferente do
produto natural isolado por Waterman. Com a sintese estercoseletiva de ((+)-40), Mori™

comprovou a configuragdo relativa nos carbonos C6 e C7, como sendo cis e mostrou que a

atribui¢do feita por Waterman tinha sido errada.

-l QH (0]

"4y 1, ///

s, 5
K

(2)-44 (#)-40

Na sintese de ((£)-44), Mori e colaboradores, partiram do composto ((+)-45), ja
usado para a sintese de outros produtos naturais. Em quatro etapas chegaram ao

intermediario chave, o epdxido ((£)-46), e em mais cinco etapas sintetizaram o produto

final de forma racémica:

OH

K
..nl““‘(o

CO,Et
()45 (2)-46
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Na sintese de ((£)-40), o produto de partida foi a cetona ((£)-47), que em nove
etapas foi elaborada a uma mistura diastereomérica ((£)-48). Desta, chegou-se aos

produtos, (()-44) ja sintetizado, e seu isdmero, o produto natural desejado ((£)-40).

0

---------- > (2)-40 + ()44

nl/ 7 ///

‘e
2,
%
£

CO,Et
(2)-47 (#)-48

Dois anos mais tarde, Mori>> e colaboradores estabeleceram a configuragio absoluta
do produto natural, através da sintese do seu enanciomero ((6S,7S)—40), este com a rotacao
oposta ao produto natural. Nesta sintese Mori utilizou como material de partida o composto

quiral ((6S)-49) e obteve como subproduto o estereoisomero ((6S,7R)-50).

“IOH

6S

.
7

v ’r/
%, %,
% 2,
Z %z

(6S)-49 (6S, 7S)-40 (6S, 7R)-50

Usou-se a mesma estratégia sintética empregada anteriormente para o composto
((£)-40), pois a forma racémica do composto de partida ((6S)-49) para esta sintese quiral de

(6S,7S)-40 também tinha sido um intermedidrio na sintese de ((£)-40).

OBJETIVOS

Diferentemente de Mori e colaboradores, que sintetizaram o produto natural usando
uma metodologia em dez etapas, pretendemos sintetizar o produto natural ((£)-40) em
apenas trés etapas, usando uma metodologia nova e bastante eficaz. Usaremos a trans-
4,4,10-trimetil-9-decalona (51a, pag 23), como reagente de partida e através da oxidacao de
Baeyer-Villiger transformaremos na lactona (52a), que serd utilizada como intermediario

chave para a sintese desejada.
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ESTRATEGIA SINTETICA

I1.1-REACAO DE BAEYER-VILLIGER E A CONSTRUCAO DO ESQUELETO
MONOCICLOFARNESOLICOS

A reacao de Baeyer-Villiger tem sido consideravelmente estudada em sintese
organica. Através dela cetonas e aldeidos podem ser transformados em ésteres ou lactonas

C i 34
na presenca de peracidos,” conforme mostra o Esquema 2:

Esquema 2: Equagdo geral da oxidagdo de Baeyer-Villiger

Mecanisticamente a reagao ocorre via ataque do peracido ao carbono carbonilico
protonado, formando assim um intermediério tetraédrico do qual em seguida ocorre a
migracdo de um dos dois grupos (R, R’). O grupo que melhor consegue estabilizar uma

. . . ~ ~  34b
carga positiva, migra preferencialmente e o faz com retencdo de configuracdo.”” O

mecanismo do rearranjo da reacao de Baeyer-Villiger esta mostrado no Esquema 3:
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||_| 0 COH
(0} ®0H OH OH

+

I e e — e

R R R R R R R R R R

Esquema 3: Mecanismo da reacao de oxidagdo de Baeyer-Villiger.

Com cetonas assimétricas a ordem de preferéncia de migra¢ao (R’) que tem sido
observada é:

t-butila> ciclohexil =~ s-alquila = benzil = fenil > n-alquila > ciclopropil > metil

A cetona em estudo para a oxidagdo de Bayer-Villiger, aqui em discussdo ¢ a trans-

decalona (4,4,10B-trimetil-9-decalona (51a)).

51a, R=H 52a, R=H
51b, R=OH 52b, R=OH

A lactona gerada (52a), assim como o seu derivado (52b) pode ser usada como
intermediario chave na sintese total de produtos naturais sesquiterpénicos de esqueleto
monociclofarnesolico (53) (Esquema 4), tais como o 7-hidroxi-6,11-ciclofarnes-3(15)-en-

2-ona”® (40), os farnesiferois-B>* (54) e -C* (55), 0 ambilol-A* (um diterpeno de “sub-
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esqueleto” monociclofarnesélico) (56) e o ancistrofurano®’ (57). A construcdo desse
esqueleto monociclofarnesolico se da através da homologacao de dois 4&tomos de carbono o

a carbonila (Esquema 4):

o) O o

HO =

54: Farnesiferol-B 57: Ancistrofurano
52b

O
+I|C2|l
""" "mHIOH 52a / —
53
40: 7-hidroxi-6,11-ciclofarnes-3(15)-en-2-ona 52a R=H
4 52b R=OH 52

HIOH

O O

55: Farnesiferol-C 56: Ambilol-A

Esquema 4: Produtos naturais de esqueleto monociclofarnesolico, cujas sinteses
podem usar as lactonas (52a ou 52b) como intermediario chave.

Demnitz’® em sua tese de doutorado, estudou amplamente a oxidagio de Bayer-
Villiger em sistemas decalonas e observou que, submetendo-se a hidroxi-decalona (51b) as
condi¢des de oxidagcdo de Bayer-Villiger ndo se obtém o produto esperado, a hidroxi-

lactona (52b), mas o éter-acido (58). Este foi formado através de um novo e interessante
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rearranjo, como pode ser visto no Esquema 5. 58 foi usado como intermediario chave na

sintese total do produto natural (+)-farnesiferol-C* (55).

0O

CF,CO3H

___£%<T_>

51b 52b

o

CF;CO;H via

é\/\/COOH

T

O 6}

58 55
Esquema 5: Estratégia sintética rumo a farnesiferol-C (55).

I1.2- Estratégia de preparacao da decalona (trans-4,4,10-B-trimetil-9-decalona-51a)

A trans decalona (51a), assim como o seu analogo, a trans 3a-hidroxi-decalona
(51b), ja serviram como intermediarios chave em sinteses de varios terpendides. Para se
obter (S51a), composto de partida para esta sintese, seguiu-se a rota sintética bastante
documentada na literatura® (Esquema 6). Partiu-se da cetona de Wieland-Miescher (59),"

que ¢ facilmente sintetizada** ou até disponivel comercialmente.

Esta dicetona foi monoprotegida empregando-se o método desenvolvido por
Demnitz" o qual garante a seletividade de monoprotec¢io (92%), gerando o cetona-cetal

(60). Em seguida foi feita uma bis-alquilagdo deconjugativa, utilizando o procedimento
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desenvolvido por Kalvoda e Loeffel,** levando a formagdo da bis-metil-cetona-cetal (61).
Redugdo da carbonila livre, através da reducdo de Wolff-Kishner** levou a formagdo do
cetal (62). Hidrolise 4cida do grupo cetal levou a formacdo da cetona (63). Para obter o
produto com jungdo de anéis tranms, utilizou-se o método desenvolvido por Cocker e
Halsall* que consiste na redugo da cetona (63) a hidroxila (64), hidrogenagdo catalitica e

reoxidagao do alcool saturado (65) levando a formagdo da trans-decalona desejada (51a).

] [\ [

o (o}

N OH/ P-TsOH KO'Am /‘AmOH
HO _—
Mel
TA. ¢ N
O O
60
H

o
59

61
NH,-NH,.H,0 / KOH

e
)

(o] (¢]

o
80% AcOH
NaBH, / EtOH -
- 55°C N
63

64

| H ,/ Pt/ AcOH

OH

62

Cr0, /H,0 / AcOH
—_—_—

65

Esquema 6: Estratégia de sintese usada para a trans-decalona
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I1.3-Estratégia de sintese de 7-hidroxi-6,11-ciclofarnes-3(15)-en-2-ona (40)

A decalona (51a) foi usada como material de partida para nossos estudos sintéticos

rumo ao monociclofarnesol. Para tal projetamos originalmente varias rotas sintéticas. Estas

estdo delineadas no Esquema 7.

NaOR
i
70 a- R=CH;
b- R=C,H;
NaOR / a' JégA 0/ LDA/ '
CH3;0H 2 PhSCH,C1 2 oub'
NaBH, A B
0
X
...uull/
66 a- X= OH
b- X=SPh
LiCH,TMS™ 71a-X=OH

b- X=SPh
NaBH,

LiCH,TMS>

CHIOH

71a LiCH,TMS>

A|B

1-p-1sCl/PY || O |
-DBU

40

Esquema 7: Rotas sintéticas para o composto 40.
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EXECUCAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
ITI.1-Oxidac¢ao de Baeyer-Villiger da trans-decalona (51a)

A etapa chave da sintese constiste na oxidacdo de Bayer-Villiger da trans-decalona
(51a), utilizandou-se m-CPBA como peracido e NaHCO3 como base para remover o acido
m-clorobenzéico formado durante a oxidagdo. Usando somente como peracido, o acido
trifluoroperacetico, Demnitz >* observeu principalmente a formacio do produto indesejado,
a hidroxispirolactona (72). Quando apresentava a base NaHPO; a oxidacdo se dava

normalmente formando o produto desejado, a lactona (52a).

" .\\\\\\\OH

\
\\\\\\\\
\\

72

Para a reacdo de oxidagdo de 51a, usamos como solvente o 1,2-dicloroetano e
refluxo durante a noite. O produto principal foi a lactona 52a em rendimentos em torno de

80%.

I11.2- Alquilaciao da lactona (52a)
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Estudamos inicialmente a hidroxi- e a sulfometilacdo da lactona (52a), por abrir a

principio uma rota com menor nimero de etapas para a sintese do composto (40).

ROTA B

Para tal preparamos o enolato de (52a) usando LDA/ THF/ -78°C e reagimos com o
alquilante PhSCH,CL,*® a uma temperatura em torno de -20°C na expecttiva de obter o
composto desejado (66b). Porém, a analise de RMN'-H da reagdo apontou apenas o
material de partida, sem que qualquer reacdo tivesse ocorrido. Repetimos a reagdo nas
mesmas condigdes, usando LiBr'’ para estabilizar melhor o enolato formado, porém
nenhum produto foi observado. Tentou-se ainda fazer a reagdo usando DME como
solvente,com o intuito de melhor estabilizar o enolato formado, na presenca e auséncia de

LiBr, mas a reagdo novamente nao procedeu.

ROTA A,

Tentamos hidroximetilar a lactona litiada, nas mesmas condi¢des da rota B, desta
vez usando como eletrofilo o formaldeido gasoso, procedimento bastante usado na
literatura® para preparar o-metileno-lactonas. Na primeira tentativa, a analise de RMN'H,
mostrou que a ragdo nao forneceu o produto desejado (66a), mas o produto de metanolise
basica, o composto (70a), através da confirmacdo dos picos no espectro de RMN,
obtivemos um tripleto em & 2,36ppm, referente ao grupo CH, (-CH,COOCH3) e do singleto
0 3,68ppm referente ao grupo CH; -(COOCH3) Sugerimos entdo que o paraformaldeido
usado estava impuro e tinha como contaminante o metanol. Purificamos o paraformaldeido
e repitimos a reagdo na presenca e auséncia de LiBr e/ou usando como solvente o DME.

Porém a reagdo ndo progrediu em nenhuma das condigdes.
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ROTAC/D

Alternativamente as reagdes com LDA, resolvemos fazer a alquilagdo da lactona
. . 14 . C o~ ~
com o formiato de metila e etila® sob diversas condi¢des. Os resultados estdo mostrados na

tabela abaixo:

ALQUILANTE BASE SOLVENTE RESULTADO

a) HCO,CHj; NaH Benzeno

b) HCO,C,Hs

HCO,CH; CH;ONa  Eter etilico 70a
HCO,CH; C,HsONa  Eter etilico 70b

Mesmo os compostos (70a) e (70b) sendo formados, resolvemos dar continuidade a
rota surgerida, através da adicdo de mais um equivalente do formiato e um equivalente da
base, no intuito de gerar o composto (69) a partir do composto (70), porém o produto

esperado nao foi obtido.

Nao existe uma explicagdo plausivel para o fato destas reagdes de alquilagdo da
lactona (52a) ndo terem funcionado. A principio podemos dizer que o uso, sempre de
pequenas quantidades de material de partida atrapalhou o andamento da reagdo, ja que a

umidade relativa do local onde trabalhamos € muito alta.
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38

Demnitz™” em sua tese de doutorado, conseguiu fazer a alquilagdo da e-lactona

(52¢), usando como alquilante 1,2-dibromoetiletiléter (73) e gerando a lactona alquilada

(74) , com alto rendimento.

LDA / THF/ -78°C

Br 73

52c¢ 74

Br: (0]
OEt

Entretanto, existem pouquissimos exemplos na literatura de alquilagdes de e-
lactonas,’® dos quais a maioria usa iodeto de metila e derivados halogenados como agente

alquilante. Esse tipo de lactona ¢ bastante susceptivel a hidrolise.

II1.3-Alquilacido da decalona (51a)

Alternativamente ao uso da lactona, que mostrou-se sem reatividade frente as
reacoes de alquilagdo, resolvemos mudar a estratégia de sintese e usar a decalona (51a)
como material de partida para a alquilacdo e posterior oxidagdo de Baeyer-Villiger.
Mudamos a estratégia de sintese considerando o fato de que enolatos derivados de cetonas
normalmente sio mais estiveis que aqueles derivados de ésteres e lactonas.”' Para isso

delineamos uma nova estratégia sintética, mostrada no Esquema 8.
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Esquema 8: Estratégia alternativas sintéticas para o composto 40.

Iniciamos por tentar a hidroximetilacdo da decalona litiada (rota E), usando o
formaldeido como agente alquilante, da mesma forma que tentamos para a lactona (rota A-
Esquema 7). O composto desejado, a o-hidroximetilcetona (75), seria submetido a
oxidacdo de Baeyer-Villiger, (com a fung¢do alcool protegido caso fosse necessario). Porém

a reacao nao progrediu, € o inico composto obtido foi o material de partida.

Tentamos também preparar a base de Mannich da decalona, visando obter 76a-b. A
reacdao foi feita sob diversas condi¢Oes, tais como: usando as aminas: cloreto de
dimetilamina e morfolina, com o formaldeido em forma de paraformaldeido ou formalina,
na presenca de HCIL. Com a combinagao desses reagentes foram feitas as reagdes em etanol
e butanol. Todas as reacdes foram feitas sob refluxo. A combinacdo que forneceu um
melhor resultado foi morfolina/ formalina/ EtOH / HC1 dando (76b) (caracterizado apenas
por EM) porém, quando a reagdo foi feita numa escala maior, nenhum produto foi

observado.

Tentamos outras alternativas para a alquilagdo da decalona, no intuito de obtermos o

composto hidroximetilado:

Na rota F, usamos diversas condigdes de reagdo para preparar o B-ceto aldeido (77),
entre elas as mesmas usadas na rota C (Esquema 6) ¢ ainda THF e dioxano como

solventes. Porém nenhum produto de reacao foi observado.

Outra alternativa foi a ativagdo da posicdo o da decalona, pela introducdo de um
grupo éster (78). Esta estratégia visa a estabilidade maior do enolato formado de um B-ceto

ester, para a alquilagdo com o formaldeido. Para isto usou-se o dimetilcarbonato como
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agente de carbometoxilagdo ¢ NaH como base em DME. Porém nenhum produto desejado

foi formado.

J4 que em muitos casos a alquilagdo da decalona (51a) ndo foi bem sucedida,
atribuimos a falta da reatividade da decalona a tracos de umidade e achamos apropriado

realizar novas tentativas de alquilagdo usando uma base em meio aquoso.

Uma nova tentativa, foi a reacdo da decalona com o paraformaldeido, usando uma
solugdo aquosa de NaOH. A reacdo foi feita em diferentes solventes, tais como MeOH,
EtOH e i-PrOH. A rea¢do em metanol, nos forneceu a decalona a-metoximetilada (79), que
foi amplamente caracterizado por RMN'H ( singleto & 3,35ppm do grupo CH; (OCH3) IV e
analise de GC/MS ( M" + 1=239, 100%). Em etanol, o produto encontrado foi uma mistura
de tragos de a-metilileno cetona (80) e o etil éter (81). J4 em isopropanol, a reagdo nao deu

nenhum produto desejado, mesmo depois de semanas de reagao sob refluxo.

Uma explicacdo para este resultado inesperado, estd resumido no Esquema 9.

Acreditamos que o produto desejado, a decalona hidroxi-metilada (75), seja formado no
decorrer da reacdo. Porém a hidroxila possa ser substituida por um grupo alcoxi, levando
aos produtos (79) e (81). Mecanisticamente achamos isto pouco provavel, pois o grupo
hidroxila ndo ¢ bom grupo de saida. Uma explicacdo mais provavel ¢ que a decalona
hidroxi-metilada (75) sofre eliminagdo, levando a formagdao do produto 80 e com este,
MeOH ou EtOH reagem através de uma adicdo de Michael levando aos produtos (79) e
(81).

34



Os compostos (79) e (81) foram submetidos a oxidag@o, sob as mesmas condi¢des

da reagdo de Baeyer-Villiger, porém nenhum dos produtos desejados foi observado.

NaOH
CH,O

51a

Eliminagio Substitui¢ao

79 R = CH,
81R= C2H5

79 R = CH,
81 R = C,H;

Esquema 9: Mecanismo proposto para explicar a formagao dos compostos (79) e (81)
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CONCLUSOES E PESPECTIVAS PARA TRABALHOS FUTUROS

De acordo com os resultados obtidos podemos concluir que:

As reagdes de alquilacdo da lactona (52a), nas condigdes as quais foram submetidas,
nao funcionaram. Pretendemos executar essas reagoes em escalas maiores, assim como
investigar novas reagdes, como por exemplo usar novos agentes alquilantes, como o
bromometoximetilbenzeno, ou ainda preparar o derivado enol silil éter da lactona,

usando um clorotrialquilsilano para posterior alquilagao.

Pretendemos ainda investigar a rota D (figura 7), da estratégia sintética do produto
natural (40), reproduzindo a reagdo de hidrolise bésica da lactona e tentar hidroximetilar
o derivado formado. Este caminho mostra-se bastante promissor e rapido para se chegar

ao produto natural (40).

A hidroximetilacdo da decalona (51a) nao funcionou, porém forneceu produtos
inesperados como as metoxi- e etoximetildecalonas (79) e (81). A formacao destes
produtos foi explicada através da prévia formagdo do intermediario o-metileno-
decalona e posterior adicao de Michael a esta do anion metoxi ou etoxi. Para trabalhos
futuros pretendemos investigar essas reagdes para comprovar 0 mecanismo por nos
cogitado. Mas principalmente, este caminho mostrou uma boa alternativa para a sintese
do produto natural (40), haja visto que apenas reagdo de Baeyer-Villiger seguido por
introducdo da metil cetona acompanhada de B-eliminacdo completaria a sintese

desejada.
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Capitulo V

SECAO EXPERIMENTAL
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

V.1-Generalidades

Os solventes como THF, DME e Eter etilico, foram previamente seco com sodio
metalico em atmosfera de N,. DMF, Etanol e metanol foram purificados, destilados e
guardados sob peneiras moleculares, como descrito na literatura. Os reagentes foram
purificados conforme necessario. Outros reagentes e solventes foram utilizados na sua
forma comercial P.A. Fornecedores : Aldrich, Merck, Vetec, Nuclear, Grupo Quimica e

Carlo Erba.

Para concentrar as solucdes ou eliminar solventes, utilizou-se um rotoevaporador

Biichi Rotavapor R-114 conectado a uma bomba de vacuo KNF Neuberger.

Temperaturas a —78°C, foram obtidas através de uma mistura de gelo seco e acetona

comercial

V.2- Analise cromatografica

As reagdes foram acompanhadas por cromatografia de camada fina (CCD) com
placas comercialmente disponiveis de Polygram silica-gel sobre suporte de plastico UV;s;
40 x 80 mm, e folhas de aluminio 20 x 20 cm de silica-gel 60 F,s4 Merck. Para revelagcao
das placas, usou-se uma ldmpada de UV, solucdo preparada de vanilina, solugdo preparada

de acido molibidenofosforico ou vapor de iodo
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Colunas cromatograficas foram preparadas com silica-gel 60 Aldrich

Cromatografia gasosa (GC) foi feita num cromatografo a gas Hewlett Packard 5890,
serie 2, em colunas capilares tipo HP5, com 25 cm de comprimento, revestida com 5% de

fenilmetilsilicone e 95% de metilsilicone.

V.3- Anilises espectroscopicas

Os espectros de RMN foram determinados num espectrdmetro Varian Unity Plus
(300 MHz) em CDCIs. Os espectros de absor¢cdo na regido do infravermelho foram
realizados num espectrometro Brucker IFS66 FT-IR em pastilhas de KBr. Os espectros de
massa de impacto de elétrons (70 eV) foram obtidos usando um espectrometro Finnigan

Mat CG-MS, modelo CGQ e coluna DB-5MS.
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V.4- Reacgoes

V.4.1- Preparacao de trans - 4,4,10-B-trimetil-decalona (51a):

A trans decalona foi preparada, como descrito no Esquema 5. O procedimento

experimental foi feito de acordo com a literatura.*’

Dados espectroscopicos:

RMN 'H: (300MHz) 8 2.6 (ddd, J=13,2; 6,9; 6,6 Hz, 1H), 2.22 (m, 1H),
2.06 (m,1H), 1.80-1.35 (m,7H), 1.30-1.02(m,
3H),1.15 (s, 3H), 0.93(s, 3H), 0.90 (s, 3H).

RMN"C (300MHz) 5 216.2; 53.45; 49.06; 41.55;37.63; 34.15;
33.13; 33; 26.33; 22.06; 20.93; 18.58; 18.06.

EM: m/e (intensidade relativa) 194(M", 21%), 179 (19%), 161 (33%), 124 (100%)

IV: 1707, 1461, 1371, 1040 cm™
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V.3- Espectro de massa do composto trans - 4,4,10-p-trimetil-decalona (51a)
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V.4- Espectro de infravermelho do composto trans - 4,4,10-B-trimetil-decalona
(51a)
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V.4.2 —Reacido de baeyer-Villiger com a decalona (51a) originando a decahidro-6,6,9

o, B - trimetil-2-0x0-1-benzoxepina(52a)

A uma solugdo da decalona (51a) (200mg, 1,03mmol) em dicloroetano (40 mL) foi
adicionado NaHCO; (866mg, 10,31 mmol, 10eq) e m-CPBA (712mg, 4,12mmol, 4eq )
lentamente e sob agitacdo.A mistura ficou sob refluxo por 8 horas. Adicionou-se solucao
aquosa de NaHCOs;. Extraiu-se a mistura reacional com NaHCOs(sat) e AcOEt. As fases
organicas foram combinadas e lavadas com NaCl(sat). Secagem com Na,SQOy, filtracdo e

evaporagdo em vacuo forneceu a lactona bruta como um 6leo amarelo .

O o6leo bruto obtido foi purificado por cromatografia relampago (eluente Hex:

AcOEt 4:1) e forneceu lactona (130mg , 60%) e decalona (80mg, 0,41 mmol, 40%).

Dados espectroscopicos:

RMN 'H (300MHz) 8 2.75 (m, 1H), 2.55(m,1H), 1.98-1.2
(m,10H), 1.5 (s, 3H), 1.00 (s, 3H),
0.81 (s, 3H).

RMN"C (300MHz) 5 175.6; 85.73; 54.53; 42.34; 41.56;

37; 35.32; 32.59; 25.74; 23.89;
21.75; 21.29; 19.46.

EM: 210 (38,6%), 195 (100%), 177 (47%), 135 (63%).

IV: 1717, 1385, 1287, 1209, 1039 cm™
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V.6- Espectro de RMN” C do composto decahidro-6,6,9 o, B - trimetil-2-oxo-1-benzoxepina(52a)
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V.8- Espectro de infravermelho do composto decahidro-6,6,9 a, B - trimetil-2-oxo-

1-benzoxepina(52a).
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V.4.3- Reaciao de formaciao de 2B-(3’-carbometoxipropil-1p,3,3-trimetilciclohexanol

(702)

A uma solugdo da lactona (52a) (30mg, 0,14mmol) em THF (3 mL) seco e
DME (3 mL) seco a —78°C, foi adicionado DIPA (31uL, 0,21 mmol, 1,5eq) € em seguida
lentamente adicionou-se uma solug¢ao 1,6 M de n-BulLi em THF (160uL, 0,24mmol, 1,5eq
). A mistura permaneceu sob agitagdo a -78°C por 30 minutos. Em seguida, elevou-se a
temperatura da solugdo para —20°C e borbulhou-se o gas CH,O no sistema cuidadosamente
fechado. A mistura permaneceu por vigorosa agitacdo por mais 3 horas. Neste ponto
adicionou-se uma pequena quantidade de uma soluc¢do saturada de NH4Cl. Extraiu-se a
mistura reacional com NaHCO; (sat) e AcOEt. As fases organicas foram combinadas e
lavadas com NaCl (sat). Secagem com Na,SQy, filtragdo e evaporacdo em vacuo forneceu
um 6leo amarelo . O 6leo bruto obtido foi purificado por cromatografia relampago (eluente
Hex: AcOEt 4,25:0,75) e forneceu composto 70a (8mg, 23%) e lactona (10mg, 0,05mmol,
27%), .

Dados espectroscopicos:

RMN 'H (300MHz) ) 3,68 (s, 3H), 2,36 (t, 2H), 1,90-
1,05 (m, 8H), 1,17 (s, 3H), 0,95
(s, 3H), 0,81 (s, 3H).

EM: : m/e (intensidade relativa) 225 (58%), 211 (100 %), 193 (15%)

IV: 3502, 1738, 1459, 1370 cm™
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1B,3,3-trimetilciclohexanol (70a)



V.4.4- Reacao de formacao de 2p-(3’-carboetoxipropil-1f3,3,3-

trimetilciclohexanol (70b)

A solugdo da lactona (52a) (20mg, 0,095mmol) em 5 mL de éter etilico seco
a —5°C, foi adicionado uma solu¢do de NaOEt (0,19mL, 0,19 mmol, 2 eq) € em
seguida lentamente adicionou-se HCO,CHj; (12uL, 0,19mmol, 2eq ). A mistura
permaneceu sob agitacdo a -5°C por 1 hora e temperatura ambiente durante a noite.
Neste ponto adicionou-se uma pequena quantidade de uma solucdo saturada de
NH,CI. Extraiu-se a mistura reacional com NaHCOs;(sat) e AcOEt. As fases
organicas foram combinadas e lavadas com NaCl(sat). Secagem com Na,SO,,
filtracdao e evaporacdo em vacuo forneceu um 6leo amarelo . O 6leo bruto obtido foi
purificado por cromatografia relampago (eluente Hex: AcOEt 4,0:1,0) e forneceu

composto 70b (14mg , 70%).
Dados espectroscopicos:

RMN 'H (300MHz) 5 4.12 (q, J= 12Hz , 2H), 2.32 (t, 2H),
1.85-1.10 (m, 9H), 1.24 (t, 3H),
1.17 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.78
(s, 3H).
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V.4.5- Reacio de formacao de 8-metoximetil-4,4,10 trimetildecalona (79)

A solugio da decalona (52a) (109mg, 0,56mmol) em 8 mL de metanol seco,
foi adicionado uma solucao de 0,25M NaOH (2,3mL, 0,574 mmol, 1,03 eq) ¢ em
seguida adicionou-se paraformaldeido (17,5mg, 0,58mmol, 1,04eq ). A mistura
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente 13 horas e refluxo por mais 5
horas. Neste ponto adicionou-se uma pequena quantidade de uma solugdo saturada
de NH,OH e concentrou-se a mistura reacional no vacuo, fornecendo um o6leo
amarelado. Extraiu-se as fases com solucao saturada de Na,CO; e AcOEt. As fases
organicas foram combinadas e lavadas com NaCl(sat). Secagem com Na,SO,,
filtracdo e evaporagao em vacuo forneceu um o6leo amarelo . O 6leo bruto obtido foi
purificado por cromatografia relampago (eluente Hex: AcOEt 9,0:1,0) e forneceu

composto 79 (56mg , 42%).

Dados espectroscopicos

RMN 'H (300MHz) ) 3,7 (dd, ] =9,6; 5, 1H), 3,35
(s,3H),
3,27 (q, J =9,6; 7,1H), 2,87 (ddd,] =
13;7; 5, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,80-
1,20
(m,10H), 1,16 (s, 3H), 0,93 (s, 3H),
0.89 (s, 3H).

EM:m/e (intensidade relativa) 239(M "+ 1, 100 %), 238 (M", 40%), 221

(11%),
IV: 2933, 2870, 1705, 1462, 1388, 1121 cm™.
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V.15- Espectro de infravermelho do composto 8-metoximetil-4,4,10

trimetildecalona (79)
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V.4.5- Reacio de formacao de 8-etoximetil-4,4,10 trimetildecalona (81)

A solucdo da decalona (52a) (40mg, 0,206mmol) 1 mL de etanol seco, foi
adicionado uma solu¢do de 0,25M NaOH (0,82mL, 0,206 mmol, 1,0 eq) e em
seguida adicionou-se paraformaldeido (6,18mg, 0,206mmol, 1l,eq ). A mistura
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente 1 horas. Neste ponto adicionou-se
uma pequena quantidade de uma solug¢ao saturada de NH,OH e concentrou-se a
mistura reacional no vacuo, fornecendo um 6leo amarelado. Extraiu-se as fases com
solucdo saturada de Na,CO; e AcOEt. As fases organicas foram combinadas e
lavadas com NaCl(sat). Secagem com Na,SO,, filtragdo e evaporagdo em vacuo
forneceu um Oleo amarelo . O 6leo bruto obtido foi purificado por cromatografia
relampago (eluente Hex: AcOEt ) e forneceu composto 76 (35%).

Dados espectroscopicos

RMN 'H (300MHz) ) 3,75 (dd, ] =9,6; 4,5, 1H), 3,5
(m,2H), 3,25 (dd, J =9,6; 7.5,
1H), 2,85 (dd ,J=13;2;7; 7,
1H), 2,32 (m, 1H), 1,80-1,15
(m,10H), 1,43 (t, 3H), 1,18 (s,
3H), 0,92 (s, 3H), 0.88 (s,3H).

RMN"C (300MHz) 5: 215.2; 54.21; 48.97; 45.59;
41.53; 34.22; 33.04; 32.82;
31.43; 22; 20.81; 18.50;

18.08; 15.15.

IV: 2935, 2867, 1705, 1461, 1379, 1117 cm’.
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V.16- Espectro de RMN' H do composto 8-etoximetil-4,4,10 trimetildecalona (81)
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V.17- Espectro de RMN"® C do composto 8-etoximetil-4,4,10 trimetildecalona (81)
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V.18- Espectro de infravermelho do composto 8-etoximetil-4,4,10 trimetildecalona (81)
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