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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de um sesquiterpeno
monooxigenado, o (2)-(1S,2R,4S)-(-)-1,2~-epoxi-1-metil-4~(1/,5" -

dimetil-1’,4’~-hexadienil)-cicloexano 45, principal componente do
feromdnio sexual do inseto verde Nezara viridula L. (Heteroptera,
Pentatomidae).

O Nezara viridula L., vulgarmente conhecido no Brasil
como maria fedida, & considerado uma das principais pragas en
culturas de soja, algoddo, citricos, cereais e vegetais e atua
praticamente no mundo todo na faixa de regibdes tropicais e
subtropicais. No Brasil & um inseto especialmente prejudicial em
culturas de soja.

A sintese do (Z)-(—)-epoxi-bisaboleno 45 foi visualizada
via uma rota convergente, onde o acoplamento da porg¢do ciclica, a
epoxi cetona 61 e da porgdo aciclica, o fosfindxido 68, foi feita
através de uma reagdao de Horner-Wittig, onde foi possivel o
controle da geometria (2) da dupla ligacéao.

A preparagdo da porgao ciclica, a epoxi cetona 61, foi
feita através do desenvolvimento de duas sequéncias sintéticas a
partir de precursores quirais, sendo uma delas estereosseletiva a
partir do alcool (S)-(-) perilico 53 (4 etapas, 46% de rendimento
total) e outra a partir do (S)-(-) limoneno (2 etapas, 33% de
rendimento total).

A porgao aciclica, fosfinéxido 68, foi preparada também
através de uma rota convergente a partir de isopreno 65 e
trifenilfosfina, em um rendimento total de 81% (4 etapas).

a reagdo de Horner-Wittig entre 61 e 68 permitiu, além
da obtengdo de -hidroxi-fosfindéxido eritro 77, precursor do
(2)-(-)-epoxi bisaboleno 45, também o isolamento do (E)-(-)-epoxi
bisaboleno 78 puro.

O (2)-(-) epoxi bisaboleno 45 foi ent@o obtido em 16% de
rendimento total a partir do &lcool (S)-(-) perilico (10 etapas)
ou em 11% de rendimento total (8 etapas) a partir do (S)-(-)

limoneno.



ABSTRACT

This work describes the synthesis of a mono oxygeneted
sesquiterpene, the (Z)-(1S,2R,48)-(-)-1,2 epoxy-l-methyl-4-
(1’/,5’-dimethyl-1’,4’-hexadienyl) -cyclohexane 45, major component
of sex pheromone of the green stink bug Nezara viridula
L. (Heteroptera, Pentatomidae).

The insect Nezara viridula L., known in Brasil as "maria
fedida", is considered one of the principal pest of soybean,
cotton, citrus, cereal and vegetable cultures, and is widespread
throughout tropical and neotropical regions of the world.

The synthesis of epoxybisabolene 45 was proposed
considering a convergent route, where the coupling of the cyclic
portion, the epoxy ketone 61 the acyclic portion, the phosphine
oxide 68, was accomplished through of a Horner-Wittig reaction,
allowing the double bond geometry control.

The cyclic portion, the epoxy ketone 61, was pr‘epared
following two synthetic sequences from chirals precursors, the
(S)-(-) perillyl alcohol 53 (four steps, 46% overall yield) and
(S)-(-)-limonene (two steps, 33% overall yield).

The acyclic portion (phosphine oxide 68) was also
prepared following a convergent route, from isoprene 65 and
triphenylphosphine in 81% overall yield (four steps).

The Horner-Wittig reaction between 61 and 68 allowed to
obtain besides the erytro B hydroxy phosphine oxide 77, precursor
of the (2)-(-) epoxybisabolene 45, the (E)-(-) epoxybisabolene 78
in a pure form.

The (2Z)-(-) epoxybisabolene 45 was then obtained with an
overall yield of 16% from (S)-(-) perillyl alcohol (ten steps) or
11% (overall yield) from (S)-(-)-limonene in eight steps.
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Introdugao 1

INTRODUCAO

Durante muitas décadas tém-se usado em todo mundo
grandes quantidades de inseticidas, também chamados pesticidas,
para o controle de insetos’.

Os inseticidas sintéticos hoje utilizados s&o de origem
relativamente recente, tendo sido introduzidos a partir da década
de 40. O marco inicial na histéria dos praguecidas modernos pode
ser considerado o D.D.T. (1,1,1-tricloro-2,2-bis-p-clorofenil
etano) que foi a primeira substéncia sintética organo-clorada
a ser usada como inseticida (1939). Dois anos depois, o quimico
alemdo Schrader sintetizou um composto organo-fosforado
denominado Schradan, destinado a ser usado como gas de guerra na
segunda guerra mundial. O uso previsto ndo chegou a ocorrer, mas
com o nome de OMPA, o composto foi posteriormente comercializado
como inseticida agricolaz.

Apbs a gquerra, a indastria, especialmente no campo da
guimica, teve grande desenvolvimento e com ela os inseticidas
sintéticos. Atualmente, no Brasil, na forma de 300 principios
ativos e mais de 4000 produtos comerciais, os inseticidas tém
utilizagdo cada vez mais ampla na agricultura®.

Seus beneficios, em especial no controle de insetos que
transmitem doengas ao homem, s&o inegiveis. Em contrapartida, ao
longo dos 50 anos de uso, muitas desvantagens també&m se
evidenciaram. Muitos destes inseticidas, tais como o D.D.T., sao
potencialmente prejudiciais ao seres humanos e frequentemente
persistentes no meio ambiente. Entre os inseticidas organicos
sintéticos, os gque mais persistem no meio ambiente s3io os
organo-clorados. Alguns chegam a permanecer no solo por mais de
trés decénios apés a aplicacdo®.
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Um outro aspecto gue deve ser considerado ao se usar
. P P . . . 1 . -
inseticidas & sua baixa seletividade’ . A maior parte deles, além

de eliminarem os insetos prejudiciais &s culturas, eliminam

também outros gque sdo inofensivos. Como grande parte desses
insetos inofensivos agem como predadores naturais daqueles
prejudiciais ao homem e &s culturas, sua eliminagdo leva a um
desequilibrio ecoldgico, fazendo com gue insetos perigosos se
tornem dominantes'’?.

Muitos estudos tém sido feitos no sentido de se
encontrar alternativas para o uso dos inseticidas.

A descoberta feita na década de 1950, através de
trabalhos dos pesquisadores alemdes Butenandt e colaboradores3,
de que os insetos se comunicam entre si, e muitas vezes com o
mundo vegetal, principalmente por meio de uma linguagem de
odores, fol primeiro associada & indistria cosmética. S&é mais
tarde se pensou na possibilidade de utilizar as substéncias
volateis gue emitem tais odores, denominadas feroménios*, no
controle das populagdes de pragas que atingem as plantagdes, por
meio de algum tipo de interferéncia neste processo normal de
comunicag&o.

O primeiro relato da tentativa de emprego de feroménios
sexuais de insetos com essa finalidade foi publicado em 1967, por
Gaston e colaboradores’.

Um exemplo atual e bem sucedido do emprego desta
técnica é o controle da lagarta rosada do algodoeiro,
Pectinophora gossypiella, feito em Israel®>®. Foram utilizadas

armadilhas adesivas, cada uma delas com 2 mg de feroménio sexual

Essas substéncias provavelmente atuem como mensageiros
quimicos em todo reino animal, no entanto grande parte do
conhecimento que ja se acumulou sobre elas provém de estudos

feitos com insetos.
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da espécie, o ‘'"gossyplure", para monitorar uma &rea de 5
hectares. Sua atuagdo perdurou por um més no campo. Antes da

utilizacdo dessa estratégia perdiam-se cerca de 30% das "magas"

do algodoeiro, em relagdo a 10 a 15 aplicagdes de inseticidas
durante o ciclo de cultura. Com o novo método e mais uma ou duas
aplicagdes de inseticidas em épocas estratégias de plantio, o
dano foi reduzido a zero®.

Este & apenas um caso, no entanto nestes dltimos 25
anos muitos estudos tém sido realizados e, ao gue tudo indica, o
uso de feromdnios na tentativa de um manejo integrado de pragas
tem se mostrado como uma das vias mais promissoras. Existem
previsdes de, sendo eliminar por completo o uso de inseticidas,
pelo menos reduzir consideravelmente as quantidades hoje
empregadas.

Os objetos de estudos nesta &area sdo inGmeros, desde
comportamento de insetos, extragdo e isolamento dos constituintes
dos feromdnios, identificacdo dos componentes e respectivas
sinteses, até respostas bioldgicas de constituintes individuais
(naturais e sintéticos) dos ferémonios sobre os insetos, estudos
de campo, seletividade, aceitag¢do pelo meio ambiente e pelo ser
humano, etc,etc.

Antes de iniciarmos a discussdo especifica de nosso
trabalho, gue se refere a estudos de rotas sintéticas para um
componente de ferombénio, desejariamos introduzir a revisdo de

alguns pontos de interesse.

1- FEROMONIOS

Quando uma mensagem quimica & trocada entre membros da
mesma ou de diferentes espécies, as substidncias gque transmitem
essas mensagens sdo denominadas semioquimicas (do grego semeon
significa marca ou sinal).

A interacgdo entre os "individuos" se d& da seguinte
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. 1
manelira :

Interagdo entre individuos

(comunicacao)
da mesma espécie de espécies diferentes
(ferombénios) (aleloquinmicos)

' ' ! | ! L
atraentes marcado- defesa regula- Alomdnios Kairomdnios
sexuais res de e céo

trilha e alarme social
demarca-
cao ter-
ritorial

Em alguns casos duas ou mais substdncias quimicas agem
juntamente e causam uma resposta entre insetos da mesma espécie.
Quando isto acontece a "mistura" quimica & dita feromdénio (do
grego pherein alcance e hormon excitar). O termo feromdénio foi
criado por Karlson e Luscher en 1959°.

Os feromdénios ddo lugar a um rastro de odor que contém
um gradiente de concentragdo das diferentes substancias que o
integram, as guais por sua vez tém diferentes volatilidades. Isto
permite a emissdo de mensagens complexas, que veiculam diferentes
informagdes ao mesmo tempo .

Os ferdmonios tém sido classificados dentro de duas
categorias :

-Feromdnios '"releaser" causam uma resposta comportamental
quase instantdnea no organismo que recebe a mensageml;

~-FeromOnios "primer" n3o causam resposta comportamental, mas
sim uma resposta fisioldgica, wusualmente influenciando as

.. . 1,14
atividades hormonais’ .
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1.1- Ferom&nios Releaser

Exemplos tipicos de feromdénios '"releaser" incluem
ferombnios sexuais, feroménios de alcance ou alerta, feromdénios
de trilha e feromdnios de demarcacdo de territérios®.

Atraentes sexuais de insetos sdo provavelmente os mais
potentes desses feromdnios. Na maior parte das vezes, eles s3o
constituidos por uma série de substéncias diferentes.

O primeiro feroménio sexual que foi isolado e
identificado foi o bombykol 1, a partir de mariposas do bicho da
seda, Bombyx mori. As fémeas usam a mensagem quimica para atrair
os machos para acasalamento. Tempos depois foi identificado um
segundo componente como sendo parte do feromdnio dessas espécies,
o bombykal _2_8.

N

Ferombénios sexuais de muitas espécies de insetos tém
sido isolados e identificados. Alguns desses feromdnios estao
listados na tabela abaixo| (tab.1)
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Tabela 1 : Exemplos de ferombénios sexuais recentemente

identificados, e na maior parte das vezes j& sintetizados.

Tipo de inseto

Estruturas dos

feroménios

8
mosca Comum

(Musca domestica)

abeihass

{Apis mellifera)

maripesa branca européia®

(Lymnantria dispar)

. ~ B
besouro japonés

(Popillia japonica)

. 9,10
barata americana

(Periplaneta americana)

mariposa do repolho®

{(Trichoplusia ni)

pulgﬁesn

(Megoura viciae, Acyrthsiphon pisum)

HiC—ICH )y, ICH 5 CH,

4
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bicudo ™’

{Anthonomus grandis) E:l

.'\/OH
L

walfh
iy
bt
Lo
%
ol
-8

. B8
carrapato do leste africano

(Rhipicephalus appendiculatus)

Os ferombnios sexuais de muitas espécies de insetos sdo
muitos dificeis de distinguir de seus prdprios ferombnios de
agregagao °,

Um exenmplo tipice de uma mistura de substancias gue sio
utilizadas como feromdnioc sexual e de agregacdo & a da espécie de
besourc europeu Scolytus multistriatus. O feroménio & uma mistura
de 3 componentes: (35,4S)-4-metil-3~heptanol 17; a-(-)~-(1R, 28,
4R, 58) multistriatina 18 , e o a-cubebeno 19 ®

Insetos sociails (formigas, vespas, abelhas, cupins)
fazem usc intensivo dos feromdnios de trilha, para indicar locais

de fonte de comida, e dos feromdnios de alarme, para alertar
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outros membros da coldénia de um atague ou outro disturbio.
Ferombnios de alarme s3o compostos normalmente com
baixo peso molecular e alto grau de volatilidade.

Alguns exemplos de feroménios de alarme e de trilha s3o
listados na tabela 2.

Tabela 2 : Exemplos de feromdnios de alarme e de trilha

. . . 8,13
de insetos sociais /7.

Tipo de inseto Estrutura do

feroménio

alarme trilha *

Formigas WHO

- Crematogaster africana 20

Monomorium pharaonis l/\/k\/\)k/c“

2
. . . H3 H3
- Tapinona nigerrimum M
7
22 23
- Palotyreus tarsatus H,CSSCH, HyCSS3CH,
24 2s
- Atta texana \/>)\/ [\ Hy
“H
CH3 H
26 27
*
Nos ferombnios de trilha as substancias ativas frequentemente
ocorrem somente como "impurezas" em outras secregdes, e por isso
eles sdo mais dificieis de serem estudados. Os listados na tabela

sdo os que geralmente aparecem na literatura.
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Abelhas

- Trigoma postica j\/\/\/\
- 28

—~ Apis mellifera

29
Cupins c My H,
. ey . Hy
- Nasutitermes exitiosus »
0

Pulgdes

Macrosiphum rosae

{

Acythosiphon pisum
Y b P N A _

Schizaphis graminum

Aphis gossypu

2- SINTESE DE FEROMONIOS

Um fator extremamente geral gquando se fala em
ferombnios, e isto se estende a qualquer tipo de feroménio, é a
dificuldade existente em processos de extracdo, isolamento e
identificagdo das substdncias componentes. Essa dificuldade esta
relacionada &s quantidades extremamente pequenas que sé&o
produzidas pelos insetos.

Um exemplo disso foi a identificacdo do feroménio
sexual 5 da mariposa branca européia. Para se obter 20 mg da
substdncia, foi necessirio cortar os dois dltimos segmentos
abdominais de 500.000 fémeas virgens do inseto, extrair o

P - . P 12
ferombnio com benzeno e separar 5 por técnicas cromatograficas °.
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Desse modo, devido a limitada disponibilidade de
material natural, rotas sintéticas para pesquisas com feromdnios

sdo muito importantes .

Neste contexto, o trabalho sintético para
tais substéncias pode ser dirigido basicamente a trés

finalidades: 13

— Sintese como evidéncia final da estrutura proposta;

— Sinteses que fornecam material suficiente para
estudos Dbioldégicos, tais como testes de campo. Aqui vale
ressaltar gque as quantidades de feroménios, ou de suas
substadncias mais ativas, necess&rias para provocar respostas nos
insetos sd@o minimas, normalmente da ordem de nanogramas (_‘LO'9 g)

— Sinteses de um nimero de isdmeros e andlogos para
elucidar a relacdo estrutura-atividade do feromdnio.

Um outro aspecto muito importante a ser considerado na
sintese de feromdnios é a estereoquimica das substancias. Como
pode ser notado pelos exemplos anteriores, as estruturas desses
compostos se enquadram nos mais diversos tipos de classes
guimicas, desde alcanos até heterociclos nitrogenadosls, e a
grande maioria delas envolvem ©centros assimétricos com
estereoquimicas bem definidas. As rela¢gdes entre a atividade
bioldgica de varios feroménios e a estereoquimica de seus
componentes foram e continuam sendo muito estudadas!’, permitindo

a classificacdo mostrada na tabela 3.
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Tabela 3

varios tipos de ferombnio.

Relagdo entre estereoquimica e atividades de

A- somente um enatidmero € biocativo e.o

antipoda nio inibe & agao do feromodnio

besouro do pinho formiga farao

exo brevicomina faranal

C- Todos esterecisdmeros sao ativos
: s
nCigH 87 {CH2l

34

barata alema

o Ambos enantiomeros sao regueridos

para a biotividade.
oH
- [}
S
3

besouro, Gnathotuchus sulcatus

OH

PN

37

(+)- sulcatol {-)- sulcatol

G- Um enantiomero € ativo em insetos

machos enquanto gque o outro e ative e

feneas.
3| 2
nosca ¢z fruta
(R) macho (8) fenea

B- somente um enantidmero é
biocativo, mas o antipoda ou
diastereoisOmero inibe a agao

do feromonio.
LA
<o
5
besouro japonés

maripesa branca

disparlure

D- Espécies diferentes, mas de ge-

neros iguais, usam diferentes
enantioneros
H QH I
£
X ! Z N —~

Ips paraconficis . Ips calligraphs

(+) - ipsdienol (-)- ipsdienol
F-- Somente ur. enantiomero e tao ati-
vo quanto o feromdnio natural ,
mas esta atividade pode ser in -
tensificada pela adigao de um
esterecisSmero menos stivo.
\w/L\/”\«J\v/\\ \\/j\wﬁ\vj\v’\s
THO Mo
» 40
13
Besouro vermelho

natural nao natural

: ”~ - .
H- Somente ¢ meso isonerc e ativo

n-CyaH zJ/LWCPusc N Cqz H2s

43

mnoscr  tsetise
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Levando-se em consideragdo esses estudos, & grande o
empenho de guimicos orgénicos sintéticos para preparar

guantidades suficientes de feromdnios enantiomericamente puros

pois, como ja citado, sdo de grande importancia, inclusive sob o
ponto de vista econdmico.

As metodologias gerais para a sintese de feromdnios
oticamente ativos sdo as mesmas que para a sintese de gqualguer
composto orgénico enantiomericamente puro:

—-Partindo de produtos naturais oticamente puros, tais
como amino-&cidos, hidroxi-acidos, terpenos, carboidratos, etc.

-Sintese por resolugédo 6tica de um produto

intermedidrio ou final.

- - P s . 17
—-Sintese por rea¢bes quimicas assimétricas .

3 - FEROMONIO SEXUAL DO Nezara viridula L

Um feromdénio sexual recentemente isolado e identificado
& o feromdnio sexual do inseto verde Nezara viridula (L),
Heteroptera, Penﬁatomidaew, vulgarmente conhecido em nosso pais
como maria fedida.

Este inseto & distribuido por regides tropicais e
neotropicais do mundo, Brasil incluso, e representa uma das
maiores pestes em culturas de soja, algoddo, citricos, cereais e
vegetaislg.

Se classificarmos o Nezara viridula (L) de acordo com
seu habito alimentar, o que & muito comum gquando se estuda
insetos, ele pode se incluir no grupo dos sugadores de sementes,
conhecidos como percevejosm.

Estes, desde sua fase ninfal até a sua fase adulta,
costumam atacar sementes em diferentes estagios de
desenvolvimento, absorvendo nutrientes e &gua por meio de um
aparelho bucal formado por estiletes®. Nas sementes de soja por

exemplo, que & o principal alvo de ataque do Nezara viridula (L)
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no Brasil, as puncturas provocam o aparecimento de minlisculas
manchas escuras rodeadas por dreas esbranquicadas, que revelam

. . - 20
espagos de ar produzido pelo esvaziamento do contelido celular

Como conseguéncia, além de ocorrer uma diminuig¢do consideravel
na gquantidade do ©6leo de soja obtido, ocorre também uma
diminuig¢do na qualidade deste 6leo, desde que sua composigdo
quimica & modificada : as proporg¢des dos &acidos palmitico,
estedrico e oleico aumentam, enquanto a dos &cidos linoleico e
linolénico diminuem?.

Muitos paises, como por exemplo, Japdo, Australia,
Egito, Africa do Sul, U.S.A. e Brasil, tém feito investigagbes e
pesquisam meios de viabilizar o desenvolvimento de um sistema de
controle desses percevejos. Normalmente, e a grosso modo, se

utilizam ainda pesticidas (piretréides e fosforados)®™*° .

No Brasil, o controle do Nezara viridula também tem
sido feito por inseticidas desses tipo, todos basicamente para o
controle de culturas de soja.lg’m 29

Além desse método direto, nem sempre compensador,
propostas alternativas tém sido empregadas. O Centro Nacional de
Pesquisa da. Soja (CNPSoja) da EMBRAPA (Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuaria) no Brasil vem realizando alguns
experimentos, como por exemplo, a técnica de cultivar
"armadilhas", que sdo algumas fileiras da cultura feitas
precocemente em &rea marginal a lavoura, de modo a atrair a praga
e posteriormente elimind-la com o uso de inseticida restrito a
essa area’’.

Uma outra forma em estudo é& diminuir a incidéncia
desses percevejos via um controle biolégico3o.

A metodologia consiste em produzir em massa agentes
naturais de controle, como parasitdides de ovos, predadores ou
patégenos, e liberéd-los nas plantagdes antes do periodo critico
da infestagdo pelo Nezara viridula (L)BO. Isto pode levar a um

controle integrado da praga de modo mais efetivo, como ja é
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verificado em alguns paises, no entanto envolvem dgrandes

dificuldades.

De qualquer modo, estas e outras técnicas alternativas

ainda naoco sdo de uma eficiéncia muito grande, e outros métodos
tém sido procurados, como por exemplo a utilizacdo de
feromdnios .

No caso de Nezara viridula (L), o primeiro relato da
produgcdo de atraentes sexuais data de 1971. Mitchell e Mau>'?
constataram que esse ferombnio sexual era produzido pelo macho e
era altamente atrativo para as fémeas e também para um de seus
parasitas, o Trichopoda pennipes (F)Blb. Em 1987, Howse e
colaboradores’’ publicaram um estudo do comportamento de
acasalamento do Nezara viridula (L) do Brasil e relataram
analise do feroménio sexual (produzido pelo macho) por C.G.-E.M.,
indicando a ©presenga de componentes volateis das classes:
hidrocarbonetos saturados (n-dodecano, n-tridecano este numa
proporgao claramente dominante, n-nonadecano), um sesquiterpeno

(hidrocarboneto) e um sesquiterpeno monooxigenado. Este nltimo
32,33

foli mostrado ser o componente mais ativo do feromdnio

O isolamento e identificagdo desse composto foi
publicado também em 1987 por Backer e colaboradores>. Utilizando
dados espectroscépicos (E.M., R.M.N.'H e R.M.N.13C), esses
pesquisadores mostraram tratar-se de um novo sesquiterpeno do

tipo epoxi-bisaboleno, com estrutura geral 44.
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33 < =
Esse mnesmo grupo descreveu uma sintese nao

estereosseletiva dos oito estereoisbmeros possiveis de 44 a

partir do (R)-(+) e do (S)-(-)-limoneno (esquema 1), e por

comparagdes dos dados espectrais entre os produtos sintéticos e o
natural sugeriram que o produto natural deveria ser ou o
(2)-(1S,2R,4S)-(-)~-1,2-epoxi-1-metil-4~(1',5'~dimetil-1’,4’-hexa-
dienil)-cicloexano 45 ou seu enantidmero. Testes bioldégicos con
os dois enantidmeros puros mostraram que somente o (Z2)-
(1s,2R,45)-(-) - 45 provocava respostas comportamentais nas
fémeas idénticas &quelas induzidas por machos vivos®. Ainda
segundo Backer>, a resposta das fémeas & misturas dos dois
enantiémeros foi 1linearmente relacionada & concentracdo do
enantidémero ativo, e ndo foi observado nenhum sinergismo devido
ao antipoda inativo.

E importante frisar que os testes foram realizados com

Nezara viridula (L) do Brasil, enviados pela EMBRAPA.
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Esquema 1 - Rota sintética desenvolvida por Backer e

33
colaboradores .

}‘““'z

PH
Me)
SO O

S A A A A A

8

Ph 8 -
2] AN + CETONA h:-ly +
lex ;i i)
3 ]
W\ [

{Z]-ent- 43

(E} ent_-78

14 E 1

Reagentes : a- AmCPB; b- MezNH ag.; c- separacao; d- CHBI; e~

KOH ag. ; f- O3 5 g- PPh3 ; h- n-Buli; i- cetona;

Jj- PhCOCl; 1- 5%Na/Hg, tetraidrofurano - MeOH.

Nota-se que, nessa rota33, os epoxi-bisabolenos E e Z de
cada série foram obtidos como uma mistura 1:1, separdvel apenas
por h.p.l.c., via uma reagdo modificada de Julia de um derivado
sulfona sobre a correspondente epoxi-cetona, seguida de uma

eliminagdo redutiva.
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Uma outra rota sintética, esta estereocontrolada para
os quatro isémeros do (Z)-epoxi-bisaboleno, foi desenvolvida por

. 3a,b
Nicolaou e colaboradores =~ =

e publicada em 1989. Os materiais
de partida utilizados foram os o&xidos de (R)-(+) e de

(S)-(-)-limoneno (mistura 1:1 de 6xidos a e B, esquema 2).

Esquema 2 : Rota sintética desenvolvida por Nicolau e
34a,b
colaboradores
,I II I,
a ; b a c ;
X i ‘:I
CO,Me

N0

12% de rendimento total

Reagentes : a- 1- LDA, 2- (E’cO)‘2 POC1l, 3- LDA; b- 1- n-Buli,
2- 01002 ¥ 3 c- (CH3)2CuLi; d- Dibal, 2- CBr

PPh_ ; e- Y=

4 °

8, t- Buli
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Nesta sequéncia, a obtengdo exclusiva da olefina Z em
c-2 e C-3 foi garantida pela adig¢do conjugada de dimetil cuprato

de litio sobre o éster «,B-acetilénico indicado, segundo

o]

procedimento de Carey34 . Aqui vale ressaltar que esta sintese (7

etapas, 16% de rendimento total) foi objeto de uma patente34b, e

gque o Nezara viridula (L) dque vai ser (ou estd sendo) utilizado

para estudos de resposta biolégica & o coletado no sul dos

Estados Unidos ™.
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OBJETIVOS E PROPOSTA DE TRABALHO

Tendo em vista que :

—0O Nezara viridula (L) representa uma praga gque afeta

seriamente culturas locais;

—Que existe um interesse dgeneralizado por métodos
alternativos para o controle de tais insetos;

-E que, principalmente, de nosso conhecimento ndo havia
descrito na 1literatura, pelo menos até o inicio desse projeto*
nenhuma rota sintética especifica para a preparag¢ao do componente
ativo de seu feromdénio sexualk",S decidimos propor como objetivo
principal de nosso trabalho, a exploragdo de rotas sintéticas
para a preparagido estereosseletiva do (2)-(1S,2R,48) -—(-)-
epoxi-bisaboleno 45 .

Para tanto, dentre as metodologias gerais para a
obtencdo de" compostos oticamente ativos citadas anteriormente,
foram escolhidos como materiais de partida precursores quirais de
configuragdes conhecidas, de um modo geral comercialmente
disponiveis ou facilmente obtidos & partir de fontes naturais.

Apbs testada a viabilidade da rota  proposta,

desejariamos também ter acesso a quantidades suficientes deste

* 34a
4] trabalho de Nicolaou foi publicado depois de ja

termos desenvolvido parte deste projeto.

* % ..
Aqui estamos nos referindo ao Nezara viridula (L)

encontrade no Brasil
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feromdnio para estudo de campo.

O esquema retrossintético proposto estéa

colocado a
seguir : (esdguema 3)

Esquema 3 - Retrossintese para a

preparacao de
(2)-(1S,2R, 4S)-(-)~ 45 .

H PhyPCH, 4+ >—_.=\~E

64 66

\ &€ J
B PPh3‘ />—\

1S
w
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Como mostrado, a desconecgdao de ligagdes estratégicas
com o minimo de perturbagdes dos centros assimétricos existentes e
a possibilidade de controle estereoquimico nas reagdes envolvidas
foram os principais aspectos considerados na rota proposta

A preparagdo do composto 45 foi visualizada via uma
sintese convergente, com formagdo da insaturagdo Z por acoplamento

dos intermedidrios A e B (esquema 4)

Esquema 4 - Reagdo de acoplamento dos intermediérios A

e B
Jq o)
' . ﬁ '
thp\/\)\ —
X N F
A B Z-1-1- 45

Considerando que reagdes de Wittig com sais de fosfénio
e reacgdes com sulfonas fornecem normalmente misturas das olefinas
Z e E, muito dificieis de serem separadas no presente caso, foi
escolhido para tal acoplamento uma reagdo tipo Horner-Wittig
utilizando o fosfindéxido 68, ja que & conhecido™ gque a mesma pode
permitir a obtengdo majoritaria da olefina Z, sem misturas com a
olefina E .

Uma discussdo mais abrangente da seletividade da reacgéao
de Horner-Wittig, assim como a comparagdo com outros métodos de
acoplamento, sera feita posteriormente.

Para a preparagdo da porgao ciclica da molécula,
sugerimos como materiais de partida adequados aos nossos

objetivos dois monoterpenos : o (1R)-(+)-a-pineno 46 ou alcool
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(S)-(-)- perilico 53.

O (1R)-(+)-a-pineno 46 & um produto comercialmente

disponivel, extraido do ©6leo do pinheiro americano Pinus
halepensis363. Este apresenta-se como precursor adequado, ja que &
conhecido que a ponte isopropilidénica sobre sua face B leva a
obtencdo estereoespecifica do epdéxido o quando submetido & agao de
perécidoss7, além de permitir, por abertura do ciclo butano, a
obtencdo de um intermedidrio ja com a estereoquimica desejada em
c-4 ¥ (numeragado de esqueletos p-mentanos, como é o caso de A).

O outro material de partida escolhido foi o &alcool
(S)-(-)- perilico , também um produto comercialmente disponivel,
isolado da Lavandula hybrida reverchon>®®. Este pode ser obtido
por via sintética a partir do B-—pineno38.

O &alcool (S)-(-)-perilico 53 & um composto quiral, com a
estereoquimica em C-4 correta para nossos objetivos, e que levaria
igualmente ao intermediario A, pois permite a obtengéao
estereosseletiva do epdxido o desejado nos centros C-1 e C-2,
guando submetido & condigdes de epoxidagdo assimétrica assistida
por metal, pelo método desenvolvido por Sharpless e

> 39
colaboradores .
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RESULTADOS E DISCUSSAO

1.1- ROTA SINTETICA PARA OBTENGCAO DE A A PARTIR DO
(1R)-(+) « PINENO 46

Tendo em mente os principais pontos Jja& citados

anteriormente, a nossa primeira proposta de sintese foi a partir

do (1R)-(+)-a-pineno 46.

OR

,o? N M82 " NM32
AmCPB; Me NH Me | 3
46 47 48 .
. - - Br
Rt
< §M63 "?
OH- )\ O3 5
Br
29 o1
A
R=H ou
grupo protetor
Esguema 5 - Rota sintética proposta para a obtengdo do

intermedidrio A a partir de 46.
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No Brasil o a-pineno mais abundante é o

(18)-(-)-a—pineno, isolado do &leo de terebentina, que por sua vez

é extraido do Pinus eliotti‘o.

Por uma guestdo de facilidade, decidiu-se testar esta
sequéncia sintética primeiramente a partir do (18)-(-)-a-pineno, o
que levaria ao enantidmero do produto desejado, e sb entdo, depois
de comprovar a viabilidade da rota, ela seria repetida com o
(1R) - (+) —x—pineno.

Trabalhando com o (1S)-(-)-a-pineno, enantidmero de 46
<fa) = -50,6°(c 1,15, CHC1,), literatura®'® (o] = -50,7° para
pureza d6tica de 98+%> gue serad codificado como ent-46 a primeira

etapa foi a epoxidagdo da olefina C2-C3.

2
AmCPB < 1 3
CHyp Cl,,0¢” 6 4
2h, 95°%, 5
ent-46 ent-47

Como ja foi ressaltado, a ponte isopropilidénica sobre a
face o desse composto deve levar & obtengdo estereoespecifica do
epéxido B, quando este & submetido & agdo de peracidos, e no caso
foi utilizadoo &acido metacloroperbenzéico37. A reacdo foi feita
sob atmosfera de argénio a OOC, e qu’e apbés tratamento adequado e
purificagdo o B epdxido ent-47 foi obtido em 95% de rendimento.

O produto foi caracterizado por andlise de seus dados
espectroscdpicos de R.M.N.'H (E. 1) o gual apresentou um singleto
a & 1,28 referente aos prétons do grupo metil ligado ao epbxido
(c-2), e um multipleto a & 2,85 relativo ao préton do carbono
ligado ao heteroatomo.

Comparando os dados do produto obtido com agqueles do

material de partida, notou-se o desaparecimento do sinal a & 1,65
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caracteristico dos prétons metilicos ligados ao carbono olefinico

(c-2) e do sinal a & 5,18 relativo ao proton olefinico .

O produto apresenta rotagdo ©6tica [a]D= —63°(puro),
concordante com o descrito na. literatura“’ ([a]D-—- -64° (puro) .
A etapa seguinte seria a abertura do ciclobutano,

gue daria origem ao grupo isopropil em C-4, precursor da cadeia
lateral insaturada no produto final ( egquivalente & C-5 no
esqueleto pinano).

Para tanto, necessitariamos de tratamento em meio
dcido’’. Todavia, em presenga de epbéxidos, esta reagdo certamente
levaria a produtos laterais devido a abertura do oxirano e a
rearranjos. Deste modo, propusemos inicialmente a protecdo deste
epdxido na forma de um amino &lcool <como ent-48 que
possibilitaria, numa etapa posterior, a regeneragdo do epdxido por
tratamento do respectivo sal de aménio em meio béasico, como
indicado no esquema 5. Esta sequéncia foi baseada em procedimento
descrito na literatura® para a preparagdo de O6xidos de limoneno

puros a partir de limoneno.

\ . OH
_-NI(CHgl,
| >
ent - 47 ent- 48

Os resultados das reagdes efetuadas para a protegao

do epdxido estdo sumarizados na tabela 4 :
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Tabela 4 : Resultados de reacgdes para a obtengdo de

amino-alcoois a partir de ent-47

condi¢bes de reacgao

Reagentes Temperatura Tempo Resultados
refluxo 6 h. H
(CH3)2NH .
(sol.aq.33%) 130¢C .
(ampola S h. /1:
selada) ® 50
135™ ) 145°%)
OH
(CH,) )NH 130% 5 h.
(sol.aq.33%) (ampola AN
em DMF selada) o1
{44}

‘ Nas tentativas de consegqguir ent-48 a partir de ent-47,
submetemos o epdxido a reagdo com dimetilamina (33% sol. aquosa),
primeiramente em refluxo e depois sob aquecimento em ampola
selada. Dois produtos foram isolados sendo que O majoritario, mais
polar, foi identificado como um composto proveniente da abertura
do ciclobutano e do anel oxirano,'o trans-sobrerol 49.

Este produto foi caracterizado por andlise de seus dados
espectroscépicos de I.V., R.M.N.'H e E.M., e comparagao desses e
das constantes fisicas (p.f. e ‘ﬁ) com agqueles descritos na

. 44,45
literatura .

O espectro de infra-vermelho (E. 2) apresentou fortes
absorg¢odes em 3280 e 3340 cm! caracteristicas de grupos

hidroxilas.
O espectro de R.M.N.'H (E. 3) apresentou dois singletos
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em & 1,20 e 1,22 relativos aos prodtons das metilas ligados ao
carbono carbindlico ( CH3—9 e 10 ) e um singleto em & 1,80

caracteristico de prétons metilicos ligados ao carbono olefinico.

Além disso, apresentou um duplo dubleto a & 4,05 devido ao prodton
carbindlico alilico e um multipleto a & 5,57 caracteristico de
préton olefinico em ciclo.

O espectro de massa (E. 4)apresentou um sinal referente
ao ion molecular M' 170, além do pico indicando perda de agua m/z
152.

Os dados das constantes fisicas ponto de fuséao
147-—1480(:, e rotacdo otica [a]D= —1480, foram concordantes com
agqueles descritos na literatura® (148—149°C e rotacgao o6tica (o] =
—1500) para o (-)-trans-sobrerol 49.

O outro produto menos polar isolado desta reagédo, 50 foi
caracterizado por seus dados espectroscdpicos de R.M.N.'H (E. 5),
o qual apresentou em & 1,65 e 1,70 (3H e 6H, repectivamente) dois
singletos caracteristicos de prétons de metilas ligadas a carbonos
olefinicos, e dois multipletos em 8 3,8 e 5,1 relativos ao proton
carbindélico e ao préton olefinico, respectivamente, além dos
proétons do \anel.

Essa atribuicdo e proposicdo de estrutura foi feita com
base em modelos como o trans sobrerol 49 e o terpinoleno46. J& gque
nido foi possivel a realizagdo de outras andlises, a estrutura
deste composto 50 fica apenas como sugestdo.

Um provavel mecanismo para a obtencgdo de 49 e 50 é :
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~ Mes NH -
] meat, B

K/ mpo ~
PN

ont-47 50

Com base nos produtos formados 49 e 50 observou-se que a
dimetilamina n3o estava agindo como nuclebéfilo, e que os longos
tempos de reagdo estavam favorecendo abertura do ciclo butano e
atagque da &gua . Portanto, resolveu-se usar ﬁ,N dimetilformamida
como solvente para tentar diminuir o tempo reacional e favorecer
reagdes SNZ.

As condigdes em que a reagdo foi feita estdo na tabela
4. Como resultado dessa tentativa, foi obtido novamente um produto
proveniente da abertura do ciclo butano e concomitante abertura do
epbxido, o trans - carveol 51.

O produto foi caracterizado com base nos seus dados
espectrocdpicos de I.V. e R.M.N.'H, e na constante fisica o .

O espectro de infra-vermelho (E. 6) apresentou uma forte
absorgdo em 3360 cm'i, caracteristica do grupo hidroxila, uma
absorgdo fraca em 3082 cm'l, caracteristica de deformacgdo axial de
C-H em olefinas, e em 1646 cm luma absorcao moderada relativa a
c=c3° |

O espectro de R.M.N.'H (E. 7) mostrou um singleto em §
1,73 (6H) caracteristico de prodtons metilicos sobre olefinas, um
sinal em & 3,88 relativo a préton carbinélico, um singleto largo
em & 4,62 (2H) prdprio de prbétons metilénicos ligados a duplas
terminais e um multipleto em & 5,48 devido ao prdéton olefinico do
cicloexeno .

O valor da rotacgdo o6tica (@] = -212,2° foi concordante

com aguele descrito na literatura™™® [a]Dz —-217,10 (puro) para o
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trans-carveol 51.
A obtencdo deste Gltimo produto nas condigdes descritas

(tab.4) pode ser o resultado da simples agdo de uma base sobre o

éxido de o pinano. E conhecido da literatura®’, gque a ligagéo
ci-Cc7 do pineno é andloga a uma dupla ligagdo devido a
deslocalizacgdo de elétrons causada pela tens&o do ciclobutano.
Portanto, esta reagdo poderia ser explicada pelo esquema cléssico

de transposigdo anionotrépica, como indicado a seguir :

et

” 80 /\

51

Como pode se verificar, em nenhuma das tentativas
efetuadas conseguimos detectar a formagdo do produto desejado
a-amino-dlcool ent-48.

Os resultados apresentados até agora evidenciam a
dificuldade em se conseguir a abertura do anel oxirano de ent-47
em meio b&sico, mantendo-se o ciclobutano intacto. Uma explicagao
para tal fato pode ser que a ponte isopropilidénica sobre a sua
face o deve dificultar enormemente a aproximagdo do nucledéfilo
sobre C-3 por este lado, fazendo com gque © sitio de ataque
preferencial seja a prdpria ponte isopropilidénica.

Vale salientar aqui, gque as TGnicas referéncias
encontradas na literatura®® sobre a sintese de trans-amino-&lcoois
na série de pinanos envolve a oximagdo do 2-a-hidroxipin-3-ona,
seguida de redugdo da oxima com Niquel de Raney, em reagdes
dificeis e de baixo rendimento.

Vale ainda lembrar, que os métodos mais eficientes para
a preparaga@o de uma grande variedade de derivados de p-mentenos

puros, como 49, 50 e 51 envolvem catélise &acida em ©6xidos de
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. 37
pinanos™ .
Retornando aos nossos objetivos de sintese, consideramos

que o trans-carveol 51 apesar de ter sido obtido de forma

inesperada, poderia ser bastante Gtil, desde que, por manipulagédo
adequada, possibilitaria a obtengdo do 6xido de limoneno desejado
( esquema 6 ) de forma estereosseletiva e direta, isto §&,
permitiria a obtengdo de 6xido de limoneno diretamente a partir

do (18)-(-)-a-pineno ent-46

]
H H H oMs
AmCPB 3 Ms Cl ;
'
e

L] ]
[
I A
51
H ',0'
Na BHy _
HMPAIHzO) =
ou LiAl Hg ;
. /’% , N
Esquema 6 : Obtencdo do 6xido de limoneno 59 partir de

ent-—_4__6_

Desse modo, foi feita wuma outra reagdo, s& que
utilizando como base trietilamina em N,N, dimetilformamida . A
reacdo foi mantida em refluxo por 5 dias, e apbs extragao e
purificagdo forneceu também o trans-carveol 51 num rendimento de
57% .

Verificou-se gque o rendimento para a obtengdo de
trans-carveol 51 aumentou consideravelmente, porém o tempo de
reacdo foi muito longo, e decidiu-se entao otimiza-lo usando para
tanto a irradiacdo em microondas como fonte de energia.

. 49-52 . .=
Sabe-se da literatura ' que irradiagodes por
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microondas vém sendo usadas em sintese organica, como técnica
alternativa a métodos térmicos convencionais. As vantagens de

utilizacao desta metodologia séo relacionadas & redugdo no tempo

de reacdo, maiores rendimentos e reacdes mais limpas, com
diminuigéo de produtos laterais e/ou de produtos de
decompos igéosa .

Para tais reacdes sdo normalmente utilizados fornos de
microondas de uso doméstico, com frequéncia de irradiagao de 2450
MHZ>.

A escolha dos solventes para reagdes em forno de
microondas & muito importante. E conhecido que tais reagbes s&o
favorecidas por solventes de alto ponto de ebuligcdo e altas
constantes dielétricas ( capacidade pelo qual o solvente &
polarizado naquele campo )54. Solventes com tais caracteristicas,
como por exemplo a N,N-dimetilformamida (p.e. 153%, € = 36,7),
aquecem rapidamente (alcangam 131°% apés 1 min. de aquecimento em
poténcia de 560 W 54) e desenvolvem pouca pressdo, dguando
comparados a outros solventes orgadnicos. Desse modo, podem ser
cons iderados como mais seguros para tais tipos de reacgodes, desde
gque utilizados em guantidades adequadas ( aproximadamente 10% do

. . . 54
volume total do recipiente reacional ).

Assim, a reagdo foi feita em ampola de Teflon

(considerados como um dos melhores recipientes para reagdoes em
microondas) selada, e D.M.F. foi utilizado como solvente.

As condigdes de reacgdo foram as seguintes :
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Reagentes condigdes da reagao Resultados
ent-47 forno de microondas ..
ET_N, DMF poténcia média \Xif}/\tﬂo
(390 W) 40 min. 52 (e0%)
A reagéao foi conduzida intercalando periodos de

irradiacdo e de repouso da amostra no forno e apbs tratamento e
purificagcdo forneceu um produto que, por andlise dos dados
espectroscépicos de  I.V., R.M.N.'H e R.M.N.c , foi
caracterizado como sendo um aldeido com 10 carbonos, contendo uma
insaturacdo trissubstituida em ciclo.

O espectro de R.M.N.'H (E. 8) apresentou um sinal na
forma de singleto em & 9,83, regido caracteristica de proétons de
aldeido, um singleto largo em & 5,25 e em singleto em & 1,64 que
comfirmam a insaturag¢do do ciclo.

O espectro de R.M.N.c (E. 9) mostrou tratar-se

somente de um produto, j& gque o mesmo apresentou 10 sinais.

Um aldeido bastante conhecido, normalmente proveniente
do rearranjo do ©6xido de a-pineno sob condigdes acidas, é o

canfolenaldeido 52.

Apesar de termos trabalhado sob condigdes béasicas,

nossas analises sugeriam esse composto, o que foi confirmado por

= . . 55,56
comparagdo com os dados descritos na literatura .
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56

o] +3° (c.2,0, CHCl3) ol lit —3,1°(para O seus

D
enatidémero)

O mecanismo para explicar a formagdo desse produto pode

ser visualizado como um simples rearranjo do epoxi pinano quando

submetido a temperaturas muito altas.

LN e

52
ent-47 '""'

Embora ndo tendo obtido o produto desejado 51, e o
aldeido 52 ndo sendo de interesse para a sintese em gquestdo, o
mesmo pode ser considerado como um intermediidrio importante em
sintese orgénica e a sua obtengdo por esse método se revelou
bastante simples e econdmica.
Mesmo sabendo que com o trans-carveol 51 chegariamos a
epoxi-cetona 61, como mostrado no esquema 6, nao foi possivel, em
diversas tentativas, otimizar sua obtengdo. Deste modo decidimos

optar pela outra rota, a partir do alcool perilico, a gqual sera

discutida a seguir.
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1.2- ROTA SINTETICA PARA A OBTENGAO DE A A PARTIR DO ALCOOL

(s)-(-)-PERILICO 53

Quando se comegou a trabalhar nesta rota ndo dispGnhamos
do 4&lcool—(S)-(-)-perilico 53, entdo este foi preparado por
reducdo do &cido (S)-(-)-perilico * 54 < [a]n= -102,0 (c.2,0,
MeOH) ,p.f. = 129 - 131°c, Aldrich)} com LiAlH4em éter anidro :

COOH H
Li AlHg4 \
eter anidro
70%
N AN
o4 23
(o} produto obtido, ap6bs purificagao em coluna
cromatografica, foi caracterizado pela analise de seus dados
espectroscébicos e da constante fisica o ([a) = —760) os guais

foram concordantes com agqueles descritos na literatura®® para o
dlcool (S)—(-)-perilico 53.

Aqui vale salientar gque nesta reagdo nao detectamos
nenhum produto de redugdo 1,4 do &acido o,B~insaturado.

A préxima etapa desta rota seria o obtengdao do

57
Tanto o acido (s)-(-) perilico 54 quanto o 4lcool (S)-(-)

38
perilico 53 também podem ser obtidos por via sintética a partir

do B pineno.
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epoxi-&lcool 55 com a estereogquimica desejada 1R,2R .

<

X X
33 25

Por se tratar de um &alcool alilico, este foi submetido a
condicdes de epoxidagdo assimétrica assistida por metal pelo
método desenvolvido por Sharpless e Katsuki, conhecido como
epoxidacgdo de Sharpless™ %%

Neste método o alcool alilico reage com o hidroperéxido
de t-butila na presenca de isopropbéxido de tité&nio (IV) e de D-(-)
ou L-(+) tartarato de dietila, provenientes do acido tartarico néo
natural e natural, respectivamente.

A direcdo do ataque na ligagdo dupla do &lcool alilico
é prevista pela escolha do tartarato de dietila gque, juntamente
com o isopropdbéxido de titénio, formam o chamado catalisador guiral
ativo ™.

No caso em gquestdo, um epdxido a do &alcool (S)-(-)

perilico pode ser obtido em alta pureza ética pela utilizagado do

D-(-)- tartarato de dietila ((D)—(-)-—D.}E:.'I‘.)59

o|D-l-1DE.T
Q/H []

[o] L-(+)1D.ET
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Antes de discutirmos os resultados das reagbes testadas,

faremos uma breve apresentacdo dos principais pontos envolvides na

epoxidagdo assimétrica pelo método de Sharpless.

Epoxidagdo assimétrica & um atrativo em sintese
orgénica, visto que pode criar simultaneamente dois centros
quirais numa mesma reagao, com alta estereosseletividade e em bons
rendimentos®’®.

Como j& indicado, o método de epoxidagéao desenvolvido
por Sharpless e Katsuki envolve o uso de complexos formados pela
mistura de tetraalcéxidos de tité&nio com tartaratos de dialquilas
e um hidroperéxido de alguila ( normalmente hidroperdéxidos de
t-butila -TBHP-) como oxidante, em solventes orgdnicos apolares
(normalmente cloreto de metileno);

A seletividade & dada pelo esquema abaixo : (esqg. 7)

D-l-) DET

t-BuooH R R4
Ti (0i Prl4
CH, CI l-20¢) _-OH
R3
L-l+)D.ET
Esquema 7 : Epoxidacdo assimétrica de &lcoois alilicos

primarios.

Donde admite-se que para um dado tartarato o sistema
transfere o epb6xido na mesma enantioface da olefina
independentemente da olefina. Assim, quando a unidade olefinica
estd no plano do desenho, como mostrado acima, o uso de (+)

tartarato leva a epoxidagdo da face inferior, entretanto se (-)
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a

tartarato for usado, leva & epoxidagdo da face superior.

Catalisadores de Ti (IV), assim como outros bons

catalisadores de epoxidagdo, tais como , vanadio (V), molibdénio
(VI) e tungsténio (VI) sdo caracterizados como sendo &cidos de
Lewis, existentes em seu mais alto estado de oxidagao (do) , tém um
baixo potencial redox e sdo l&beis para substituigdo dos ligantes
alcéxidos®.

A diferenca importante entre Ti (IV) e esses outros
catalisadores é gque espécies titadnio participam com guatro
ligagSes covalentes, as quais sdo exatamente o nimero regquerido
para rea¢gdes de epoxidagdes, além de possuirem uma guimica de
coordenagdo flexivel, podendo acrescentar mais ligantes39’59.

De acordo com Sharpless e colaboradores o catalisador
guiral & um dimero em solugdo consistindo de dois tartaratos de
alguila ligados covalentemente através das suas fungbes
hidroxilicas aos dois titénios. (fig. 1)63.

Na reagéo de epoxidagdo o Aalcool alilico e o
hidroperéxido sdo ligados nos outros dois centros do titanio.
Assim, o centro do catalisador deve ter habilidade para aceitar

até seis ligacdes com o oxig@&nio para promover a epoxidagdo.

H
E E H
OR | QR OR /L_?'—’x.-—\
RO\]L/O\T : AN RO\L{O\T/\E’%
~ "\E\O/ i'\%g Teup 1S — l /0 R
i ' (0]
O
;. 4
RO RO +2 ROH
E=CO,R 1
? OR

Figura 1 : catalisador quiral (dimero)
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Sharpless e colaboradores admitem gque o dimero de
tartarato de titanio confere consistente seletividade para uma
variedade de substratos em virtude de uma combinagdo de fatores
estereceletrdénicos e estéricos.®®®

Assim, num processo reacional ciclico“ﬂ o catalisador
guiral covalentemente ligado com o alquil peréxido e com o alcool
alilico ativa o perdxido e organiza o substrato para a epoxidagao

. . c o s 67
via um complexo intermedidrio . (esquema 8).

tBu ,/tBu

TBHP L 0. "
L. . b i
V' ALCOOL ALILICO &{:; :
P b Q
RO OR |

o} o\l’
- complexo
intermediario
TBHP
38uOH + HO\/I@ ALCOOL ALILICO

0Ot Bu
N oY
o Ml
L Q\ﬂdajf
O
Esquema 8 : Mecanismo para epoxidacgodes com

hidroperdéxido de t-butila catalisadas por metal.
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Outras proposi¢bes de estrutura do catalisador gquiral e
mecanismo para esta reagdo tém surgidosa. No entanto, como afirma
o proprio Shrapless“, evidéncia suportando uma UGnica hipbétese com
exclusdo das demais ainda n&o foi conseguida.

Para a reagdo de epoxidagdo do &lcool (S)-(-)-perilico
53 necessitariamos do (D)-(-)-tartarato de dietila e este foi
preparado por esterificagdo do &cido (D)-(-)-tartarico com &alcool
etilico em presenga de resina Acida Amberlite IR 120, segundo um
procedimento da literatura®® para a obtencdo de (+)-tartarato de
dibutila.

H

-0

OH
! EtOH

»
HOZC\\\(//\\\ Resina Amberlite IR-120 EﬂZOC\\\//)\\\
COgH . CogEL

Benzeno, 75% 6H

O--

H

O produto obtido foi caracterizado por seus dados

espectroscopicos de I.V., R.M.N.'H e da constante fisica an({an] =

—8,50, pureo), dque comparados com agqueles descritos para o

D-(-)~-tartarato de dietila mostraram-se totalmente concordantes
0, 41b

([a)] = -8,5)"".

Com o objetivo de se chegar as melhores condig¢des para a
reagdo de epoxidagdo assimétrica, foram feitas varias reacdes
testes, inclusive usando quantidades cataliticas de tartarato de
dietila e de isopropbéxido de titdnio. Segundo referéncias da
1iteratura7m7l, reacdes de Sharpless cataliticas podem ser
vantajosas pelos fatores economia, facilidade de tratamento do
meio reacional e possibilidades de derivatizagdes in situ. Os

resultados estdo sumarizados na tabela 5.
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Tabela 5 : Alguns testes feitos para a reagdo de

epoxidagdo de Sharpless.

Proporgdo entre os condigdo de reagao
reagentes
Temperatura Tempo Resultados
Ti(01iPr) .t (—)DET:t-BuOOH (OC) horas
1- 9,5% de 55
58 0]
1,1 : 1,1 = 2 -20 2 [« -30,9
2~ 93% de 55
72 o
1,1 : 1,1 = 2 -20 2 [«], -55,5
3~ 70 20% de 55
0,05 : 0,09 : 2 -20 15 [x ] —-48,5
4- 47% de 55
0,51 : 0,81 : 2 ° -20 5 [«], -53,2°
5- 47% de 55
0,51 : 0,81 : 2 ° -20 15 (@] -54,3°

1- tratamento do meio reacional : sol. acido tartarico 10%

2- tratamento do meio reacional : Me_s, depois sol.aq. KF 5%
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As reagdes conduzidas com gquantidades cataliticas de
Ti(OiPr)4 e D-(-)-D.E.T. nao apresentaram bons rendimentos, nem
guando foi utilizada peneira molecular no meio reacional.

Isto se deve especialmente ao fato de que, sob condigdes
de epoxidagd@o catalitica, gqualgquer wumidade ou impureza dos
reagentes pode levar a destruigdo completa do catalisador, e isto
se torna mais critico ao se trabalhar com gquantidades pegquenas de
material.

Dos resultados apresentados na tabela 5, as melhores
condigbes para esta reagdo foram quando se utilizou quantidades
estequiométricas de reagentes e tratamento como o indicado na

entrada 2, e assim sendo optou-se por este procedimento.

71,73
, a

Segundo varios artigos do proéprio Sharpless
melhor seletividade em epoxidagdes assimétricas parece ter sido
encontrada guando a relagdo titanio/tartarato & de 1:2> 1,2, no
entanto no nosso caso essas proporgdes nao pareceram influenciar
tanto nos resultados, e portanto mantivemos a relagdo 1:1 entre

titédnio/tartarato.

H O+
7 vl
Ti(0iPr),, (=) DET,t-BuOOH 6 +
T
CH Cl ,-20°C, 93% 5
2 72

~ 107 °\N9 N
23 56

O produto foi isolado e caracterizado por seus dados
espectroscdépicos de 1I.V., R.M.N.ﬁL R.M.N.>c e da constante
fisica o, além de ser analisado por cromatografia gasosa.

O espectro de I.V. (E. 12) mostrou uma forte absorgdo em
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3420 cm ‘caracteristica de grupos hidroxila e uma absorcao

-~

-1 . . - .
moderada em 1646 cm  relativo a insaturagido terminal C=C

O espectro de R.M.N.'H (E. 13) apresentou um singleto em
8 1,70 caracteristico de protons da metila C-10 ligada ao carbono
olefinico, em & 3,36 um tripleto relativo ao préton do C-2ligado
ao heterc&tomo (J= 1,7 Hz), em & 3,57 e 3,68 sistema AB referente
aos dois proétons carbindlicos (H-7) com constante de acoplamento
de 12,2 Hz,e em 8 4,68 e 4,73 dois singletos relativos aos prétons
metilénicos de carbono insaturado.

Pode-se perceber por este espectro peguenos sinais
referentes ao outro epéxido isomérico, o epdxido B 56, no entanto
a superposicgdo de sinais n&o nos permitiu, neste ponto, tirarmos
conclusdes sobre a seletividade da reacao.

O espectro de R.M.N."c (E. 14) indica também a grande
predomindncia de um Gnico isémero, j& gue o mesmo mostrou 10
sinais intensos. Através dos valores de deslocamentos quimicos, e
com auxilio de espectro de DEPT e de alguns modelos da

literatura’* pode-se atribuir todos os sinais para o composto 55.

Os dados de R.M.N.%c de compostos modelo’® foram

utilizados somente para as atribui¢des dos carbonos CH, do anel.

55

Em todos os testes que nos levaram ao isolamento de 55,

=

este foi submetido & andlise por cromatografia gasosa, e foram—

verificados dois picos com tempos de retengdo muito préximos (tr=
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8,50 e tr= 8,65). O melhor resultado foi o da reagdo indicada, que
apresentou uma proporgdo dos dois picos de 94,5 : 5,5. Os dois

picos devem corresponder acs dois isdmeros esperados na reacgao de
epoxidag@o sendo que o majoritdrio deve ser o epdxido a 55 . (fig.
2)

’ . | | I

10 min
Figura 2 : Cromatograma da reagdo 2 da epoxidacgdo de

Sharpless.

Para a verificagdao desta hipbtese, foi feita uma
epoxidagdo com o alcool (S)-(-)-perilico utilizando, como
oxidante, o &cido m-cloroperbenzbéico. A reagdo foi conduzida a 0°c
e, apds purificagdo por coluna cromatogradfica, forneceu um produto
homogéneo por C.C.D., cujos dados espectroscopicos (R.M.N.IH e
R.M.N.mc) e de cromatografia gasosa mostraram tratar-se de uma
mistura de diastereoisdmeros .

O espectro de R.M.N.'.H (E 15) apresentou o0 mesmo
perfil do espectro de R.M.N.'H do produto vindo da reagdo de
epoxidagdo assimétrica (E. 13), no entanto com sinais adicionais.

No espectro de R.M.N.'H da reagdo de epoxidagido de
Sharpless(E. 13), o sinal em & 3,36 referente ao préton H-2 de 55
aparece como um tripleto largo (J= 1,7 Hz), enquanto no espectro
de R.M.N.'H da mistura de epbdxidos o e B (E. 15), além do sinal em
8 3,36 aparece também um sinal em &8 3,29 como um dubleto com

constante de acoplamento de 5,7 Hz. Pela integragcdo desses sinais
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pudemos verificar uma relagio de aproximadamente 1:1 entre os dois

compostos.

Através de modelos; verificou-se dque a molécula
apresenta uma conformagdo pseudo cadeira semi rigida, devido ao
grupo isopropileno em C-4, assim, para o epdxido «a, tém-se gue O
préton H-2 forma um angulo de aproximadamente 45° com os protons
vicinais H-3pseudoeqg. e H-3pseudoax., mostrando assim um tripleto
em 8 3,36.

Para o epbdxido B tém-se que o H-2 forma um angulo de
cerca de 90° com o H-3pseudoax., cujo acoplamento pela equagao de
Karplus & zero e um &ngulo de cerca de 20° com H-3pseudoeq.,
mostrando assim um dubleto em & 3,29 com constante de acoplamento
de 5,7 Hz.

Através de calculos tedricos, utilizando programa de
mec&nica molecular, PCMODEI?“Z verificou-se que as duas
conformacdes mais estdveis para os dois epdxidos sao agquelas
mostradas na figura 3, com os &ngulos diedros também concordantes
cem os sugeridos pelos valores das constantes de acoplamento nos

espectros de R.M.N.'H.

~ o
angulo diedro H_H =
& ro HH, = 27

angulo diedro H,H_eq 140°

epbxido o

angulo di
gu iedro H2H3ax 906

epoxido B angulo diedro H2H3eq 550

Figura 3 : Conformagdes de mais baixa energia PCMODEL
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Pelo espectro de R.M.N. ¢ (E. 16) verificou-se 20
sinais de intensidade bastante préximas. Por comparacdo e

subtragdo dos sinais obtidos anteriormente na reag¢do de epoxidacéao
de Sharpless foi atribuido os sinais para o outro

diastereoisémero.

Comparando os sinais dos deslocamentos quimicos do
espectro de R.M.N. " c para os dois 1isbmeros, constatou-se uma
grande variagdo (4 ppm) para o carbono metinico C-4 e para o
carbono C-2 (3 ppm) em relagdo aos demais. Pela analise dos
modelos, verifica-se uma interag¢do "quase" 1,3 diaxial entre o
préton H-4 e o oxigénio do anel oxirano para o epdéxido o , o mesmo
ndo sendo observado para o epdxido B ocasionando assim uma
blindagem tanto em C-4 guanto em C~2'para o epdxido «a.

O cromatograma da mistura de epdxidos 55 e 56 mostrou
também dois picos, com tempos de retencdo e intensidade bastante
proéximos (t}= 8,49 e 8,66, para os picos com intensidades
proporcionais de 54.5 : 45,5 respectivamente, fig. 4)
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i3

l
' ] T L i I

O~

4 7 10 min ,
Figura 4 : Cromatogramas relativos a mistura de epdxidos
provenientes da oxidagdo de 53 com AmCPB.

A partir disto foram feitas as coinjeg¢des dos produtos
obtidos das duas reagdes. O resultado foi um aumento na
intensidade do primeiro pico em relagdo ao segundo.(fig. 5),
indicando que na reagdo com &cido m-cloroperbenzéico, a epoxidagéao
do &lcool perilico pela face a da molécula ocorre com pequena

preferéncia ( epdéxido o : epdxido B 1,2:1 )

Crd
[ 3]
o

Tl I

Coinjegdes de 55 com mistura de

diastereoisémeros 55 e 56

Figura 5
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Pelas andlises feitas foi constatada a alta seletividade

da reagdo de Sharpless em relagdo & oxidac¢des com perécidos . A

confirmagdo definitiva da formagdo do epdéxido « foi feita
posteriormente, através dos dados da epoxi-cetona 61 e comparagéao
com aqueles da literatura .

A partir de 55 a obtengdo do epoxi-limoneno 59 pode ser
visualizada (esq. 9) via a sequéncia sulfonacao - substituicgédo
redutiva do éster sulfénico para alcano :

OH Ms
0 9 .Q
N X X
25 7 29

Esquema 9 : Obtengdo de epoxi-limoneno 59 via sequéncia
sulfonagdo-substituigdo redutiva.
Existem alguns artigos de Sharpless e colaboradores >’
que se referem a derivatizagdo dos hidroxi epéxidos ainda no
proprio meio reacional de epoxidacgdo assimétrica catalitica, com a
finalidade inclusive de facilitar o isolamento do produto,
principalmente quando ele & de baixo peso molecular.Dentre as
derivatizag¢des in situ citadas, a preparacdo de ésteres sulfénicos
parecem dar bons resultados’>. Em nosso caso, como nao se
conseguiu otimizar as condi¢gdes para a epoxidagdo catalitica,

decidiu-se isolar o hidroxi-epoxi 55 proveniente da reagdo de
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a

Sharpless e depois submeté-lo & mesilagdo . Esta foi conduzida com
cloreto de mesila em piridina-a OOC, e fol observada a formagdo de
um produto menos polar que o material de partida, o gqual apbs seu
isolamento e purificag¢ido foi identificado como o derivado epdxido

O-mesil 57 em 95% de rendimento.

OH Ms
Q Q
: piridina, MsC|
0°C. 99
N N
5 57

o] produto foi caracterizado pelos seus dados
espectroscopicos de I.V., R.M.N.'"H e R.M.N.'>c e das constantes
fisicas ponto de fuséo e «a .

O espectro de I.V. (E. 17) apresentou duas fortes
absor¢gcdes em 1358 cm' e em 1170 cm ', referentes as deformacdes
axiais do grupo S(=O)2.

O espectro de R.M.N.'H (E. 18) mostrou dois singletos
em 8 1,71 e em & 3,08 caracteristicos dos proétons das metilas
ligadas ao carbono olefinico e ao heteroatomo (S) respectivamente;
um singleto largo em & 3,29 referente ao préton H-2 ; em &8 4,11 e
4,20 um sistema AB dos prdétons geminais (H-7) ligados ao carbono
C-7 e em & 4,76 e 4,68 dois singletos largos relativos aos dois
prétons da olefina terminal .

O espectro de R.M.N."°c (E. 19) apresentou apenas 11
sinais intensos mostrando tratar-se somente de um Gnico isdmero.
Através dos seus deslocamentos gquimicos e com auxilio do espectro

de DEPT foi possivel a atribuicdo de todos os sinais .
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_OM83zr
733
578 9
253 578
242 299
362
1484
20877 1096

O composto foi submetido & andlise por cromatografia
gasosa, apresentando um Gnico pico (tr= 16,10, fig. 6). Isto pode
sugerir somente um isémero, no entanto & <conhecido que
diastereoisémeros podem apresentar o mesmo tempo de retengao em
cromatografia gasosa. Para comprovar a existéncia de um inico
isémero, foi feita a mesilagdo do produto proveniente da
epoxidagdo de 55 com &cido m-cloroperbenzéico pela mesma
metodologia, obtendo-se a mistura de produtos 57 e 58 em 98% de
rendimento.

Ms Ms
Q /o
,_...._.._...,....’ +
AN N N
57 58

A mistura, quando submetida a cromatografia gasosa,
apresentou dois picos com tempos de retengdao bastante proximos
(tr= 16,08 e 16,41), numa proporgdo de 66,5 : 33,5. A coinjecgdo
desta mistura com o produto 57, proveniente da epoxidagao

assimétrica mostrou um aumento na intensidade do primeiro pico em
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e

relacdo ao segundo. (fig. 6) "

x -

-
D

IJLL — T ———J

Figura 6 : Cromatograma de 57 proveniente da reagdo de

Sharpless, 57 + 58 proveniente da reagdo com peradcido e coinjeg&o
de 57 com 57 + 58.

O espectro de R.M.N.'H (E. 20) mostrou tratar-se de
uma mistura de isdémeros onde aparecem dois singletos em & 1,68 e
1,70 referentes aos prétons da metila ligada ao carbono
olefinico dos dois isémeros . Neste caso também foi constatado,
para o prdton H-2 do epdxido, um sinal largo em 3,28 ppm para o
isémero majoritario epdéxido o 57, e um dubleto (J= 5,6 Hz) em 3,23
ppm para o isémero minoritario epdxido B 58.

O espectro de R.M.N. c (E. 21) mostrou também tratar-se
de uma mistura ja& que o mesmo apresentou 21 sinais. Pelos seus
deslocamentos quimicos, espectro de DEPT e subtragdo dos sinais
obtidos do espectro de R.M.N.c de 57, foi possivel atribuir o

outro diastereoisdémero, assim :
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De posse desses dados foi possivel concluir que

realmente a reacdo de mesilacdo do epoxi-alcool proveniente da

epoxidagcdo de Sharpless rendeu somente um Gnico isdmero. Ainda
comparando-se as proporgdes das misturas da reagdo de epoxidacgao e
da mesilacdo, notou-se que esta Gltima forneceu uma proporgao
maior de um isdmero em relagdo ao outro. Isto pode ser atribuido
aos diferentes tempos de cristalizagdao para os dois isOmeros, o
que justifica também a obtencgdo de um Gnico isdmero na reagao de
mesilagdo do composto 55 .

Dando sequéncia & rota, a prdxima etapa foi a obtengao
do epoxi limoneno 59 a partir de 57 .

- . . 76-79
E conhecido na literatura

que borohidreto de sbédio
em solventes dipolares aprdticos, tais como HMPA, DMSO ou
sulfolano, fornece uma eficiente fonte de hidreto nucleofilico, o
qual pode ser utilizado para deslocamentos redutivos de haletos de
algquila primarios e secundarios, é&steres sulfédnicos, aminas
terciirias e dissulfonimidas de maneira seletiva.

Ainda para substratos suceptiveis a hidroboragdo, comono
presente caso devido & olefina terminal, este problema pode ser
contornado com o uso de uma solucdo aquosa de HMPA (4:1). Neste
caso, o borano inicialmente formado & hidrolizado rapidamente,
evitando o ataque & dupla terminal em gquestdo. Outra alternativa é
usar NaBH(OCHs)3 no lugar de NABHf

Deste modo, o mesilado 57 foi tratado com 4 eq. de NaBH,
em HMPA:HO 4:1 & temperatura ambiente e apdés 30 horas a reagao se
mostrou completa. O produto isolado, identificado como o
epoxi-limoneno 59 (caracterizagdo discutida a seguir) apresentou
um rendimento bastante baixo, 30% . Numa repetigdo, a reagdo foi
conduzida a 40°C, sendo completa apbés 6 horas e fornecendo o
produto em 56% de rendimento.

Os baixos rendimentos podem ter sido devido a perdas nas
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inGmeras lavagens gque s30 necessirias para separar o HMPA. En
vista disto, outro método foi proposto para esta etapa.

E descrito na literatura®™ gue o 1,2 6xido de limoneno
é resistente & reagbes com hidreto de 1litio e aluminio,
especialmente o cis ( grupos metil e isopropilideno na mesma face
da molécula ). Assim, a reagido de substituigdo redutiva de 57 foi
testada com hidreto de 1litio e aluminio, e os resultados estao

sumarizados na tabela 6 abaixo :

Tabela 6 : Reagdes de substituigdes redutiva de 57 com
LiAlH .
4
Reacgao Condigdes Resultados

LiAlH,, éter
1 etilico anidro

~

0 s
a 0C, 45 min. X

0 (70%)

-

LiAlH , Et 0/
2 THF (9:1), 0°C
45 min.

~

2 (20%) 60 (47%)

O produto 59 foi caracterizado por seus dados
espectroscbdpicos de I.V., R.M.N.'H e da constante fisica o, que
comparados com aqueles da literatura, mostraram ser o (-) epoxi

N 43,80,81
limoneno .
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O espectro de I.V. (E. 22) mostrou uma absorg¢dao em 1635

cm! referente a insaturacdes . C=C e evidenciou a auséncia

da absorgdao dos grupamentos de S(=O)2.

O espectro de R.M.N.'H (E. 23) mostrou dois singletos em
8§ 1,20 e 1,65 caracteristicos dos proétons metilicos ligados ao
carbono do hetercatomo (C-1) e ao carbono olefinico
respectivamente, um multipleto em & 2,85 relativo ao préton do
carbono ligado ao epdéxido (C-2) e em & 4,63 um singleto largo
referente aos prdétons metilénicos.

A rotagdo otica [ocD} = - 30,4O comparada com a
literatura confirma ser o (-) epoxi-limoneno 59 .

Numa outra tentativa de melhorar o rendimento, a reagdo
foi feita em EtZO/THF (reagdo 2,tabela 6) e foi obtido como
produto majoritdrio um composto proveniente da abertura do anel
oxirano. A caracterizacgdao por seus dados espectroscdpicos de I.V.,
R.M.N.'H ’ R.M.N.c ' pelo cromatograma gasoso acoplado a
espectrometria de massa CG/EM e pela constante fisica o e
comparagao com dados da literatura36d, permitiram identifica-lo
como sendo © neodiidrocarveol 60 .

O \espectro de I.V. (E. 24) mostrou uma forte absorcdao em
3400 cm’ ' caracteristica de grupamentos hidroxila e uma outra
absorcdo moderada em 1635 cm 'relativa a insaturacéo Cc=C.

O espectro de R.M.N.'H (E. 25) mostrou um dubleto em
0,97 com J=6,6 Hz referente aos prétons metilicos C-6; um singleto
em 1,72 também de prétons metilicos ligado ao carbono olefinico. O
préton carbindélico apareceu como um duplo dubleto em & 3,89
com constante de acoplamento de 4,2 Hz e 2,5 Hz indicando
interacdes ax/eq. e eq/eq com hidrogénios vizinhos, podendo dar
evidéncias de uma disposigdo OH-lax e CH3~6eq.. Em & 4,69
apresentou um singleto largo relativo aos prdétons olefinicos.

O espectro de R.M.N." c (E. 26) mostrou 10 sinais

intensos. Através dos seus deslocamentos quimicos, espectro de
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4

DEPT e auxilio de modelos ‘®atribuiu-se os sinais para 60.

3o OH
281 710
314 387

318
1504
2087 T~T1084

60

O cromatograma gasoso apresentou um Gnico pico com tempo
de retengdo em 14,35 min . O espectro de massa (E. 27) referente a
esse pico mostrou um sinal em m/z 136 referente a perda de uma
molécula de agua . Os demais sinais mostraram-se concordantes com
aqueles descritos na literatura®® para o neodiidrocarveol 60.

A rotacgdo otica (o] -33,8° comparada com a
literatura>®® confirmou tratar-se do (-)-60 .

Uma explicagdo para a formagao de tal composto pode ser
o fato de que o tetraidrofurano tem um poder de solvatagdo maior
do gque o éter etilico, e isto pode deixar o nucledéfilo mais ativo,
favorecendo assim o ataque do hidreto, e abertura trans diaxial do
anel oxirano.

Dando sequéncia & rota, a proxima etapa seria a clivagem
oxidativa da dupla terminal de 59.

O método mais simples e direto para isto seria a
ozondlise, porém, como ndo se dispunha de ozonizador, decidiu-se
fazer tal oxidag¢do por intermédio de outros agentes.

Para estes testes, decidimos utilizar como substratos
uma mistura de epoxi-limonenos proveniente da reagao do
(S)-(-)-1limoneno com AmCPB.
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A >3 A

/

AmCPB, CH,Cl, +
0°C, 2 horas
95%
-~ ~N

{S)-(-)-limoneno 1 . 1
Alguns resultados estao sumarizados na tabela
abaixo. (tabela 7).
Tabela 7 : Reagaes com alguns agentes oxidantes
Reagao Reagente/Condigées Resultados
RuO_/NaIO ,
2 4 O
1 CCl :CH_CN:H O
4 3 2
t.a., 2 horas
, B S
62 (30%) 63 (30w
RuClg/NaIO4 HO
2 CCl :CH_CN:H O
4 3 2 BN
~

t.a., 2 horas
62 (307) 63 (20%)

Os primeiros agentes oxidantes testados foram RuO, e
RuCl3.3H;) com Nalojm,jé que os mesmos promovem oxidagdes
brandas, e nao deveriam provocar reagdes lateral sobre o
epdxido.

Nas reag¢bdes tanto com RuO2 quanto com RuCla, dois
produtos foram isolados numa proporgao aproximada de 1:1, e
identificados como sendo o produto de oxidagdo da dupla terminal,

a epoxi cetona 62, e um produto de oxidagdo da dupla terminal com
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concomitante abertura oxidativa do epéxido, o di-ceto aldeido 63

o

Ru0; {ou.RuClz), NalOg - HO
CCi  CHRCN I H,0 +

AN
9+

Diastereoisémero

~ N
2 63

e prodid

O produto 62 foi identificado com base em seus dados
espectroscdépicos (R.M.N.H{ e R.M.N.7C) e constante fisica o, que
confirmaram tratar-se do isémero trans, isto &, com a metila em
C-1 e o grupo acetil em trans ( a discussao desses dados e
comparagbes com OS dados do isdmero cis serao apresentadas
posteriormente). O outro produto desta reagao, o 63, foi
caracterizado por seus dados espectroscdpicos de R.M.N.IH(E. 28),
o qual apresentou um singleto em & 9,65,préprio de prdton de
funcdo aldeido, um multipleto na regido de 8 2,3 a & 3,2, que pode
ser devido a prétons metilénicos e metinicos vizinhos & carbonilas
e dois singletos em 8 2,10 e 2,23 referentes a prétons de metilas
ligadas & carbonilas. Nao foi possivel a realizagdo de outras
anadlises para 63, portanto sua estrutura fica apenas como
sugestao.

De gqualquer modo, pode—sé verificar gue as reagodes
secundarias sobre o epdxido ocorreram Jjustamente sobre o isémero

desejado, a cis epoxi-cetona 61.

Uma explicagdo provavel para tal reagao secundaria
seria® : _ _
o} o7 I
% 0} O
Ru0, ou RuCl3 HO
i m———————»

NaIO4
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Diante desses fatores apresentados decidiu-se testar

outros agentes oxidantes.

Em 1967 Pedersen® publicou que poliéteres coroa, com a
sua abilidade de complexar sais de metais, poderiam ser usados
para solubilizar permanganato de potéssio em solventes orgénicos,
aumentando a reatividade do &nion. Assim permanganato de poté&ssio
pode ser solubilizado em solventes como benzeno ou cloreto de
metileno pela complexagdo com éter coroa, fornecendo um eficiente
oxidante para compostos orgdnicos sob condigdes suaves®.

Um fator que poderia limitar o método seria o alto
custo dos éteres coroa, entretanto como este pode ser usado
cataliticamente, torna-se vidvel a sua utilizacgdo.

Deste modo alguns testes foram feitos, variando-se
solventes orgéanicos, temperatura da reagdo e as melhores

condi¢des de reagado foram :

KMnO, Q
eterdibenzoiB-coroa-6
CHZCIZ, t.a., 8 Horas

AN ~N

59 + 61 62
DIASTEREOISOMERO ,
A reagdo forneceu, apds purificagdo cromatografica, os

diastereoisémeros 61 (menos polar) e 62 (mais polar) com
rendimentos de 35% e 40%, respectivamente.

A caracterizagdo dos dois diastereoisémeros foi feita
através dos seus dados espectroscbdpicos de I.V., R.M.N.IH,
R.M.N.2’c e das constantes fisicas o, Os guais foram concordantes
com aqueles descritos na literatura %, os produtos foram também

analisados por cromatografia gasosa, que apresentou um Gnico pico
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para cada caso (61 tr: 8,10 min e 62 tr: 8,82min) (fig. 7)

B

L]

8

8.18

Y

8.18

—

#91

L——.‘ JEU | . ] 2

Figura 7 : Cronatogramas das epoxi cetonas 51 e 62 provenien-

tes do limoneno e coinjecgao.

Para as duas epoxi-cetonas os esgectros de I.V. (E. 29 e
32) ndo se diferenciam muito, apresentando uma forte absorgao em
1710 cm’’ para a cetona 61 , e em 1705 cm para 62 referente ao
estiramento dos grupamentos C=0.

O espectro de R.M.N.'H (E. 30) para a cetona 61,
apresentou dois singletos em & 1,31 e em 8§ 2,14 caracteristicos
dos prdétons das metilas C-7 e C-9, um nmultipleto em & 2,57
relativo ao préton a a carbonila em C-4 e um sinal largo em & 3,09
referente ao prdéton do carbono ligado ao anel oxirano. Estes dados
sdo concordantes com os descritos na literatura® para o ent-61.

O espectro de R.M.N.%c (E. 31) mostrou tratar-se de um
dnico isbmero, ja gue o mesmo apresentou 9 sinais
intensos. Através dos seus deslocameﬁtos quimicos, dos sinais do
espectro de DEPT e comparagdo com os dados da 1literatura foi

possivel atribuir os sinais para a cetona 61.
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Para a outra epoxi-cetona 62 (mais polar), o espectro de

R.M.N.'H mostrou um perfil bem semelhante ao seu diastereocisdmero

61, mas com algumas diferengas significativas. Entre essas,
podemos citar o multipleto em & 2,20 referente ao préton a a
carbonila H-4, e um dubleto em & 2,96 relativo ao préton do
carbono ligado ao anel oxirano, com constante de acoplamento de
4,3 Hz.

O espectro de R.M.N.c (E. 34) de 62 apresentou 9
sinais intensos, mostrando também um Gnico isdémero .Através dos
seus deslocamentos quimicos, do espectro de DEPT e comparag3o com
a atribuicdo anterior e com os dados da literatura para o 3_1}_@:_-_@_2_86

os seguintes valores foram atribuidos :

Pelos dados de R.M.N.'H e R.M.N."c para as duas cetonas
61 e 62 notou-se que as maiores diferencas estdo no deslocamento
gquimico e no acoplamento do préton H-2 com os prétons vicinais
H-'Bax,eq_ , 0s quais permanecen coerentes com os dados
anteriormente analisados (vide discussado 55,56 e 57,58), e no C-4
gue mantém a diferenga de 3 ppm mais blindado para o epdéxido «a,
os quais se mostram perfeitamente coerentes com a analise feita
anteriormente.

Os dados de rotagdo o6tica, sao de ot]n--51,70 para 61 e
a}D~79,8° para 62. Estes valores estdo concordantes com aqueles
encontrados na literatura °° para os seus enantidémeros. (+ 51,20

para ent-61 e + 88,70 para ent-62)
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Apb6s comprovar a viabilidade desta reagdo de oxidagéo,
submeteu-se o composto 59 wvindo do &lcool perilico a mesma
metodologia, obtendo-se como produto a epoxi-cetona 61 pura em 72%
de rendimento.

A caracterizagdo do produto foi feita através dos seus
dados espectroscdpicos de R.M.N.'H e R.M.N.>c e da constante
fisica o ( [a]D= —51,30), os quais foram perfeitamente andlogos
aos dados da mesma epoxi-cetona proveniente do epoxi-limoneno .

Andlise cromatogréafica (C.G.) da epoxi-cetona 61
proveniente do produto de Sharpless também mostrou um Gnico pico
(tr: 8,11 min.), com um tempo de retengdo idéntico (coinjegdo) com

a epoxi-cetonas 61 proveniente do epoxi-limoneno. (fig. 8)

[ 691
I ——— ¢ |y
[ 8.92
 §.91
9.9
8.11

Figura 8 : Cromatograma epoxi-cetona 61 proveniente do

epoxi-limoneno, epoxi cetona proveniente de Sharpless e coinjegdes
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2- ROTA SINTETICA PARA A PREPARACAO DE B A PARTIR DO ISOPRENO E DE

TRIFENILFOSFINA

Antes de se discutir esta rota, apresentaremos alguns
tépicos necessédrios para melhor compreensdo da caracterizagdo de
compostos organofosforados.

Ccompostos organofosforados podem ser analisados através
de seus dados espectroscdpicos de I.V., R.M.N.IH, R.M.N."®
R.M.N.31P e E.M., dentre outros.

Em espectroscopia de I.V. a presenga de fésforo enm
compostos orgénicos pode ser detectada pelas bandas de absorgao
dos grupos P-H, P-OH, P-0-C, P=0 ou P=S. Um &tomo de foésforo

diretamente ligado a um anel aromatico também pode ser bem

caracterizado. Sera enfatizado aqui somente a analise de

compostos que contém fosfina, ©6xido de fosfina e sais de
~_ s B7

fosfbénio .

A presenga de um grupo P-H numa ‘molécula & reconhecida
por absorg¢ao numa faixa de 2222-2505 cm '. J& moléculas que contém
grupamentos de P=0 absorvem numa regido de 1087-1415 cm™'. Por
exemplo, em compostos do tipo RP O a faixa de absorgdo & em
1143-1204 cm , com R = alquil, ar11 ou hldrogenlo 7,88

Em compostos aromaticos de foésforo, do tipo P-Ph, as
absorcgdes caracteristicas correspondem a vibragdes dos grupos
aromaticos, os gquais sdo perturbados pelo atomo de fésforo
adjacente. As absorgodes normalmente sédo de intensidade
fraca-média, e sdo achadas nas faixas 1420-1455 cm"l, 900-1010
cm’ e 482-562 cm . Compostos gque contém P—Ph3 tém duas
absorcdes caracteristicas adicionais, ambas com intensidades
fortes, em faixas de frequéncia 1092-1130 cm! e 681-750 cm .

o 3P ocorre como isétopo puro em 100% de abundancia

natural, com um nimero quantico de spin = 1/2 e com sensibilidade
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relativa de 6,6% comparada com hidrogénio. Assim, o acoplamento de

- 1 13
3'p com nicleos de H, C e outros pode ser observado.

As regras de multiplicidade para os desdobramentos de
préton-fésforo e carbono-fésforo sdo as mesmas que para oO0S

- P P 90
desdobramentos préton-préton e préton-carbono” .

Acoplamentos préton-fésforo

~ 1
As constantes de acoplamentos sdo grandes com Jﬁ;=

200-700 Hz e szyz 0,5-20 Hz, podendo ser observadas através de
até 4 ligagéesm.

Os acoplamentos de prodéton-fésforo sao, na maioria das
vezes, muito complexos, dificeis de se detectar e com valores
irregulares.

Em compostos aromaticos, as constantes de acoplamentos
sdo pequenas. Em compostos deste tipo, o valor de 3J, valor de
acoplamento do proéton orto da anel aromatico com o fésforo, varia
de 7 a 12 Hz. A correspondente constante de acoplamento para os
prétons meta tém um valor de 1-2 Hz e ndo sdo observados
acoplamentos para os protons para do anel aromatico.

Para compostos do tipo P=0 nenhuma correlagdo direta é
encontrada em espectros de R.M.N. H.

Ja em carbono-fésforo esses acoplamentos sdo Gteis para
a caracterizacdo desses tipos de compostos, ja& que seus valores
sio mais regulares e em muitos casos fornecem valiosas informagdes
sobre a estereoquimica dos mesmos.

Acoplamentos carbono-fésforo 92,93

Para acoplamentos de uma ligagdo C-P ou a longa
distancia, existe uma dependéncia caracteristica nos estados
ligantes de ambos niicleos observados, C e P.

. Acoplamento spin-spin entre nicleos distanciadosde uma
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ligagdo C-P (1JGP) :
Para 6xidos de fosfinas, acoplamentos de uma ligagdo C-P

aumentam com o aumento do carater s dos orbitais hibridos do
carbono ligado ao fosféro.

Por exemplo :

0 0 0
{CH3),P-CH; (CeHslz -@ {CeHs),P~C=C-CH,
55‘3 0, n:,:.

O aumento de 'J também ocorre com o crescimento do
niamero de substituintes eletronegativos ligados ao fosféro ou ao
carbono.

Além destes, ainda os acoplamentos '3 sao dependentes da
configuragdo e da orientagdo do par de és desmparelhados do
fésforo.

. Acoplamento spin-spin entre nicleos distanciadosde
duas ligagbes C-P @Joﬁ4)

Os valores encontrados de 23 tanto para ©Oxidos de
fosfinas como para sais de fosfénio s&o bem baixos comparados com
'y para estes mesmos tipos compostos, e variam numa faixa de 1 até

30 Hz, as vezes chegando mesmo a ndo serem detectados.

. Acoplamentos spin-spin distanciados de trés 1ligagdes
carbon-fésforo %%P:

Os acoplanmentos B¢, 'p vicinais sdo geralmente
positivos e s&o observados até +47 Hz.

Estes valores dependen da configuracgao, onde
acoplamentos transdides s@o bem maiores do que cisbides, e também
dependem da orientacdo do par de életrons nao ligantes do fésforo.

Exemplo : 03 <08

28 [ 0
55 5 ﬁbP(OCHg)Z
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. Acoplamentos spin-spin distanciados de quatro ligagodes

“n

- 4
carbono-fésforo JL :

Estes acoplamentos sdo pequenos e podem ser detectados
em alguns Casos.

Acoplamentos com mais de quatro ligagdes séo detectaveis
em sistemas de elétron II.

2 2 P 31 90,94
Ressondncia Magnética de P

A faixa de ressondncia & de cerca de 700 ppm, porém esta
faixa apresenta valores extremos de deslocamento, como ©OsS
considerados para PBr, e P, com +227e -488 ppm, respectivamente.
Como padrdo externo para determinagédo da escala 8 & utilizado uma
solugdo 85% de H3PO4.Foi convencionado gque para absor¢des em campo
paixo o sinal & positivo enguanto que em campo alto o sinal é
negativo.

Para compostos organofosforados a faixa de absorgdo do
31p yaria de acordo com o nimero de ligantes. Assim para compostos
com trés ligantes, a faixa & de -180-+200; com guatro ligantes é
de =120 - \+130; cinco 1ligantes entre -100 - -20 e com seis
ligantes -220 - -130%°.

Espectroscopia de R.M.N.>'P pode também ser um método
muito conveniente para a determinacdo de pureza 6tica de compostos
de fésforos quirais, j& que diferentes deslocamentos gquimicos sao

. . P 94
frequentemente observados para produtos diastereisoméricos” .

Para a preparacdo do intermediario B, que dara origem a
porgdo aciclica insaturada do feroménio, foi utilizada uma rota

convergente (esquema 10).
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PPN /> \

'cd I 4 AN Y

\ J
>h2 ﬁCH3 + hsp —> thﬁ\/\/)\

64 66 68

e m— Erm—

Esquema 10 : Rota convergente para a preparagao do

intermediirio B

A preparacgdo do derivado 6xido de metildifenilfosfina 64
foi feita a partir de trifenilfosfina e iodeto de metila, com
posterior tratamento com &lcali, com base em um artigc;95 onde se

descreve a preparacgido de 6xidos de algquildifenilfosfina.

‘ - il
PhgP 4 HgCL benzenoy pnyfMe( _NAOH y Ph,PMe + PhH4Nol
refluxo refluxo
sh 5h |
64

©9.5°%, 89°%

Assim, o iodeto de trifenilmetilfosfédnio que precipitou
no sistema sob refluxo de uma mistura de trifenilfosfina/iodeto de
metila, foi separado por filtragdo e apds secagem em estufa
forneceu o produto com pureza satisfatéria em 99,5% de rendimento.
Este foi caracterizado pelo ponto de fusdo (p.f. 187-188°C ), due
foi coerente com o apresentado na literatura®'c.

Este sal foi novamente levado & refluxo, agora numa

solugdo aguosa de hidrdéxido de sdédio 30%, com separagao de benzeno
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do meio reacional a medida gue este & formado, fornecendo o 6xido

de metildifenilfosfina 64 em 83% de rendimento.

O produto foi caracterizado pelo seu ponto de fuséo
(114—116°C ) coerente com o apresentado na literatura 96, e pelos
seus dados espectroscdpicos de I.V. e R.M.N.'H .

O espectro de infra-vermelho (E. 35) apresentou duas
absorgdes caracteristicas deste tipo de composto organofosforado
em 1440 cm! e em 1170 cm‘I, referentes aos estiramentos das
ligagdes P-Ph e P=0, respectivamente.

O espectro de R.M.N.'H (E. 36) apresentou um dubleto em
& 1,99 (3H) relativo aos proétons metilicos, com J = 14 Hz

2

referente ao acoplamento J e um multipleto (10H) em &

o
7,33-7,85 referente aos prétonzpdo anel aromatico.

Para o alongamento da cadeia de 64 foi utilizada uma
reacdo descrita na literatura®, que envolve uma substituicgao
nucleofilica com brometo de prenila 66 (ver esq. 10, p.65) Este
por sua vez foi obtido via uma reagao lenta (7 dias) entre

i - s g z hd - . 7
isopreno 65 e &cido bromidrico 30% em acido acético’’.

HBr 30% cm HOAcC
/AR -5°c,7dias [/ Br

_6___5 ’ 87 ®le 66

Apbds destilagdo sob pressdo reduzida, foi obtido o
produto 66 em 87% de rendimento, que foi caracterizado pelo seu
ponto de ebuligéo 27°% (P = 12 mmHg), coerente com o descrito na
literatura® . Pela anilise dos dados espectroscépicos de R.M.N. H.
(E. 37), notou-se dois singletos em & 1,75 e 1,80 caracteristicos
dos prdétons metilicos, um dubleto em & 3,89 relativo aos proétons

do carbono ligado ao halogénio com J = 8 Hz e um tripleto largo em
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8 5,45 referente ao prdton olefinico, também com J = 8 Hz .

A obtengdao de 68 foi feita conforme mostrado no

esqguema 11, utilizando 1,1 equivalente de n-BuLi a 0°c por 30
min.para a formagdo do ilideo, apbdés o dque a temperatura foi
abaixada para - 78°¢ para a adicdo do brometo de prenila.
Controle por C.C.D. indicou dque a reagdo nunca se completava,
restando sempre cerca de 25% de material de partida, dque pode ser
separado e reciclado. Apds purificagdo, dois produtos (além do
material de partida) foram isolados. Unm deles, o menos polar e
minoritario, foi identificado como o fosfinéxido dialgquilado 67
(6,5% de rendimento), e o outro, mais polar e majoritario, foi
identificado como o produto desejado 6xido de
(4-metil-pent-3-enil) difenil fosfina 68 (67% de rendimento; 90%

se considerar apenas o gue reagiu).

4} n-Buli, 0°C
Phn ﬁCH S0’ -« P ~ ZE
2 3 24 686, -78°C > Pha +Ph \/\)\
~ 2n

! I 68 167 %)

67 165 *le)

Esquema 11 : Obtengdo 68 a partir de 64

O produto majoritario 68 foi caracterizado pelo seu
ponto de fusao 65—670C, gque foi coerente para agquele descrito na
literatura>. Este também foi caracterizado por seus dados
espectroscbpicos de I.V., R.M.N.ll-l, R.M.N.’c e E.M. os guais
também foram concordantes com aqueles descritos na literaturags.

O espectro de I.V. (E. 38) mostrou, entre outras, uma
absorgdo em 1438 cm°1, caracteristica de grupamentos P-Ph, e

outra absorcao em 1180 cm—l, referente ao estiramento da ligacgao
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P=0.

O espectro de R.M.N.'H (E. 39) apresentou dois singletos
em & 1,50 e 1,60 relativos ados prétons metilicos dos carbonos
ligados ao carbono olefinico, um multipleto em & 2,23-2,32
referente aos quatro prétons metilénicos H-1/H-2, em & 5,09 um
singleto largo caracteristico do préton olefinico e em 8 7,40-7,55
e 7,70-7,78 dois multipletos referentes aos prdtons do anel
aromatico (1 0H). Pode-se notar aqui que os acoplamentos 2JH~p(P—H1)
e 3JH~P(P-H2)' se aparecerem, devem estar na faixa de 8 2,32-2,23,
isto &, 22,8 Hz, incluida no multipleto referente a esses proétons.

O espectro de R.M.N. c (E. 40) mostrou os acoplamentos
de C-P 1J, 2J, 3J, cujos valores sdo coerentes com O esperado.
Através dos seus deslocamentos quimicos, com auxilio do espectro

de DEPT e de modelosga, os sinais foram entdo atribuildos :

17
1 =
[

26
1312 f 2 :23§
. (93) e (0 e
1290
(118) ‘
132
(26) 68

O E.M. (E. 41) apresentou um ion molecular m/z 284, além
de um pico em m/z 215 referente a perda de CHZCHC(CHB)2 e um pico
base em m/z 202 referente & perda de mais um CHz'

O produto minoritario 67 foi caracterizado pelo seu
ponto de fusao 128—1300C, coerente com o descrito na literatura™
para o fosfinbéxido dialquilado, e também pela andlise de seus
dados espectroscbépicos de I.V. R.M.N.'H, R.M.N.">C e E.M .

O espectro de infra-vermelho (E. 42) apresentou as
absorcdes caracteristicas destes tipos de compostos, em 1435 cm!

e em 1175 cm’l, referentes aos grupamentos P-Ph e P=0
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respectivamente.

O espectro de R.M.N.'H (E. 43) apresentou em & 1,43 e

1,55 dois singletos caracteristicos dos prétons das metilas
ligadas ao carbono olefinico (6H cada), um multipleto em &
2,29-2,31 referente aos prdétons metilénicos e ao préton metinico
em C-1 (5H), um tripleto largo em & 5,03 referente aos proétons
olefinicos com J= 5,7 Hz (2H), além dos multipletos referentes aos
prétons do anel aromatico (10H).

O espectro de R.M.N."c (E. 44) mostrou 10 sinais com os
respectivos desdobramentos referentes ao fésforo. Pelos seus
deslocamentos quimicos, com o auxilio do espectro de DEPT e com a
atribuicdo feita anteriormente para o fosfinéxido monoalguilado 68

tém-se que :

Os valores dos acoplamentos C-P 1J, 7 e °J foram

coerentes com o© esperado e concordantes com os valores de
acoplamentos verificados para o derivado fosfinéxido monocalgquilado
68.

Para a reagao de acoplamento visando a preparagdo do
ferémonio desejado, o Z-epoxi bisaboleno 45, foram estudadas, além
das reagbes de Horner-Wittig entre a cetona 61 e o fosfindxido 68,
também algumas reagdes de Wittig cléassicas, com os devidos sais de
fosfénio. Estas reagbes serdo discutidas posteriormente, mas
incluiremos neste ponto a preparagdo dos sais de fosfdénio usados.

Para a preparacgao do brometo de

4-metil-3-pentenil-trifenil fosfénio 73 visualizamos primeiramente
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uma rota cléssica, a partir de uma reagdo entre um brometo

homoalilico como 71 e trifenilfosfina. A preparagdo do brometo

homoalilico 71 7Jja & descrita na literatura’ a partir de
metil-ciclopropil cetona 69.
Assim, a sequéncia sintética foi feita de acordo com o

esquema abaixo (esq. 12) :

Xy i,
69 70

71 73

P
fann o=

Esquema 12 : Sequéncia sintética para a preparagao de 73

Na primeira etapa, o carbinol 70 foi obtido em 70% de

rendimento através de uma reacgdo de Grignard sobre a cetona 69 :

1

A, H
Mg" + HgCl — 3 HzC Mgl _.70_;_’.)
°

4 5
70

O produto obtido foi caracterizado, através dos seus
dados espectroscdpicos de I.V. e R.M.N.'H., os quais foram
compativeis com aqueles descritos na literatura’ para 70.

O espectro de I.V. apresentou uma forte absorgdo em 3400
cm ' referente ao grupamento hidroxila e em 1050 cm’' uma absorcao
moderada referente ao esqueleto do ciclo propil.

O espectro de R.M.N.'H (E 46) apresentou um multipleto
em 8 0,25-0,34 referente aos proétons metilénicos H-4/H-5, em §
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0,87-0,93 outro multipleto relativo ao préton metinico H-3 e em &

1,34 um singleto caracteristico dos prétons metilicos

Dando seguéncia & ‘rota, a preparagdo do composto
homoalilico bromado foi feita & partir do rearranjo do carbinol,
o gqual, tratado com HBr 48% agquoso em pentano pelo método descrito
na literaturaggb, forneceu o produto monobromado 71 em 50% de
rendimento, ao lado de um outro produto com Rf muito préximo em

ccD, identificado como o dibromoalquil 72.

Br
HBr 48° aq. Br + y__\_/ap
pentano 7 -

- 20% 4h 30'

OH

70 71 (5C1) 72 128°%)

e

O composto 71 foi caracterizado por seus dados de
R.M.N.'H e E.M., os quais foram coerentés com os descritos na
literatura®".

O. espectro de R.M.N.'H (E. 47) apresentou dois singletos
em 8 1,58 e 1,65 referentes aos prétons das metilas ligados ao
carbono olefinico, um multipleto em 8 2,54 relativo aos proétons
metilénicos H-2, um multipleto em & 3,10 caracteristico dos
prétons metilénicos H-1 e um tripleto largo em 5,10 prdprio do
prdéton olefinico com J = 7 Hz.

O E.M. (E. 48) mostrou um ion molecular de m/z 162 e m/z
164, com os picos referentes aos dois isbétopos do bromo.

O outro produto, com Rf extremamente préximo por C.C.D.
a 71, foi isolado e caracterizado por seus dados de I.V., R.M.N.'H
e R.M.N.">’C como sendo o composto dibromado (28% de rendimento), o
2,5-dibromo-2-metil-pentano _'2_2_“"'“"100’101 .

O espectro de I.V. (E. 49) apresentou uma absorgiao em
550 cm’l, gque pode ser atribuida ao grupamento C-Br, e indicou
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auséncia de absorc¢des na regido de insaturagdo C=C.

O espectro de R.M.N.'H (E. 50) apresentou um singleto em

§ 1,75 referente aos prétons metilicos, um multipleto em 1,50-2,75
caracteristico dos prdétons metilénicos H-3/H-4 e um tripleto em &
3,43 com J= 5,6 Hz relativo aos prdétons metilénicos H-5.

O espectro de R.M.N."c (E. 51) confirmou ser o composto
dibromado 72, mostrando 5 sinais intensos (2 sinais superpostos),
com deslocamentos quimicos concordantes com os publicados para o

composto dibromado j_g_wl.

Br

344

344 335 290

72

Julia, em sua referéncia’™® que trata da preparacao de
71, cita gque o produto dibromado 72, formado Jjunto, pode ser
convertido a 71 por tratamento bésico (piridina sob aquecimento),
aumentando . assinm o rendimento deste dltimo. Este

2

procedimentcb10 foi aplicado a 72, no entanto o melhor que

conseguimos fol converter aproximadamente 50% de 72 em 71,
restando sempre uma mistura muito dificil de ser separada. A
proporgdo de 1:1 entre os produtos mono 71 e dibromado 72 foi
avaliada pela integragdo dos sinais referentes aos proétons H-1 (de
71) e H-5 (de 72), apds isolamento da mistura. A proéxima etapa
para a preparacdo do sal de fosfdénio 73, indicada no esquema 12,
envolvia a reagdo de 71 com trifenilfosfina, normalmente conduzida
sob refluxo (ou aquecimento em ampola selada) em benzeno'*> 1%
VAarias tentativas desta reacdo foram feitas, e todas
resultaram numa mistura muito grande, onde 73 pode ser isolado em

17% de rendimento no maximo.
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+ Br |
PPhg +>;___\~/Br Bz,gmpolg §y PhyP NN
140°C.8h
73
Z.l —

Como, via esta rota, nunca foi possivel um bom resultado
na obtengdo de 73, decidimos testar uma outra rota, esquema 13,
que na verdade envolvia uma Unica reagdo : o acoplamento entre o
ilidio de 1litio de metil trifenil fosfénio (gerado a partir do
brometo de metil trifenil fosfénio) e brometo de prenila 66, cuja
preparacao Jja foi descrita.

Br
+ -BuLi, T S >‘=\_B JTHF,
H3C PPh3 : Q-cu_ '30'HF } [HZC B PPh3] ta, ‘Ihr" ’

62°%

Z3 7z |

Esquema 13 : Preparagdo do sal de fosfdénio 73

Esta reagdo levou a obtengdo do produto desejado 73 em
62% de rendimento, ao lado do produto de dialquilagdo 74 (10% de
rendimento) e ainda de parte do material de partida que nao
reagiu (24%).

O produto 73 foi caracterizado pelo seu ponto de fusé&o
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179-—1830C, que nmostrou-se concordante com agquele descrito na

literatura'®® e pela analise de seus dados espectroscédpicos de

R.M.N.'H e R.M.N."°C.

O espectro de R.M.N.'H (E. 52) pode ser considerado um
espectro de segunda ordem do tipo Aszx' onde os prodétons dos
carbono 1 e 2 sio considerados enantiotdépicos. Os desdobramentos e
acoplamentos podem diferir um pouco dos reais. Mesmo assim, a
atribuicdo foi feita considerando um espectro de primeira ordem. A
constatagdo dos acoplamentos de 2JP_H, 3 -

experimento de dupla irradiagao homonuclear, os guais mostraram

foi feita pelo

valores coerentes para estes tipos de acoplamentos.

Os sinais foram entdo atribuidos : em & 1,42 e 1,58 dois
singletos referentes aos prétons das metilas ligadas ao carbono
olefinico, em & 2,43 um multipleto caracteristico dos proétons

metilénicos H-2, cujos acoplamentos 3JP 0 13,4 Hz e J2 = 7,2 Hz

’

foram vsiveis pelos experimentos de dupla irradiagadoj;em & 3,85 um
2

duplo tripleto relativo aos prétons metilénicos H-1 com I =
12,0 Hz e J1,2= 6,7 Hz; em & 5,21 um tripleto largo prdprio do
préton olefinico H-3 e em & 7,70-7,88 um multipleto referente aos
prétons aromaticos.

O espectro de R.M.N.c (E. 53) de 73 apresentou sinais
cujos deslocamentos gquimicos e constantes de acoplamento foram
condizentes com aqueles esperados para sais de trifenil alquil

. . 98,105
fosfénio .
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Numa fracdo menos polar, foi isolado o sal de fosfénio

dialquilado 74, o qual foi caracterizado por seus dados de

R.M.N.'H e R.M.N.°C . ,

O espectro de R.M.N'H (E. 54) apresentou dois singletos
em 8 1,37 e 1,60 referentes aos prdétons das metilas ligadas ao
carbono olefinico, dois multipletos em & 2,12-2,57 relativo aos
prétons metilénicos H-2 e H-1', outro em & 4,86 prdprio do préton
metinico H-1 e um tripleto em 8 5,18 referente aos dois proétons
olefinicos.

O espectro de R.M.N."c (E. 55) apresentou os sinais com
os respectivos desdobramentos relativos aos acoplamentos de
fésforo. Através dos seus deslocamentos gquimicos, espectro de DEPT
e auxilio do espectro anterior (E. 53) os sinais foram entéao
atribuidos :

1%}

(94)

1347 1304
28) {(123) -

74

Paralelamente, foi feito também o sal de iodo de alquil
trifenilfosfénio 76também a partir do carbinol 70 , seguindo o
mesmo esquema 12 sé que com a conversdo do brometo para iodeto

P ~ 106
através da reagao :

I3'"'MLL_')>—\_/'
- ace tona -

t.a
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O composto iodado 75 foi, apés purificagdo por coluna

cromatografica, obtido em 57% de rendimento e caracterizado

pela andlise de seus dados . espectroscdpicos de R.M.N.'H e
R.M.N.mc, os quais sdo concordantes para estes tipos de
compostos.

O espectro de R.M.N.'H (E. 56) apresentou deslocamentos
guimicos semelhantes ao derivado monobromado 71. Em & 1,62 e 1,70
mostrou dois singletos referentes aos prdtons metilicos ligados ao
carbono olefinico;em & 2,57 umquarteto caracteristico dos protons
metilénicos H-2 com J=7,5 Hz, em & 3,11 um tripleto relativo aos
prétons também metilénicos H-1 com o mesmo valor para a constante
de acoplamento e um multipleto em & 5,10 para o prdéton olefinico.

O espectro de R.M.N." c (E. 57) mostrou 5 sinais
intensos. Através dos seus deslocamentos quimicos e do espectro de
DEPT os sinais foram entdo atribuidos :

258

1350 1235 |

180 327 4]

As reacdes para obtencdo do iodeto de trifenilfosfdnio
'Zg foram feitas em ampola selada, pelo mesmo procedimento descrito
para obtencdo de brometo 73, mas também este foi obtido en
baixissimo rendimento.

Devido a este resultado, e também pelo fato de que a
obtengdo de 71, precursor de 75, se mostrou muito dificil,
decidimos optar por uma outra rota, gque envolve um procedimento
descrito na literatura'”’ para conversdo de grupos hidroxila em
iodeto. Neste procedimento, usa-se iodo em presenga de

trifenilfosfina e imidazol, e propusemos a partir do carbinol.
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OH ?h3F‘ * IZ I’
imidazol I Ph3P .
tolueno - Ph3P\/\2\

£luxo ampola 6
0 geh % 75 120°C, 36h 16

Apdbs obtengdo do composto iodado 75 ( controle por CCD),
um excesso de trifenilfosfina foili adicionado ao meio reacional e a

solucdo foi mantida a 120°C por 36 horas.

O mecanismo esperado para esta reagdo seria :

/=N —
Phy P 413 4+ 2H-N\=J —_ pnsp‘_r/\jr + H@.Hl

/=N =
Phy p.-.N_l -+ Ho:L/ ) Phg ;o/:{?/ + MN\/:'M
, N
-
2 l
>=':\_J' 4+ Phy P=O



Resultados e Discusséo 78

Desse modo o produto 76 foi obtido diretamente, s6 que

num rendimento também muito baixo (15%)

A caracterizacdo do mesmo foi feita através da anéalise
dos seus dados espectroscépicos de R.M.N.'H e R.M.N.C , além do
seu ponto de fusao 142-145°C coerente com a literatura (142°C) .

O espectro de R.M.N.'H (E. 58) apresentou dois singletos
em 8 1,44 e 1,60 relativos aos prdétons das metilas ligadas ao
carbono olefinico, um multipleto em & 2,41 caracteristico dos dois
prétons metilénicos H-2, um duplo tripleto em & 3,50 com J1,p=
12,3 Hz e J1’2= 7,8 Hz referente aos dois proétons metilénicos H-1,
cujas constantes de acoplamento estdo coerentes para este tipo de
acoplamento, um tripleto largo em 3§ 5,22 com J3’2= 8,4 Hz proprio
do préton olefinico H-3, além do multipleto em & 7,65-7,86
referente aos prbétons aromaticos (15H).

O espectro de R.M.N.c (E. 59) apresentou os sinais
para os carbonos com os respectivos desdobramentos relativos aos
acoplamentos com oO fésforo. Através dos seus deslocamentos
quimicos, espectro de DEPT e auxilio de modelos foi possivel

atribuir os sinais para o sal de iodeto de trifenilfosfdnio 76.

L1
2
+' (gf) A0
P =
237
“19) 035)
18}
)
1337
(03]
1
1352 (128}
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3- REACOES DE ACOPLAMENTO ENTRE A E B PARA A PREPARAGAO DO (Z)
-(-)~EPOXI BISABOLENO

Um dos maiores problemas no acoplamento dos
intermediarios A e B visando a obtengdo do feroménio, o
(2)-(-)-epoxi-bisaboleno 45, esta no controle da geometria da
dupla ligagao.

Sabe-se que a preparagdo de algquenos via reagao de
Wittig tem sido amplamente utilizada em sintese organica, devido
a sua simplicidade e eficiéncia, além da vantagem principal que é&
o fato do grupo carbonilico ser trocado especificamente pela dupla
ligagdo. Este & um grande contraste com o método mais antigo para
obtencdo de alquenos, o uso de reagao de Grignard seguida de
desidratagcdo, gque geralmente resulta numa mistura de olefinas
isoméricas'®®.

Entretanto, as reacgdes de Wittig normalmente mostram
baixa seletividade com relagdo & formagdo dos isdmeros geométricos
Z e E 108

Sabe-se gue elas podem ser estereosseletivas, no sentido
gque um dado ilideo, reagindo sob condigbdes especificas com um
certo aldeido ou cetona (principalmente aldeidos), pode levar a
pons rendimentos de um isdmero preferencial, E ou Z, mas ainda
assim falta completo controle estereoquimic&ﬁ’um’no.

O grande inconveniente quando misturas de alquenos sao
produzidas €& a separagdo entre eles e também a separagdo do ©6xido
de trifenil fosfina formado, que pode ser muito dificil. Isto pode
nio ser problemdtico em muitas sinteses, como por exemplo naquelas
de feromdnios de insetos que sdo misturas E e Z, mas mesmo neste
campo métodos que permitem total controle da estereoguimica da
dupla tém sido preferidos, como aqueles que envolvem reagdes sobre

95,111

acetilenos A prépria sintese do Z-epoxi bisaboleno descrita
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P

por Nicolaou34 é um desses exemplos.
Existem reacdes modificadas de Wittig gque podem

enriquecer ainda mais a proporgdo dos isdmeros 2 e E, e dentre

estas variacgdes, enfocaremos .agquelas que utilizam 6éxidos de
fosfina no lugar de sais de fosfdonio, gque sao conhecidas como
reagbes de Horner-wittigm%im.

As vantagens de se utilizar reagentes com P=0 ativados
frente a reagentes de Wittig cléassicos sz0'®

- cCarbanions estabilizados pelo P=0 sdo muito mais
nucleofilicos de que os correspondentes ilideos de fosfdnio,
podendo reagir com uma maior variedade de compostos carbonilicos
sob condigdes suaves;

-Separacado dos produtos laterais formados, no caso acido
fosfénico, por simples extragdo com agua;

-Possivel controle da estereoquimica;

-Menor possibilidade de reagbes laterais frente a
reacdes de Wittig.

Este tipo de reagdes com O6xidos de fosfina foram
primeiro abordados por Horner e colaboradores com aldeidos e
cetonas utilizando como base t-Bu0 K'. Os produtos obtidos,
algquenos rélativamente simples, apresentaram todos geometria
g110

possibilitava a obtengéo de um intermedidrio estavel, isolado e

Horner também public:oug5 gue a utilizagdo de PhLi como base

identificado como o B hidroxi-éxido de fosfina.

Em anos mais recentes,  Warren e colaboradores
investigaram em detalhes este tipo de reagéoﬂi e mostraram gque Os
diastereoisémeros B hidroxi o6xidos de fosfinas podem ser
preparados e separados (eritro/treo) pela condensagao de 6xidos de
alquildifenilfosfinas com aldeidos ou cetonas , quando se utilizam
bases de l1itio. ©Eles também mostraram gque esses ©Oxidos
(eritro/treo) podem ser decompostos com bases simples (NaH, KOH,
etc), fornecendo estereoespecificamente os respectivos alquenos 2

112
e E puros .
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Varias condigdes foram investigadas pelo grupo de S.
Warren, como tipos de bases, tamanho dos substituintes, solventes

e temperaturas, de modo a favorecer ainda mais a

estereosseletividade natural da reagdo de Horner-Wittig em favor
do isémero eritro, gue & o precursor do algueno Z.
Para explicar essa preferéncia, Warren e colaboradores

. ¢ =~ 95,113
propuseram o seguinte estado de transigao™’ :

o.Li' tsolvente),

Onde as espécies preferem se aproximar com OS grupos
mais volumosos PhZPO ( como o maior grupo 1ligado ao Ca) e
OLi(solvente)n (como o maior grupo ligado ao CB) assumindo uma
posicdo antiperiplanar e com os outros substituintes volumosos em
c, e CB também em anti®.

Assim em solventes polares apréticos como por exemplo
tetraidrofurano, que permitem uma boa complexagdo com o litio, em
baixas temperaturas, que favorecem o isémero cinético, observou-se
uma grande seletividade a favor do isdémero eritro®,

Das reagdes testadas pelos autores para originar
alguenos trissubstituidos, quase todas apresentaram seletividade
relativamente baixa, frequentemente favorecendo o isdmero treo
para originar o alqueno-E. Entretanto, para o a-bisaboleno, este
tipo de reagdo mostrou um rendimento razoavel (57%) e uma boa
seletividade (14:1) com a grande vantagem de permitir a total

separagao dos intermedidrios eritro/treo, que levaram aos isdmeros
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35,112b

Z e E puros Este exemplo apresentava um grande contraste

com a reacgao de Wittig para o mesmo substrato, explorada

anteriormente por Ohloff e colaboradores a qual mostrava 25% de

. . ¢ m 114
rendimento e seletividade de 93:7 em favor do 1sOmero 2 .

0
Buli
Ph2 P .-——-_—>
p
\O
MO

PPh
&

eritro ! treo

43 : 14
8. Warren. JCS, Perkin 1, 41987,2569
'-\/\*
L 4
~ Butl
Phg P —_—
+ 3 25%
s

S
o

Z . E [NAO SEPARAVE
o8 - 7

G. Ohloft, Helv. Chim, Acto, 1979, 62,369




Discussao 83

De posse desses conhecimentos, propusemos esta
nmetodologia para o acoplamento da epoxi cetona 61 A e o

fosfindéxido 68 B, para o qual esperariamos o estado de transigéao

gue levasse ao isbmero eritro como o sendo mais favoravel.

- ~N F ~ | ~

) ® ) &

Li{THF),

OPPhZ

eI‘itI‘O treo
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Assim, em primeiras tentativas, a reagdo foi feita
. . 35 ‘
conforme procedimento da literatura para o «a«a- Dbisaboleno

Controle por C.C.D. indicou que a reagao nao estava avangando e

apbés um certo tempo (1h 30 min) constatou-se apenas epimerizacgéo
da epoxi-cetona 61, no meio reacional.

4- ¢oq. n-BuULi

ﬁ 2-%8q cetonag 614
Ph,P 2 -78*C

2 HORAS -

N

8

Em vista desses resultados foram feitas modificagdes nas

proporgdes de reagentes, conforme mostrado na tabela a seguir :
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Tabela 8 : Reacgdes de acoplamento entre a epoxi-cetona
61 A e o fosfindéxido 68 B .

proporgdes (eq.)

Reagao Resultados e
fosf:cetona:n-BulLi Rendimentos

E-epoxi-bisabole-
no 78 10%
B-hidroxi fosfi -

1 1,02:1,0:1,25 néxido 77 eritro

27%
cetona 61 40,5%
Fosfinéxido 68
49,8%
2 ‘ 1,0:1,0:1,1 Recuperacao dos
10% HMPA | materiais de par-

tida.
B-hidroxi fosfi -

3 1,0:1,0:1,2 néxido 77 eritro

20% HMPA 10%

Recuperacgdo dos
materiais de par
tida.

4 1,0:1,0:2,0 adicdo de n-BulLi

a4 cetona
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Pela tabela 8 pdde-se verificar gque os melhores
resultados foram obtidos pelas condigdes da reagdo 1, mas en

nenhum caso conseguimos completa conversao dos materiais de

partida. Pela reagio 1, observou-se cerca de 50% de conversao de
materiais de partida.

A adicido de hexametilfosforamida -HMPA-ao meio reacional
(reacdes 2 e 3) na tentativa de aumentar o carater nucleofilico do
ilideo, ndo levou a melhores resultados. Do mesmo modo, adicgdo de
BuLi em excesso, a fim de garantir a total formagac de ilideo,nao
foi viavel, pois o produto obtido, como mostrado na tabela 8
(reacdo 4), foi o de adicdo de BuLi a fungdo cetdnica (constatacgao
da estrutura por andlise dos dados espectroscdpicos de R.M.N. H-
E. 60)

Pela reacdo 1 verificou-se quatro manchas por C.C.D.,das
guais duas referentes aos meteriais de partida que ndo reagiram.

O produto mencs polar foi caracterizado por seus dados
espectroscépicos de R.M.N.'H e R.M.N. " c , e pela constante fisica

o, permitindo identificd-lo como sendo o (E)-(-)-epoxi-bisaboleno

78.

O espectro de R.M.N.'H (E. 61) evidenciou auséncia de
sinais na regido de proétons aromaticos sugerindo um produto de
eliminacdo. Este apresentou um singleto em 8 1,34 referente aos

prétons da metila do carbono do epbéxido e trés singletos em &
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1,64, 1,69 e 1,76 caracteristicos dos prétons das metilas ligadas
aos carbonos olefinicos. Além destes, observou-se um tripleto em §

2,68 com constante de acoplamento de 6 Hz referente aos dois

prétons alilicos da cadeia aciclica (H-3’), um singleto largo em &
3,04 relativo ao prdton (H-2) do carbono ligado ao epdxido e um
mustipleto em & 5,09 proprio dos dois proétons olefinicos (H-2' e
H-4').

Comparagdao com os dados existentes na literatura''? para
o E-a—~bisaboleno confirmaram tratar-se do E-epoxi-bisaboleno 78.
f interessante ressaltarmos que existem descritos na literatura os
dados de apenas 2 proétons do E—epoxi-—bisaboleno33, (H-2 e H-4),
gue estdo de acordo com os encontrados.

O espectro de R.M.N." c (E. 62) mostrou tratar-se
somente de wum isémero. Através dos seus deslocamentos guimicos e
comparacdo com os dados existentes na literatura para o E-epoxi e

para E-a-bisaboleno foi possivel atribuir os seguintes sinais.

258

O sinal do carbono quaternario C-5’ ndo foi observado.
O produto mais polar desta reagdo foi caracterizado por
seus dados espectroscdpicos de R.M.N.'H e identificado como sendo

o par de diastereoisdmeros eritro 77.
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. PPh -
o* 2

PAR ER!TRO 77

O espectro de R.M.N.'H (E. 63) apresentou nitidamente os
picos referentes aos dois diastereoisOmeros eritro. A faixa em &
1,19-1,68 corresponde aos prdtons das metilas ligadas ao carbono
do epbéxido e ao carbono olefinico para os dois diastereoisdmeros.
Além destes, apresentou dois singletos largos em & 2,97 e 3,07
relativos aos prétons metinicos ligados ao carbono do epdxido,
dois singletos largos em 8 4,69 e 4,82 caracteristicos dos prétons
olefinicos e na regido dos proétons aromaticos, apresentou dois
multipletos em & 7,38-7,52 e em & 7,69-7,93 relativos aos
prbétons meta-para e aos orto, respectivamente. 0 fato dos proétons
orto estarem separados dos prbdétons meta-para na regido dos
aromaticos e se apresentarem em campo mais baixo, & uma indicagdo
de que se trata dos isbmeros eritro. Este fato foi bastante
explorado por S.Warren em seus estudos'’? , e & uma das principais
diferencas espectroscdpicas entre os isébmeros eritro e treo. Outra
constatacdo que tinha-se os intermedidrios eritro 77 & que a etapa
sequinte, a de eliminagdo, levou ao Z- epoxi bisaboleno 45.

-~ . . . P 35
A reacgido foi feita nas seguintes condigbes :
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NaH, DMF,
70°C ~
1h, 5%

77 eritro 45

O produto desta reagdo, apos purificagdo por coluna
cromatografica foi caracterizado pelos seus dados espectroscopicos
de R.M.N.lH e R.M.N.%c e pela constante fisica o€, € por
comparagao com os dados da literatura® confirmou ser o]
Z-(-)epoxi—bisaboleno 45.

O espectro de R.M.N.'H (E 64) apresentou um singleto em
§ 1,32 referente ao proétons da metila do carbono ligado ao
epbéxido, além dos trés singletos em 8 1,56,1,60 e 1,66 referentes
aos prétons das metilas ligadas aos carbonos olefinicos. Ainda, em
§ 2,65 mostrou um tripleto largo relativo aos trés protons
alilicos (H-4 e H-3'), em & 3,02 um singleto largo préprio do
préton ligado ao carbono do epdxido e em & 5,06 e 5,28 dois
multipletos caracteristicos dos protons olefinicos(H-2' e H-4').

O espectro de R.M.N. " c (E. 65) mostrou tratar-se
somente de um isdémero. Através dos seus deslocamentos guimicos, de

33,34

modelos e dados da literatura para o Z-epoxi bisaboleno foi

possivel atribuir os seguintes sinais :

247

300

252

258
19} 1250 1238

Z-1-1- 45
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Os sinais dos carbonos quaternarios (C-1, C-1', C-5')

nio foram observados.

A rotacgdo 6tica [aD] = -13,7%esta perfeitamente coerente

com aquela apresentada na ~literatura33(au= -—14,70) para o
7Z-(-)-(1S,2R,4S)-epoxi bisaboleno sintético, que por sua vez se
mostrou idéntico ao produto natural.

J& que pela reagdo de acoplamento conseguiu-se obter o
E-(-)-epoxi bisaboleno 78  puro, e numa etapa posterior
(eliminag&o) conseguiu-se obter o Z-(-)-epoxi bisaboleno 45 puro,
a partir do par eritro 77 e como na literatura''® sé existem
estudos de dados espectroscdpicos comparativos para o E e 2
a-bisabolenos, decidimos incluir esse tipo de andlise para os dois
isémeros isolados.

Comparando os espectros de R.M.N.'H para os dois
isémeros geométricos 78 e 45 (E. 61 e E. 64, respectivamente),
verificamos que a principal diferenga se encontra na relagdo entre
os prétons olefinicos:prétons do carbono ligado ao epdxido:proétons
alilicos. No caso do isémero E -78 (E. 61) esta relagdo é de 2:1:2

( dois prbétons alilicos H-3'), enquanto que no caso do isbmero

z-45 (E. 64), esta relacdo é de 2:1:3 (trés proétons alilicos H-4 +
H-3"')

e
L K.

et o
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O fato do préton H-4 aparecer em campo mais baixo e
coincidir com os outros prétons alilicos H-3’ para o Z-epoxi

bisaboleno j& foi constatado também para o Z-a-bisaboleno, por

estudos feitos por Ohloffn‘, e esta & uma das melhores maneiras
de se diferenciar os dois isbmeros geométricos, sendo prontamente
detectédvel em espectros de R.M.N.'H.

A explicagdo sugerida por ohloff'** para esta
desprotegdo do préton H-4 no isbmero Z & uma provavel restrigao
conformacional da molécula, a qual, para fugir a impedimentos
estéricos, deve adotar uma conformagdo com o prbéton H-4 sofrendo

efeito de desprotecgdo anisotrdépica pela insaturagdo vizinha.

Quando se compara os dois espectros de R.M.N. c (E. 62
e E. 65) estes mostram diferencgas significativas nos carbonos C-4
e C-7'.

e
- 38.0 - 41,2
-~
. N
14.8 19.1 20.5

' limoneno
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Se os valores de deslocamentos quimicos desses dois
carbonos nos dois compostos forem comparados com agueles

encontrados para p-mentanos , como por ex. o limoneno, nota-se que

o valor de C-4 do E-epoxi bisaboleno 78 & muito mais préximo ao
valor de C-4 para o limoneno do que o Z-epoxi-bisaboleno 45. Isto
sugere o fato de que a cadeia lateral no composto 78 deve se
posicionar afastada da parte ciclica da molécula, ndo exercendo
muita influé&ncia sobre o C-4.

No caso do Z-epoxi bisaboleno 45 este carbono sofre uma
blindagem de ~ 8 ppm relativamente a 78, evidenciando a influéncia
da cadeia lateral nesta geometria.

Ja& o grupo metil (C-7’) apresenta valor de deslocamento
guimico mais similar ao do limoneno no Z-epoxi-bisaboleno 45, o
qual ndo sofre influéncia da cadeia lateral. O E-epoxi-bisaboleno
78, por sua vez, por ter este carbono num arranjo syn-periplanar
com C-3’, apresenta uma blindagem de aproximadamente 4 ppm. Estes

114
em seus estudos com

efeitos também foram verificados por Ohloff
a-bisabolenos.

Essas reagbes de Horner-Wittig descritas, apesar de nos
terem permitido a obtengdo dos produtos E e Z-epoxi-bisabolenos
puros, apresentaram, como mostrado, problemas de baixo rendimento
e Dbaixa seletividade (3:1 entre os isdmeros eritro/treo
B—-hdroxi-—fosfinéxidos*). Para tentar melhorar esses resultados,
tais reagbes foram repetidas varias vezes, e em muitas delas |,
verificamos a formagdo de pequenas gquantidades de produtos
laterais provenientes da auto-oxidagdo do fosfinédxido 68, seguida

de dimerizagdo. Tails produtos foram isolados e identificados com

os diastereoisémeros eritro 79 e treo 79. (os dados
¥ o isbmero treo nunca foi isolado, no entanto, supondo sua
total conversfo no meio reacional para o E-epoxi-bisaboleno 78,

pudemos calcular seu rendimento.
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ot

espectroscopicos estdo apresentados na parte experimental)

eritro -79 treo-79
Este tipo de reagd3o ja é& descrito na literatura'*>™'"’
para outros substratos , e ocorre gquando se tem presencga de O2
molecular. No caso, este provavelmente vinha de impurezas do
argdnio usado nas reagodes.

Ainda na tentativa de melhorarmos rendimentos e
seletividade em nossas reagbes, de Horner-Wittig, testamos varias
outras bases, como LiHMDS-hexametildisilazida de litio,
metilideo de metiloxasulfénio de 1itio''® e de sédio e t-BuOK'.

En nenhum desses casos conseguimos resultados
satisfatbérios, confirmando como ja& proposto por S.Warrengs, gue a
melhor base para essas reagbes é n-BulLi.

Os resultados ndo muito satisfatébrios conseguidos nesta
dltima etapa nos levaram a supor que uma possivel dificuldade para
o acoplamento seria o impedimento estérico da cetona 61. Deste
modo, decidimos incluir em nossos estudos reacgdes classicas de
Wittig entre a epoxi-cetona 61 e os sais de fosfodnio
correspondentes, seguindo procedimentos descritos na literatura
para o a-bisaboleno.

Das varias vezes que essas reag¢bes foram testadas, tanto
com brometo gquanto com iodeto de 4-metil-3-pentenil trifenil
fosfénio, mnunca foi verificado formagdo de produtos, ocorrendo

sempre recupera¢do dos materiais de partida.



Discusséo 94

O

78 + 43

Pelo fato de termos constatado a formagdo do ilideo
(pela cor), acreditamos gque o principal problema tenha sido
realmente o impedimento estérico da epoxi-cetona 61. Vale
ressaltar ¢gue os rendimentos descritos na literatura'*? para a
preparagdo de a-bisaboleno por esta reacdo foram muito baixos (-~
25%)

Finalmente, para verificarmos se era realmente o epbéxido
em C-2/C-3 de 61 que estava causando tanta diferenga de
seletividade na reagcdo de Horner-Wittig, decidimos repetir
exatamente .o acoplamento descrito por S.Warren> entre o
ceto-limoneno 80 e o fosfindxido 68, visando a preparagdo do
a-bisaboleno. O composto 80 foi preparado como descrito na
literatura35, a partir de isopreno e de metil vinil cetona, via

uma reacao de Diels Alder catalisada por tetracloreto de estanho.

n Byli 3
+ phzﬁ Z -78°C ,
THF, P
~ 68 2 HORAS “
o PPhy
80 4

v

x ~

ol plzebgisnocs
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Surpreendentemente, gquando 68 foi tratado com n-BulLi e a

seguir com o composto carbonilico 80 obtivemos uam mnistura de

0

sémeros R— hidroxi-fosfinéxidos eritro/treo 81 numa Proporgao de

~ 2:1, em rendimentos muito baixos. ( 35 %).

Estes resultados indicaram gque, em nossas maos, a
seletividade das reacdes de Horner-Wittig tanto para preparagao
do epoxibisaboleno quanto para a do a-bisaboleno foram
comparaveis, e gque a razao deve ser realmente o impedimento
estérico da espécie ceténica, independente da presenga ou ndo de

uma funcdo epdxido adicional.
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CONCLUSAO

A proposta do trabalho para a sintese estereosseletiva
de (2)-(-) epoxi bisaboleno 45 levou-nos & preparagao de dois
intermediarios chaves, A e B.

A porgdo ciclica da molécula, a epoxi cetona 61 (A), foi
obtida por duas rotas sintéticas, a partir do alcool (S5)-(-)
perilico 53 e do (S)-(-) limoneno.

Com o centro em C-4 ja definido dos dois precursores
quirais, a etapa chave nesta parte, foi sem davida a obtengdo do
epéxido em C-1 e C-2 com a estereoquimica correta.

Na sequéncia sintética realizada a partir de 53, a
reacao de epoxidagdo assimétrica foi feita pelo método de
Sharpless, onde conseguimos o epdxido a desejado com alta
diastereosseletividade e em 6timos rendimentos.

A sequéncia até a epoxi cetona 61 envolveu 4 etapas com
rendimento total de 46%. (Esqg. 15)

Na outra sequéncia sintética a partir do (S)-(-)
limoneno, a reacdo de epoxidagdo com perdcidos forneceu o par de
diastereoisémeros que sb foram separados na etapa seguinte, com a
reacio de oxidagdo obtendo-se as epoxi-cetonas 61 e 62. Esta
sequéncia foi realizada em duas etapas com 33% de rendimento
total. (Esg. 15)

A porcao aciclica foi feita seguindo uma rota
convergente, onde a obtengdo do fosfinbéxido 68 (B) se deu pela
extensio da cadeia do 6xido de metil difenilfosfina 64 com brometo
de prenila 66 num rendimento total de 81%. (4 etapas, esq. 15)

A obtengdo do (2Z)-(-) epoxi bisaboleno 45 foi feita via

reacdo de Horner-Wittig entre os intermediarios A e B, onde foi
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possivel o controle da geometria da dupla ligagdo. Desta reagao
foi isolado o (E)-(-) epoxi bisaboleno 78 puro (10% de rendimento)

e 0o intermediirio g-hidroxi-fosfindéxido eritro 77 (54%), precursor

do (2)-(-) epoxi bisaboleno 45. .

Como analise global do trabalho, verificamos gue as
sequéncias sintéticas para a obtengdo de A e B apresentaram bons
resultados, com rendimentos bastantes satisfatérios.

A reacdo de Horner-Wittig para o acoplamento dos
intermediarios A e B possibilitou a obtengdo dos epoxi-bisabolenos
7z e E puros, entretanto com algumas limitagbSes. A reagdao nao foi
completa, e apresentou uma baixa seletividade.

A sequéncia sintética total para a preparagado do (Z)-(-)
epoxi bisaboleno 45 foi de 10 etapas com um rendimento de 16% a
partir do &lcool (S)-(-) perilico ou de 8 etapas com um rendimento
total de 11% a partir do (S)-(-) limoneno.

Sem davida, a sequéncia sintética a partir do (S)-(-)
limoneno, embora em menor rendimento, mostra-se mais atraente para
uma sintese em maior escala, tanto do ponto de vista do material
de partida como também dos reagentes utilizados.

A obtengdo de (E)-(-) 78 de forma pura e em uma etapa, a
a partir da epoxi cetona 61 e do fosfindéxido 68 pode ser
considerada como um aspecto novo e interessante da reagdao de
Horner-wittig.

Visto que, de nosso conhecimento, apenas uma sintese
estereosseletiva foi até o momento descrita na literatura para a
preparagdo do principal componente do feroménio do Nezara viridula
L., este trabalho representa um método alternativo para tal
finalidade.
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PARTE EXPERIMENTAL

METODOS GERAIS

- Os pontos de fusd@o (p.f) foram determinados com ajuda

de uma placa aquecedora Reichert, acoplada a um microscépio, e nao
foram corrigidos.

- Os valores de rotagao otica ((aD]) foram medidos em um
polarimetro Carl Zeiss Jena Polamat A com ladmpada de mercirio (546
nm) e posteriormente corrigidos para o sédio utilizando
cloroférmio ou metanol como solvente.

- Os espectros de absorgdo no infra-vermelho (I.V.)
foram registrados em um espectrofotémetro Perkin-Elmer, modelo 399
B, em pastilha de KBr (1-2% amostra) ou em filmes sobre cela de
NacCl.

- A referéncia utilizada foi a absorcdo em 1601 cm 'de
um filme de poliestireno.

- .0s espectros de ressondncia magnética nuclear de
proéton (R.M.N.Hﬂ foram registrados em espectrémetros Bruker W.P.-
80 (80 MHz), Bruker AC.P.-300 (300 MHz) e Varian Gemini- 300 (300
MHz). Os solventes utilizados foram cloroférmio deuterado (CDC13)
ou tetracloreto de carbono (CC14), utilizando como referéncia
interna o tetrametilsilano (TMS).

-Os deslocamentos quimicos (8) sdo indicados em ppm e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

-Os espectros de ressondncia magnética nuclear de
carbono 13 (R.M.N.13C) foram obtidos em instrumentos Varian XL 100
(25,2 MHz) ,Varian Gemini 300 (75,6 MHz) e Bruker AC.P - 300 (75,6
MHz), em clorofdérmio deuterado . Os deslocamentos quimicos (8) sdo
indicados em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

-Os espectros de massa (E.M) foram obtidos em um
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espectrémetro Varian Mat 311 por impacto eletrédnico a 70 ev.
— Os cromatogramas foram obtidos em cromatdgrafo gasoso
Hewlett Packard modelo V.C.D. 5890 A com detector de ionizacgdo de

chama, eguipado com coluna megabore H.P. 17, Crosslinked 50%,
fenil metil silicone, 10 m x 0,53 mm x 2,0 um film thickness.
57 N2 e ar
sintético com um fluxo de 30 ml/min, 30 ml/min e 300 ml/min

Utilizou - se como gas de arraste uma mistura de H

respectivamente. A injeg¢do foi da ordem de 0,1 ul de solucéao

etérea da amostra. ( conc. aproximada ).
As condigdes utilizadas para as amostras foram :
~-— temperatura do injetor 210 °c
- temgeratura do detector 300°C

—— programa SOOC, 10°% por minuto, 270°C.

- As cromatografias em camada delgada ( C.C.D.) analiticas
foram feitas em silica gel G e GF,, da Merck numa proporgdo de
1:1 sobre suporte de vidro ( espessura 0,25 mm ). Os compostos
foram detectados pdr irradiagdo com lampada ultra - violeta (254
nm) e/ou pulverizados com revelador para terpenos ( acido acético
glacial 100 ml, &cido sulfirico conc. 2,0 ml, anisaldeido 1,0 ml )
ou solugdo de &acido sulfirico conc. / metanol 1:1 seguido de
carbonizagdo numa placa de aguecimento & 70°%C.

- As cromatografias em escala preparativa foram realizadas

em silica gel GF ( espessura de 1,0 mm ) da Merck A.G. Os

compostos foram 2;l:atectados por irradiagdo com lampada ultra
violeta ( 254 nm ).

- As cromatografias em coluna foram feitas com silica gel
60 ( 0,06 — 0,20 nm ) da Merck A.G. como fase estacionaria. A
proporgdo de silica & cerca de 30 vezes o peso do produto bruto a
ser purificado.

- A purificagdo e tratamento dos solventese reagentes
quando necessario foram feitas segundo as técnicas descritas por

. 119
Perrin e colaboradores .



Experimental 101

- Por tratamento usual entende - se gue o meio reacional
foi extraido com um solvente orgé&nico apropriado, apds diluigéo

com &gua; gue a fase orgdnica foi lavada com &gua, com bicarbonato

de sédio guando necessario, com &gua novamente, gue fol seca com
sulfato de sbédio anidro, filtrada e posteriormente o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida.
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(1R),(2R), (3S),(5R) 2,3-epoxi-pinano ent-47

C H O
10" 716

P.M. 152

A uma suspensdo de 4&cido m-cloroperbenzbéico (1.90 g,
11,0 mmoles) em diclorometano (100 ml), & 0°c e sob atmosfera de
argénio, foi adicicnado o (1S)-(-)-a-pineno ent-46 (1,00 g, 7,35
mmoles) .

A reagdo foi mantida a o°c por 2 horas, apbés o que foi
filtrada sobre alumina neutra. O filtrado, apés tratamento usual,
foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de
etila 5%) e forneceu o epoxi-pineno ent-47 em 95% de rendimento
(1,06 qg)

{a]r;: - 63° (puro) 1it.*2 [a]D= - 64° (puro)

R.M.N.'H (E. 1) 80 MHz, cci, 8 : 0,93 (s, 3H, CH;-10);
1,28 (s, 6H, CH3-8/9); 1,63-1,95 (m, 6H, prdétons do anel); 2,85

(m, 1H, H-3).

Tentativas para obtengdo de amino-dlcoois a partir de
ent-47

a-) Foi colocado, em ampola selada, o epoxi pineno
ent-47 (100 mg, 0,7 mmol) e solugdo aquosa de dimetil amina 33%
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(0,12 m1, O,9 mmol).
A reacgdo foi levada em estufa a 130°C, por 5 horas. O

residuo foi purificado por cromatografia em coluna

(hexano/acetato de etila 30%) sendo isclados dois produtos: um
menos polar, o 2-hidroxi-terpinoleno 50 em 15% de rendimento (15
mg) e outro mais polar o trans sobrerol 49 em 35% de rendimento

(42 mg).
5-(1-hidroxi-1l-metil etil)-2-metil-2-cicloexen-1-ol 49
( (-)-trans-sobrerol )
H
L}
OH
C._ H O
10 18 2
P.M. 170
p.f. 147-148% 1it. 148-149°C
[a], -148° (c.3,2, CHC1)) 1it*. [a]D-15OO
I.V. (E. 2) (cm™') 3280 e 3340 (-OH)
R.M.N.'H (E. 3) 300 MHz, cpcl, & : 1,20 e 1,22 (2xs,
3H/cada, CH,-9/10); 1,64-1,74 (m, 5H, CH,-7, proétons do anel);

4,05 (dd, 1H, H-1, J =2,3 Hz), 5,57 (m, 1H, H-3)

E.M. (E. 4) m/z 170, 152 (M! -18)
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1:4 (8)-p-mentadien—~6-ol 50

( 6-hidroxi-terpinoleno )

C H O
10716

P.M. 152

R.M.N.'H (E.5) 80 MHz, cci, & : 1,65 e 1,70 (2s, O9H,
CH3~7/9/10); 2,00-2,70 (m, 4H, prbétons do anel); 3,80 (m, 1H,

H-6); 5,10 (m, 1H, H-2).

b-) Seguiu-se o mesmo procedimento descrito no item a,
reagindo o epoxi-pineno ent-47 (100 mg, 0,7 mmol) e solugdo aquosa
de dimetil amina 33% (0,24 ml, 1,8 mmoles) em N,N dimetilformamida
(4 ml).

Apbds purificacgédo por cromatografia em coluna
(hexano/acetato de etila 10%), foi obtido como principal produto o
trans-carveol 51 em 14% de rendimento. (15 mg)

5-isopropenil-2-metil-2-cicloexen-1-o0l 51

(-)-trans-carveol f ,OH
]
A~

C.H O
10716

P.M. 152

[a] = -212,2° (c. 1,2, CHC1,) 1it?®° -217,1° (puro)
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I.V.(E. 6) uf;T’(cm*) 3360 (-OH); 1646 (C=C)

R.M.N.'H (E. 7) 80 MHz, cci, & : 1,73 (s, 6H, CH;-7/10);

1,60-2,70 (m, 5H, prétons do anel); 3,88 (m, 1H, H-1; 4,68 (s.1.,
2H, H-9); 5,48 (m, 1H, H-3).

c-) Num sistema montado para refluxo, foi colocado
epoxi-pineno ent-47 (100 mg, 0,7 mmol) em N,N dimetilformamida (7
ml) e trietilamina (suficiente para basificar o meio). A reagéao
foi mantida em refluxo por 5 dias. Apds tratamento usual do meio
reacional, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(hexano/acetato de etila 10%) e foi obtido o trans-carveol 51 em

57% de rendimento. (61 mg)

d-) Em ampola de Teflon, foi colocado o epoxi-pineno
ent-47 (50,0 mg, 0,4 mmol), trietilamina suficiente para basificar
o meio (duas gotas) e N,N dimetilformamida (1 ml). A reagdo foi
feita em forno microondas (poténcia média). O controle da reagao
foi feito por C.C.D. de 3 em 3 minutos. Apdés 40 min (tempo total
de reacdo), a reagdo foi extraida por tratamento usual e
purificagdo por coluna cromatografica (hexano/acetato de etila
10%) forneceu como principal produto o canfonelaldeido 52, como

um &leo incolor em 40% de rendimento. (24,5 mg)

(+)-(2,2,3-trimetilciclo pent-3-eno-l-acetaldeido 52
( (+)-canfonelaldeido )

HO

C._H O
10 16

P.M. 152
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[o] = +3°(c. 2,0, CHC1,) 1it.*-3,1° (10% em cCl,)

para seu enantidmero.

R.M.N.'"H (E. 8) 80 MHz, cCl, & : 0,83 e 0,99 (2xs,
3H cada, CH3-7/8); 1,64 (s, 3H, CH3-6); 5,25 (s.l., 1H, H-4); 9,83
(s, 1H, CHO).

R.M.N."c (E.9) 75,5 MHz, cci, & : 12,5 (C-8); 20,0

(c-7); 25,6 (C-6); 33,5 (C-5); 44,0 (C-1); 44,9 (C-9); 46,7 (C-2);
122,1 (C-4); 147,7 (C-3); 199,5 (C-10).
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(-)-(4S)-(-)-1-hidroximetil-4 -isopropenil-1- cicloexeno
( 4lcool (S)-(-)-perilico ) 53

H

~N
C‘.l OHI 60
P.M.= 152
A uma suspensdo de hidreto de litio e aluminio (0,23 g,
5,9 mmol) em éter etilico anidro (30,0 ml), resfriado a 0°c, sob
agitacdo e sob atmosfera de argdnio foi adicionado gota a gota com
seringa uma solugdo de é&cido (S)-(-)-perilico 54 (0,50 g, 3,0
mmoles) em éter etilico anidro (10,0 ml). A mistura foi mantida

-~

sob agitagdo por 20 minutos & temperatura ambiente, apdés o que foi
adicionada uma solucdo de hidrdéxido de sédio 10% a 0°C (10,0 ml).
A suspensdo branca foi deixada sob agitagdo por 15
minutos e filtrada sobre uma camada de silica-celite 1:1. Apés
evaporagido do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna hexano/acetato de etila 10% obtendo-se o &lcool alilico

53 como um &leo incolor em 70% de rendimento. (0,32 g)

[a) = - 76° (c-1,12, CHCl,), Lit.™ : [a] = - 68,5°

I.V. (E. 10) v ‘:;‘:"(cm'l) = 3330 (-OH), 1640 (C=C)

R,M.N.lH (E. 11) 80 MHz, CCl4 d : 1,70 (s, 3H, CH3~10);
1,25-2,35 (m, 8H, 7 prétons anel + OH); 3,85 (s.1l., 2H, H-7); 4,65

(s.l., 2H, H-9); 5,60 (m, 1H, H-2)
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(D) - (-) - Tartarato de dietila

OH
:

Et20C
COq2EL
]
OH
CH O
8 14 2
P.M. 168
A uma solucgdo de Acido (D)-(-)-tartdrico (2,00 g, 13,3
mmoles) em etanol (8,0 ml), foi adicionada resina Amberlite I.R.

120 (1,00 g) e benzeno (45,0 ml) num sistema montado para refluxo
com condensador de Dean Starck .

Deixou-se em refluxo durante uma hora e o residuo foi
filtrado sobre celite e lavado com diclorometano guente

O filtrado, apds tratamento usual forneceu o éster
tartarico, como um 6leo incolor em 75% de rendimento . (1,68 g )

(a], - 8,5° (puro), Lit.*": (o] - 8,5° (puro)

I.V. v :;?e (cm™ ') 3480 (-OH), 1740 (C=0)

R.M.N.lH 80 MHz, ccl, & : 1,30 (t, 6H, 2x CHy,J = 7Hz);
2,95 (m, 2H, 2x OH); 4,25 (4, 4H, 2xCH,,J = 7 Hz); 4,33 (m, 2H, 2x

CH)
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(1R, 2R,4S) - (-) -1- hidroximetil - 1,2 epoxi -4-

isopropenil cicloexano 55 OH

Q@

N

C H O
10716 2

P.M.= 168

A uma solucgdo de tetraisopropdxido de titénio (0,73 ml,
2,5 mmol) em diclorometano (30 ml) sob agitacdo e sob atmosfera de
argdnioa -20°C foram adicionados o (D)- tartarato de dietila
(0,50 g, 2,4 mmoles) em diclorometano (0,5 ml)e apbés 10 minutos,
sob agitagdo, o alcool S - (-)- perilico 53 (0,34 g, 2,2 mmoles)
em diclorometano (0,3 ml) . Depois de 20 minutos, a esta
temperatura, foi adicionado o hidroperéxido de t-butila (0,55 ml,
4,4 mmol) em diclorometano (0,7 ml).

Deixou-se a reagdo sob agitagdo a - 20°%c por 2 horas .
No final deste periodo dimetil sulfeto ( 0,65 ml, 8,8 mmol) foi
adicionado a -20°%C .

Depois da mistura ser agitada durante 40 minutos a
-20%, foi adicionada lentamente, com vigorosa agitagdo, uma
solugdo agquosa (5%) de fluoreto de potéssio (o volume desta
solucdo & duas vezes o volume do meio reacional) e a mistura foi
mantida & temperatura ambiente durante toda a noite.

A solucdo foi saturada com cloreto de sdédio e o
precipitado inorgédnico removido por filtragdo sobre celite. A
fase orgdnica fol separada e a fase aquosa foi lavada com
diclorometano (3X) .

Os extratos orgdnicos combinados foram secos com Na2804

e o solvente foi evaporado . O epdxi bruto foi purificado por
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cromatografia em coluna (hexano/ acetato de etila 20%) obtendo-se

o epoxi- &lcool 55 como um éleo incolor em 93% de rendimento (0,34

g ).

[a], = -55,5° (c,0,4; CHC1,)

filme

o (cm™) 3420 (-OH), 1646 (C=C)

I.V.(E. 12) v

R.M.N.'H (E. 13) 300 MHz, CDCl3 8 : 1,20 (m, proétons
do anel); 1,57-1,65 (m, 2H, prdtons do anel); 1,70 (s, 3H,
—CH3—10); 1,84 (m, 2H, prdtons do anel); 2,11-2,33 (m, 3H, prétons
do anel); 3,36 (t, 1H, H-2, J= 1,7 Hz); 3,57 e 3,68 (sist.AB, 2H,
H-7); 4,67 e 4,73 (2xs.l., 2H, H-9)

R.M.N."°C (E. 14) 75,5 MHz, CDCl, & : 21,0 (C-10); 24,8
(c-5); 25,9 (C-6); 30,3 (C-3); 36,9 (C-4); 52,8 (C-2); 60,0 (C-1);
64,3 (C-7); 109,4 (C-9); 148,7 (C-8)

b-) A uma suspensdo de acido m-cloroperbenzdico (0,68 g,
4,0 mmoles) em diclorometano anidro (50,0 ml) a OOC, sob atmosfera
de argdénio, foi adicionado, o (S)-(-) alcool perilico 53 (0,50 g,
3,3 mmoles) e a reagdo foi mantida sob agitagado por 2h 30’. Apbs
esse tempo, a suspensdo foi filtrada sobre uma camada de alumina
neutra e o filtrado, apdés tratamento usual, foi purificado por
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 20%) fornecendo
o par de diastereoisémeros 55 e 56, como 6leos incolores em 95% de

rendimento. ( 526,7 mg )
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(1S,2S,4S)-1-hidroximetil-1,2-epoxi-4-isopropenil

cicloexano 56 OH

<

3

N

R.M.N.'H (E. 15) 300 MHz, cpcl, & : 1,10 - 2,38 (m, 7H,
H-3,4,5,6 e m, 7H, H-3',4',5'6'); 1,68 (s, 3H, CH;-10'); 1,70 (s,
3H, CH,-10); 3,29 (4, 1H, H-2', J = 5,7); 3,36 (t, 1H, H-2); 3,59
e 3,68 (2 x m, 2H cada, H-7/H-7'), 4,68 e 4,73 (2 x sl, 1H cada,
H-9); 4,68 (sl, 2H, H-9')

R.M.N."%c (E 16) 75,5 MHz (cbcly) & : 20,3 (C-107); 20,9
(c-10); 23,9 (C-5'); 24,7 (C-5); 26,0 (C-6’); 25,9 (C-6); 29,4
(c-3'); 30,3 (C-3); 36,9 (C-4); 40,9 (C-4'); 55,8 (C-2'); 56,8
(c-2); 60,1 (C-1); 60,4 (C-1'); 64,7 (C-7); 64,6 (C-7'); 109,2
(c-9); 109,3 (C-9'); 148,7 (C-8); 148,8 (C-8').

(1S,2R,4S)-(-)-1.0-metanossulfonil-metil-1,2-epoxi-4-

isopropenil - cicloexano 57

C.H OS
10718 4

P.M. 246
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a-) A uma solugdo de 55 (0,29 g, 1,7 mmoles) em piridina

anidra ( 2 ml ), mantida sob agitacgéao constante e a OOC, foi

adicionado o cloreto de metanossulfonila (0,2 ml, 2,6 mmoles) gota

4 gota. A mistura foi mantida & temperatura ambiente por 45 min.,
apbés o que foi vertida gota 4 gota sobre agua-gelo .Por tratamento
usual, foi obtido o produto 57 como um s6lido branco em 99% de

rendimento. (0,41 qg)
p.F. 77°% - 78°%

(o], - 48,7° (c. 2,3, CHC1,)

I.V. (E. 17) Viil en’!) 1358 e 1170 (5=0)

R.M.N.'H (E 18) 300 MHz, CDCl, & : 1,25 (m, 1H, préton
do anel); 1,63 (m, 2H, prdtons do anel); 1,71 (s, 3H, CH3—10);
1,72 - 2,17 (m, 4H, prdétons do anel); 3,08 (s, 3H, CH3—SOZ); 3,29
(s.1., 1H, H-2); 4,11 e 4,20 (sist. AB, 2H, H-7); 4,76 - 4,68 (2 X

s.1., 2H, H-9)

rR.M.N."’c (E. 19) 75,5 MHz, CDCl, & : 20,8 (C-10); 24,2
(c-5); 25,3 (C-6); 29,9 (C-3); 36,2 (C-4); 37,7 (CH,S0,); 57,0
(c-1); 57,8 (C-2); 73,3 (C-7); 109,6 (C-9); 148,4 (C-8).

b-) O mesmo procedimento do item a foi usado sb que com a
mistura de diastereoisémeros 55 e 56 (0,20 g, 1,2 mmoles) ;
obtendo - se uma mistura dos dois diastereoisémeros O-mesilados 57

e 58, como s6lido em 98% de rendimento. (0,29 g)
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1R, 2S,4S)-1 O-metanossulfonil-metil-1,2~epoxi-4-isoprope

_HMs

nil-cicloexano 58

A
-

R.M.N.'H (E. 20) 300 MHz, CDCl3 d : 1,20 - 2,25 (m, 7H,
H-3,4,5,6 e m, 7H, H-3’,4',5’,6'); 1,68 (s., 3H, CH;-10'); 1,70
(s.,3H, CH3-10); 3,07 (s, 3H, CH3-—SO2 e s, 3H, CH3-802’); 3,23 (4,
1H, H-2', J = 6 Hz); 3,28 (s.l., 1H, H-2); 4,20 e 4,25 (2 x dd,
sist. AB, 2H cada, H-7/H-7', J = 12 Hz); 4,69 e 4,75 (2 x sl, 1H
cada, H-9/H-9').

R.M.N."’c (E 21) 75,5 MHz (CDCl;) & : 20,1 (C-10'); 20,8
(c-10); 23,4 (C-5'); 24,1 (C-5); 25,3 (C-6); 25,6 (C-6');28,9
(c-3'); 29,6 (C-3); 36,2 (C-4); 37,7 (CH,S0,); 40,3 (C-4'); 56,5
(c-1'); 56,9 (c-1); 57,5 (C-2'); 57,7 (C-2); 73,0 (C-7'); 73,3
(c-7); 109,6 (C-9 e C-9'); 148,3 (C-8); 148,5 (C-8').

(-)-(1S,2R,4S)~-(-)-1-metil-1,2-epoxi-4-isopropenil

cicloexano 59

N

C_H O
10 16

P.M. 152
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a-) A uma solugdo do mesil epdxido 57 (65,5 mg, 0,3

mmol) em H.M.P.A.: HZO 4:1 (2,0 ml), resfriada em banho de

agua/gelo a 0°c, foi adicionado o boroidreto de sédio (10,0 mg,

1,2 mmol). A reagdo foi mantida sob agitagdo a temperatura
ambiente por 30 horas, apés o gue o sistema foi resfriado e &gua
foi adicionada gota & gota. O meio reacional foi tratado de
maneira usual, fornecendo um residuo due foi purificado por
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 10%). ¢
epoxi-limoneno 59 foi obtido como um 6leo em 30% de rendimento.
(13,7 mg)

(] - 30,4° (c = 0,56; MeOH) Lit.” [a] + 36°para o
D D P

enantidmero

fime

-1 _
" (em') 1635 (C=C)

I.V. (E. 22) v

R.M.N.'H (E 23) 80 MHz, ccl, & : 1,20 (s, 3H, CH,-7) ;

1,65 (s, 3H, CH3—1O); 1,10 - 2,25 (m, 7H, proétons do anel); 2,85
(m, 1H, H-2); 4,63 (s.l., 2H, 2x H-9).

b—) Este procedimento foi repetido (60,0 mg, 0,2 mmol)

. ~ (o] . -
variando - se apenas a temperatura da reagao para 40°C, ao 1inveées
de temperatura ambiente. Assim apdés 6 horas,e O mesmo tratamento
ja indicado foi obtido o epoxi-limoneno 59 como um bdleo em 56% de

rendimento. (17 mg)

c-) A uma suspensdo de hidreto de litio aluminio (136,0
mg, 3,6 mmoles) em é&ter etilico anidro (50 ml) a OOC, foi
adicionado o mesil epdxido 57 (439,3 mg, 1,8 mmoles) em éter

~

etilico anidro (10 ml) gota & gota. Retirou -se o banho de gelo e
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manteve - se a reacdo a temperatura ambiente por 45 min., apbs o

. : . 0 z : s 2
gue o sistema foi novamente resfriado & 0C, e agua foi adicionada

gota a gota até total destruigdo do hidreto de 1litio aldminio.

A suspensdo branca foi deixada sob agitagdo durante 15
min. & temperatura ambiente, e entdo foi filtrada sobre uma camada
de silica celite 1:1. Apbds tratamento usual do filtrado, o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de
etila 10%) e o epoxi limoneno 59 foi obtido como um 6leo em 70% de

rendimento. (1921,5 mg)

d-) O iten c foi repetido para o mesil epéxido 57 (0,35
g, 1,42 mmoles) s6 que foi usado uma mistura de éter etilico /
tetraidrofurano (9:1) como solvente.

Apbés purificagdo do residuo por cromatografia em coluna
(hexano/acetato de etila 10%) foi isolado, como &leos incolores o
epoxi limoneno 59 em 20% de rendimento (43,0 mg) e também o

neodiidrocarveol 60 em 47% de rendimento (103 mg)

6-metil-1-hidroxi-3-isopropenil cicloexano

(neodiidrocarveol) 60

C.H O
10 18

P.M. 154

[al, -33,8%(c. 1,6; MeOH); Lit.>* [a], -32,5° (puro)
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filme

I.V. (E 24) v (cm™') = 3400 (-OH); 1635 (C=C)

R.M.N'H (E 25) 300 MHz, CDCl, & : 0,97 (d, 3H, CH;=7, J
= 6,6 Hz); 1,13-1,62 (m, 6H, -prétons do anel); 1,72 ( s, 3H,
CH,-10) ; 1,74-1,96 (m, 1H, H-6); 2,27 (t.t.l., 1H, H-3, J__ =

12,4 Hz e J = 3,3 Hz); 3,89 (d4.d4., 1H, H-1, J = 4,2 Hz e J=2,5

ax-eq

Hz); 4,69 (s, 2H, H-9).

R.M.N."°c (E 26) 75,5 MHz (CDCl;) & : 18,2 (C-7); 20,8
(c-10); 28,1 (c-5); 31,4 (C-4); 36,0 (c-6); 37,8 (C-3); 38,7
(c-2); 71,0 (C-1); 108,4 (C-9); 150,4 (C-8).

E.M. (E. 27) m/z 136 (M! -18)

O epbxi limoneno 59 também foi obtido, juntamente com
seu diastereoisdémero nas posicgées 1,2 (epdxido B), & partir do

(S)-(-) limoneno .

e-) A uma solugdo do (S)-(-) limoneno (3,00 g, 22,1
mmoles) em diclorometano anidro (30 ml), sob atmosfera de argdnio
a 0°c, foi adicionado o AmCPB (4,60 g, 26,7 mmoles) e a reagdao foi
mantida sob agitacdo & mesma temperatura por 2 horas. A suspensao
foi filtrada sobre uma camada de alumina neutra e o filtrado, apods
tratamento usual, foi purificado por cromatografia em coluna
(hexano/acetato de etila 5%) ., fornecendo o par de
diastereoisémeros epoxi-limonenos como um ©&leo em 95% de

rendimento . (3,19 g)
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(1S,2R,48)-(~)-1-metil-1,2 epoxi-4-acetil-cicloexano 61

CH O
9 14 2

P.M. 154

a-) A uma suspensdo de permanganato de potassio (0,11 g,
0,7 mmoles) e éter dibenzo-18 =-coroca-6 (11,0 mg, 0,03 mmol, 0,1
eq) em diclorometano anidro (10,0 ml), foi adicionado o epoxi
limoneno 59( 50,0 mg, 0,3 mmol) dissolvido em diclorometano (5 ml)
4 temperatura ambiente e sob agitagdo continua. Apds 8hs de
reagdo, uma solugdo saturada de metabissulfito de sddio foi
adicionada até desaparecimento total da cor castanho ‘escura. O
filtrado foi tratado de maneira usual, e apbds purificagado por
coluna cromatografica (hexano/acetato de etila 20%) a cetona 61

foi obtida como 8leo incolor em 72% de rendimento.

[a], -51,3° (c. 2,1, CHCl,) Lit.” [« +51, 2° (puro)

para o enantidmero

I.V. (E 29) v f;;‘:" cm™': 1710 (C=0)

R.M.N.'H (E 30) 300 MHz, cbcL, & : 1,31 (s, 3H, CH,-7);
1,35-1,92 (m, 6H, prétons do anel); 2,14 (s, 3H, CH3—9); 2,57 (m,
1H, H-4); 3,09 (s.l., 1H, H-2).

R.M.N."c (E 31) 75,5 MHz, CDCL & : 22,8 (C-5); 23,8
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(c-7); 26,6 (C-6); 27,8 (C-3); 28,1 (C-9); 43,3 (C-4); 57,2 (C-1);
59,5 (C-2); 211,0 (C-8).

b- O mesmo procedimento do iten a foi usado, s6 que para
a mistura de epéxidos a e B provenientes do limoneno. Assim, para
1,0 g da mistura, foi utilizado 1,25 g de permanganato de potéssio
e 0,114 g de éter de coroa . Apds purificagdo por coluna
cromatografica (hexano/acetato de etila 20%) foi obtido o par de
cetonas diastereoisoméricas6l e 62 , ambas como Sleos incolores,

em 35% e 40%de rendimento respectivamente.

(1R,2S,4S)~(-)-1-metil-1,2-epoxi-4-acetil-cicloexano 62

-
-

86

[a], -79,8° (c.2,6, CHC1,) Lit. (o], +88,7° (puro)

para o enantidmero

I.V. (E 32) v’;;:'e cm™! : 1705 (C=0)

R.M.N'H (E 33) 300 Mhz,CDCl, & : 1,28 (s, 3H, CHy-7);
1,40-1,71 (m, 3H, prdétons do anel); 1,94-2,05 (m, 3H, prdétons do
anel); 2,08 (s, 3H, CH;-9); 2,20 (m, 1H, H-4); 2,96 (d, 1H, H-2,
J=4,3 Hz).

R.M.N."°c (E 34) 75,5 MHz, cDCl, & : 21,4 (C-5); 22,7
(c-7); 25,7 (C-6); 27,6 (C-9); 29,4 (C-3); 46,0 (C-4); 57,2 (C-1);
57,9 (C-2); 210,3 (C-8).
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c-) A uma solugdo de tetracloreto de carbono (2 ml),
acetonitrila (2 ml) e &gua (3 ml) foi adicionado o epoxi limoneno
( 60,0 mg, 0,4 mmol); em seguida o metaperiodato de sdédio (173 mg,
0,8 mmol) e o didxido de ruténio (1 mg, 7%10°mmol) . A mistura
reacional foi deixada & temperatura ambiente sob agitagéo
constante por duas horas, ap&s o que foi adicionado diclorometano
(10 ml). Deixou-se sob agitagdo alguns minutos e entdo as fases
foram separadas e submetidas a tratamento usual. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de
etila 20%) fornecendo primeiramente a epoxi-cetona 62 em 30%
e em seguida o dicetoaldeido 63 em 30% de rendimento, ambos como

6leos. ( 18,5 mg e 20 mg ) respectivamente.

3-acetil-6oxo-heptanal 63

N

CH O
914 3

P.M.170

R.M.N.'H (E.28) 80 Mhz, cocl, & : 2,10 e 2,23 (2xs, 3H
cada, CH,-7/8); 2,30-3,20 (m, 7H, H-2/3/4/5); 9,65 (s, 1H, CHO).

d-) O mesmo procedimento do item b foi usado s6 que o
agente oxidante foi o tricloreto de Ruténio hidratado. (2 mg,
mmol) a partir do epoxi limoneno (40,0 mg, 0,3 mmol).

A purificagdo feita por coluna - cromatografica
(hexano/acetato de etila 20%) forneceu 62 em 30% de rendimento e
63 em 30% de rendimento ( 12 mg e 9 mg).
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Todeto de metil trifenil fosfdnio

PhaF?Mo "
C}ngBIP
P.M.= 404
Num sistema montado para refluxo, uma solucio de
trifenil fosfina (5,00 g, 19,1 mmoles) em benzeno (15 ml) foi

resfriada (banho de &gua-gelo), e iodeto de metila foi adicionado
gota a gota (1,56 ml, 25,1 mmoles). A solugdo foi mantida sob
refluxo por 1h 30 min e em seguida & temperatura ambiente por mais
ih 30 min. O precipitado branco formado fol filtrado, lavado com
benzeno e seco em estufa. Obteve-se 99,5% de rendimento de um

material de pureza satisfatéria (7,67 g }.

p.f.. = 187-188°%c  ( Lit. *'° = 186-188°C )

Oxido de metil difenil fosfina 64
O
]
thPMo

C_H PO
13 13

P.M.= 216
Num sistema montado para refluxo contendo um receptor
para a coleta do benzeno formado, foi adicionado o iodeto de
metiltrifenilfosfénio (7,60 g 18,8 mmoles ) em solugdo aguosa de
hidréxido de sdédio 30% (96 ml).0 sistema foi mantido sob refluxo
por 5 horas e, apds tratamento usual foi obtido o metil

fosfinbéxido 64 como um s6lido em 8%% de rendimento (3,60 qg).
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&

p.f. 114-116°Cc  (Lit.%% 111-112°C (hexano:acetato de

etila 2:1)

KEr

I.V. (E 35) v | (cm') 1440 (P-Ph); 1170 (P=0)

R.M.N.'H (E. 36) 80 MHz, cpel, 8 : 1,99 (d, 3H, CH

JHPx 14Hz); 7,33-7,85 (m, 10H, proétons dos anéis aromaticos)

3!‘

1-bromo-3-metil-2-~buteno 66

{brometo de prenila)
=\

C H Br
5 g

-

P.M.= 149

A 5,00 g de isopreno 65 ( 7,3 ml, 73,5 mmoles),
resfriado a -10°C (etanol/gelo seco) e sob agitagdo constante,
adicionou-se gota a gota, com auxilio de um funil de adicdo, uma
solugdo 30% de A&acido bromidrico em &cido acético(14 ml, 51,9
mmoles) .

A reagdo foi mantida a -s5% por 7 dias, guando entao o
meio reacional foi colocado em um funil de separacdo e foi
adicionada &gua gelada.

Apbds separagdo da fase organica (mais densa) esta foi
destilada sob vacuo (t=27°C, P= 12 mmHg). O brometo de prenila 66
foi obtido como um liguido incolor em 87% de rendimento. (9,52 g)
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p.e.lit.gﬂ"

i

26-33°C (P = 12 mm Hg)

R.M.N. 'H (E 37) 80 MHz, ccl, & : 1,75 (s, 3H, CH,);

1,80 (s, 3H, CHB); 3,89 (4, 2H, H-1, J=8 Hz); 5,45 (t.l.,1H, H-2,
J=8 Hz} . '

Gxido de (4-metil-pent-3-enil) difenil fosfina 68
e 6xido de [4-metil~1-(3’-metil-but-2’'-enil)~pent~-3-enil]

difenil fosfina 67

n-Buli (2,88 ml de wuma solugdo 1,6 M em hexano, 4,6

mmoles, 1,04 eq) foi adicionado, gota a gota, sobre uma solucdo do

metildifenilfosfindxido 64 (0,95 g, 4,4 mmoles) em
tetrahidrofurano (30 ml) & OOC, sob atmosfera de argbdnio. A
solugdo amarela fol mantida sob agitagdo por 30 min., e entao
resfriada a - 78°C ( gelo secofacetona). O brometo de prenila 66

(0,54 mi, 4,7 mmoles) foli adicionado & solugio gota a gota e a
suspensdo branca resultante foi mantida sob agitag¢do por 2 hs.

Apbds tratamento usual do meio reacional, o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna {hexano/acetato de etila
70%) ,isolando-se uma fragdo menos polar identificada como o
fosfindxido dialguilado 67 em 6,5% de rendimento (0,10 g), en
seguida o fosfindxido moncalguilado 68 em 67% de rendimento ( 0,84

g) e o material de partida que ndo reagiu (0,24 g, 25%).
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Oxido de [4-metil-1-(3’-metil but~-2’~enil ) pent-3-enil]

difenil fosfina 67

5

p.f. 128-130°c ( Lit.> 130-131% )

I.V. (E. 42) KBr v :f; (ecm™') 1435 (P-Ph), 1175 (P=0)

R.M.N.'"H (E. 43) 300 MHz, CDCl, & : 1,43 (s, 6H, 2XCH,);
1,55 (s, 6H, 2X CHj); 2,29 - 2,31 (m, 5H, H-1, H-2, H-1’); 5,03
(1, 2H, H-3, H-2', J= 5,7 Hz); 7,43-7,48 (m, 6H, proétons dos
anéis aromaticos); 7,78-7,85 ( m, 4H, prétons orto dos anéis

aromaticos)

R.M.N.'°C (E 44) 75,5 MHz, cpcl,, & : 17,6 (C-6, C-5');

25,7 (c-5, C-4'); 26,3 (C-2, C-1’); 38,8 (d, C-1, J = 70,3 Hz);
122,4 (4, €-3, C-2’ J = 10,0 Hz); 128,4 (d,C-9,J = 11,2 Hz);
130,9 (4, cC-8, J_ .= 9,0 Hz); 131,2 (d, €-10, J _ = 2,6 Hz);

133,2 (C~4, C-37); 133,3 (d, €-7, J_ = 93,9 Hz)
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— aw—

E.M. (E. 45) m/z : 353 (Mi+1), 352 (MT 24%), 283 (M'
-CH_, 40%), 202 (PhPOH, 100%)
Oxido de (4-metil-pent-3-enil) difenil fosfina 68

L

|

C _H_op
18" 21
P.M. 284

5

P.F. 65-67°C (Lit.” 67-68°C )

r

I.V. (E. 38) v:jx (cm™') 1440 (P-Ph), 1180 (P=0)

R.M.N.'H (E. 39) 300 MHz, cDcly & : 1,50 (s, 3H, CH,);
1,60 (s, 3H, CH;); 2,23-2,32 (m, 4H, H-1, H-2); 5,09 (s.1l., 1H,
H-3); 7,40 - 7,55 (m, 6H, protons dos anéis aromaticos); 7,70 -~

7,78 {(m, 4H, prdétons orto dos anéis aromdticos).

R.M.N."%c (E. 40) 75,5 MHz, eDCl,, & : 17,6 (C-6); 20,2

(@, c-2, J, = 3,1 Hz); 25,6 (C-5); 30,0 (d, C-1, J _= 70,5 Hz);
123,6 (4, C-3, J .= 15,0 Hz); 129,0 (4, €-9, J = 11,6 Hz);
131,2 (d, ©-8, J .= 9,3 Hz); 132,1 (4, C€-10, J __= 2,6 Hz);

133,4 (C-4); 133,6 (4, ¢-7, J = 98,0 Hz).

13

E.M. (E. 41) m/z : 215 (M7 ~CHCH(CH) , 60% e 202 (M.

~CH_CH_CHC (CH,) ,, 100%)
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Dimetil ciclopropil carbinol 70

CH3

CeH, .0
| P.M.= 100

Aparas de magnésio (previamente lavadas com solugéao
diluida de HCl, &gqua, e éter, e secas em estufa; 2,89 g, 119,0
mmoles), foram colocadas em um baldo de 2 bocas contendo éter
etilico (150 ml) anidro e um cristal de iodo. Ao baldo estavam
conectados um condensador e um funil de adigdo, e o sistema todo
estava sob atmosfera de argdnio.Uma solugdo de iodeto de metila
(8,90 ml, 142,8 mmoles, 1,2 eq) em éter etilico anidro (5 ml)
contida no funil de adigdo, foi adicionada lentamente sobre a
mistura, gque passou de avermelhada para branca, dando inicio a
reacdo ( verificada pelo refluxo do éter ). Apds total dissolugéao
do magnésio a metilciclopropilcetona 69 (11,8 ml, 119,0 mmoles),
foi adicioﬁada gota & gota com auxilio de uma seringa.

Apbés 3 horas sob agitagdo & temperatura ambiente, a
mistura reacional foi hidrolisada com solugdo de cloreto de amdnio
saturada (7 ml), e submetida a tratamento usual. O material bruto
foi destilado a pressdo atmosférica, fornecendo o carbinol 70 como

um liquido incolor em 70% de rendimento (8,35 g).

a

p.e. 120-121° ( Lit.%: 121-122°%C )

filme

I.V. v (cm™) 3400 (-OH), 3080 (v CH, ciclo

max

propil), 1050 ( esqueleto do ciclopropil)
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R.M.N.'"H (E. 46) 300 MHz, CDCl, & : 0,25 - 0,34 (m,
4H, H-4,H-5); 0,87 - 0,93 (m, 1H, H-3); 1,34 (s, 6H, 2X CH,).

1- bromo -4- metil -3- penteno 71

Br
CH Br
6 11
P.M.= 163

a-) Em um baldo contendo uma solugdo do carbinol (0,25
g, , 2,5 mmoles) em pentano (4 ml) resfriada a - 20°% ( gelo seco
|/ tetracloreto de carbono ), jdcido bromidrico aquoso 48% (5,1 ml,
45,1 mmoles), foi adicionado gota & gota, por um periodo de 1h 30
min. Apds esse tempo,tratamento usual da mistura levou a um
residuo cujo espectro de R.M.N 'H indicava uma mistura de produtos
mono e dibromados . Apbés sucessivas purificag¢des por cromatografia
em coluna ( hexano / acetato de etila 5% ), foram isoclados o
composto monobromado 71 em 51,5% de rendimento (0,21 g) e o
composto dibromado 72 em 28% de rendimento (0,17 g), ambos como

6leos incolores..

R.M.N.'"H (E. 47) 80 MHz, cCcl, & : 1,58 (s, 3H, CHj);

1,65 (s, 3H, CHj); 2,54 (m, 2H, H-2); 3,10 (m, 2H, H-1); 5,10
(t.1, 1H, H-3, J = 7 Hz).

»

E.M. (E. 48) m/z 162 e 164 (M), 83 (M! -Br)
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2,5-dibromo -4~ metil-pentano 72

Br

)

C H, _Br
6 12 2

P.M.= 244

I.V. (E. 49) : v '™ (cm
max

"'y 550 (C-Br)

R.M.N.'H (E. 50) 80 MHz, cbcl, & : 1,75 (s, 6H, 2x
CH,); 1,50 - 2,75 (m, 4H, H-3, H-4); 3,43 (t, 2H, H-5, J = 6 Hz) .

R.M.N."°C (E. 51)) 75,5 MHz, CDCl, & : 29,9 (C-5); 33,5
(C-4); 34,4 (C-1, C-6); 46,1 (C-3); 66,9 (C-2).

b-) Em um baldo com adaptagdo para vacuo o composto
dibromado (0,75 g, 3,1 mmoles) e piridina (0,25 ml, 3,1 mmoles)
foram misturados sob vacuo fraco. O sistema foi aguecido a 90°c
com um banho de 6leo. Foi observada a formacdo de hidrobrometo de
piridina como uma massa esbranquigada. O aquecimento foi entao
elevado a 100°C e a reacdao foi mantida sob agitagdo por 1 hora.
Apbs tratamento usual, o espectro de R.M.N.'H do residuo mostrou
uma proporg¢do de 1:1 entre os produtos mono 71 e dibromado 72 ,
(proporgdo avaliada pelos deslocamentos quimicos dos prétons H-1 e

H-5, respectivamente).
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Brometo de 4-metil-3-pentenil trifenil fosfénio 73

C24H26P Br

P.M.= 425
a-) A uma suspensao de brometo de metil trifenil
fosfénio (1,05 g, 2,9 mmoles) em tetrahidrofurano anidro (70 ml),
em sistema sob atmosfera de argdnio e a 0°c, foi adicionado n-
BuLi (1,81 ml de uma solugdo 1,60 M em hexano, 2,9 mmoles, 1,0
eq.). A suspensdo amarela escura foi mantida sob agitacgéao
constante a 0°C por 30 minutos, apdés o que o brometo de prenila 66
(0,40 ml, 3,4 mmoles) foi adicionado gota a gota. A mistura
resultante amarela clara foi deixada sob agitagcdo a temperatura
ambiente por 1 h.. Apds tratamento wusual, purificagao do
residuo por coluna cromatogrédfica ( diclorometano/metanol 10% )
levou & obtencdo do sal de fosfénio 73 em 62% de rendimento ( 0,77
g ).Numa fragdo menos polar foi obtido o sal de fosfénio
dialquilado 74 em 10% de rendimento. (0,15 g),e numa fragao mais
polar recuperou-se o material de partida gue nao reagiu (0,25 g,

24% )

4

p.f.= 179-183% ( 1it.'® 183-185°C )

R.M.N.'H (E 52) 300 MHz, cpcl,s : 1,42 (s, 3H, CHy);
1,58 (s, 3H, CH;); 2,43 (m, 2H, H-2,3JP_H=13,4, J, 77,2 Hz); 3,85
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(d.t., 2H, H-1, ZJP_H=12,O Hz, J ,=6,7 Hz); 5,21 (t.l., 1H, H-3,

J = 7,2 Hz); 7,70-7,88 (m, 15H, prdtons do anel aromatico).

R.M.N.”’c (E 53) 75,5 MHz, CDCl, & : 17,9 (C-6); 21,2
(d,c-2, J, = 3,8 Hz); 23,3 (d,C-1, J, = 47,4 Hz); 25,5 (C-5);
118,4 (d4,C-7, J = 85,7 Hz); 121,3 (d,¢-3, J .= 13,1 Hz); 130,5
(d,c-9, J, = 12,4 Hz); 133,7 (4,C-8, J = 10,2 Hz); 134,7 (C-4);

135,0 (d,C-10, J = 3,1 Hz).

Brometo de [4-metil-1-(3’-metil-but-2-enil)pent-3-enil]

trifenil fosfdnio 74

C_H P Br
29 36

P.M. 507

R.M.N.'H (E. 54) 300 MHz, cpbcl, & : 1,37 (s, 6H, 2xCH,);

1,60 (s, 6H, 2xCH,); 2,12-2,57 (m, 4H, 2x H-2); 4,86 (m, 1H, H-1);

5,18 (t.1., 2H, H-3/2')

R.M.N."’c (E.55) 75,5 MHz, CDCl, & : 17,8 (C-6/4');
25,6 (C-5/5'); 27,2 (c-2/1'); 31,8 (d, C-1, J _= 42,5 Hz); 118,4
(@, c-7, J = 82,7 Hz); 119,6 (4, C-3/2’, J = 11,2 Hz); 130,4
(c-9, J, _= 12,3 Hz); 134,2 (d, C-8, J = 9,4 Hz); 134,7 (d,
c-10, J_ = 2,8 Hz); 135,5 (C-4, C-3")

i0,P
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b-) A uma solucdo de trifenilfosfina (0,14 g, 0,5 mmol)

em benzeno anidro (3 ml), foi adicionado o composto monobromado 71

(0,10 g, 0,6 mmol, 1,1 eq),e a mistura foi colocada numa ampola.

Esta foi selada e a reacdo foi mantida a 110°C em estufa durante
8 hs.

A fase de benzeno foi entdo separada, e apds purificagéao
do precipitado por placa preparativa (diclorometano/metanol 4%) o
sal de fosfénio 73 foi obtido em 17% de rendimento . (0,04 g)

1~-iodo-4- metil-3-penteno 75

=/

CH I
6 11

P.M.= 210

Num sistema montado para refluxo, o brometo 71 (0,15 g,
0,9 mmol) foi adicionado a uma suspensdao de NaIlI (1,3 g, 8,7
mmoles) em acetona A reagdo foi mantida & temperatura ambiente
durante toda a noite. Apdés tratamento usual e purificagdo por
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 10%),0 composto
75 foi obtido, como um éleo incolor em 57% de rendimento (110,0
mg) .

R.M.N.'"H (E. 56) 300 MHz, CDCl, &: 1,62 (s, 3H, CH;);
1,70 (s, 3H, CH;); 2,57 (g, 2H, H-2, J = 7,5 Hz); 3,11 (t, 2H,
H-1, J = 7,5 Hz); 5,10 (m, 1H, H-3).

w

R.M.N."°C (E. 57) 75,5 MHz, CDCl, & : 6,1 (C-1); 18,0
(c-5); 25,8 (C-6); 32,7 (C-2); 123,5 (C-3); 135,0 (C-4).
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Yodeto de 4- metil -3- pentenil trifenil fosfdénio 76

C_H_T1IP
24 26

P.M. 472

Em um sistema montado para refluxo, foi adicionado iodo
(1,17 g, 4,6 mmoles, 1,5 eq.) & uma solugdo de trifenilfosfina
(1,30 g, 4,9 mmoles, 1,6 eq.) e imidazol (0,67 g, 9,8 mmoles, 3,3
eg.) em tolueno anidro (30 ml), e a temperatura foi a 70°C. Apbs
30 min., a solugdo foi resfriada a temperatura ambiente e o
carbinol (0,30 g, 3,0 mmoles) foi adicionado. A temperatura foi
novamente elevada a 70°C e mantida por 5 hs. Apbs esse tempo, um
excesso de trifenilfosfina (2,62 g, 10,0 mmoles) foi colocado no
meio reacional, e a mistura foi transferida para uma ampola, a
qual foi selada e mantida em estufa a 120°C por 36 hs.

O residuo foi purificado por placa preparativa (acetato
de etila/metanol 15%) e foi obtido o sal de iodo 76 como um sdélido

em 15% de rendimento. (0,21 g)
p.f. 142-145°C (Lit'®. 142%)

R.M.N.'"H (E. 58) 300 MHz, CDCl, & : 1,44 (s, 3H, CHj);
1,60 (s, 3H, CH;); 2,41 (m, 2H, H-2); 3,50 (d.t., 2H, J = 12,3

¥
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Hz, J = 7,8 Hz,H-1); 5,22 (t.l., 1H, J = 8,4 Hz, H-3); 7,65-7,86

(m, 15H, proétons do anel aromatico)

R.M.N.%c (E. 59) 75,5 MHz, cpcl, & : 18,0 (C-6); 21,2

(@, c-2, J, .= 3,6 Hz); 23,7 (4, C-1, J = 47,9 Hz); 25,5 (C-5);
118,1 (4, ¢-7, J .= 85,9 Hz); 120,9 (d, C-3, J .= 13,5 Hz);
130,6 (4, C€-9, J .= 12,4 Hz); 133,7 (4, C-8, J = 10,1 Hz);
135,0 (C-4); 135,2 (4, €-10, J = 3,2 Hz).
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Reagcdo de acoplamento entre a epoxi-cetona 61 e o alquil difenil

fosfinéxido 68

n-Butil 1litio (0,44 ml, 0,7 mmol, 1,25 eq., sol. 1,6 M
em hexano) foi adicionado numa solucgido de fosfindéxido 68 ( 162 mg,
0,57 mmol, 1,02 eq) em tetraidrofurano anidro (5 ml), sob agitacdo
constante a 0°C e atmosfera de argénio ( aparecimento de cor
vermelho-escuro). A reacgdo foi mantida nesta temperatura por
cerca de 30 min. apés o que foi resfriada a -78° (acetona-gelo
seco) e uma solugdo de epoxi-cetona 61 (86 mg, 0,56 mmol) em
tetraidrofurano (3ml) foi adicionada lentamente.

A solugdo passa a amarelo claro e a temperatura foi
elevada lentamente até a temperatura ambiente, a qual foi mantida
por 1h 30 min..

Apbs esse tempo, adicionou-se 4&gua (3ml), e o
tetraidrofurano foi removido sob pressdo reduzida. O residuo
aquoso foi diluido com solugdo saturada de cloreto de sédio (10
ml) e extraido com diclorometano (3x10 ml). Os extratos organicos
foram reunidos e secos sobre Nazso4anidro, e a seguir evaporados
sob pressdo reduzida.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(hexano/acetato de etila 30%); isolando-se quatro produtos. O
produto menos polar foi obtido em 10% de rendimento (12 mg); foi
identificado como o E-(-)-epoxi-bisaboleno 78. A seguir isolou-se
a epoxi-cetona 61 que ndo reagiu (40,5%), uma fragdo mais polar
contendo os derivados eritro -B- hidroxi-fosfinéxido 77a )66 mg,
27% de rendimento) e por Ultimo o fosfinéxido 68 que nad reagiu.
(49,7%)

(E)-(1S,2R,45)-(-)-1,2-epoxi~-1-metil-4-(1’,5’
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dimetil~1,4 hexadienil)-cicloexano

(E)-(-)-epoxibisaboleno 78

Cl 5H240

P.M. 220
(o]
[«],= -11,65" (C. 0,73; cHCL)

R.M.N.'H (E. 61) 300 MHz, CDCl, & : 1,34 (s, 3H, CH_ -7);
1,64, 1,69 e 1,76 (3s, 9H, CH3-6'/7’/8’); 1,83 e 2,00 (2m, 7H,
prétons do anel); 2,68 (t, 2H, H-3', J=6 Hz); 3,04 (s.l1., 1H,
H-2); 5,10 (m, 2H, H-2'’/H-4')

R.M.N’c (E. 62) 75,5 MHz, cDCl, & : 14,8 (C-7'); 18,0
(c-6'); 22,0 (C-5); 24,6 (C-7); 25,8 (C-8'); 26,4 (C-6); 27,3
(c-37); 29,0 (C-3); 38,0 (C-4); 57,6 (C-1); 61,0 (C-2); 122,7
(C-47); 123,6 (C-2'); 138,2 (C-1').

eritro (15,2R,4S)-1,2~epoxi~-1-metil-4-(2’-difenilfosfonoil

1’,5’—dimeti1-1’~hidroxi-4’-hexenil) cicloexano 77

CH OP
£7 F 3
P.M. 438
R.M.N.'H (E. 63) 300 MHz, cpcl, & : 1,19, 1,23,1,26,1,30
(4xs, 12H, CH,-7/CHy-7'); 1,50, 1,54 e 1,68 (3s, 12H,

Peth
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CH36'/CH3-8’); 1,81-2,65 (m, 20H); 2,97 e 3,07 (2xsl, 1H cada,
H-2); 4,69 e 4,82 (2xsl, 1H cada, H-4'); 7,38-7,52 (m, 12H,
prétons meta e para); 7,71 e 7,88 (2xm, 8H, prétons orto).

(Z)-(1s,2R,4S)~(-)-1,2~epoxi-1-metil-4-(1’,5’ -dimetil-
1’,4’- hexadienil) cicloexano

(Z2)-(-)-epoxibisaboleno 45

C, _H_ O
15 24

P.M. 220

Num sistema montado para refluxo com baldo de duas
bocas, hidreto de sbédio (0,72 mg, 80% dispersdo em 6leo, 0,03
mmol) foi colocado com dimetilformamida (1,0 ml). Em seguida
adicionou-se o par de diastereoisémeros eritro 77 (13 mg, 0,03
mmol) dissolvidos em N,N dimetilformamida (1,0 ml). A solugdo foi
agquecida a 70°C e deixada por 1 hora e 15 min., apds o que foi
resfriada, e &gua (1,0 ml) foi adicionada.

A solugdo foi diluida com solugdo saturada de NaCl (1,5
ml) e extraida com diclorometano.

ApbGs tratamento usual, o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 5%), obtendo-se o
(Z)-{-)-epoxibisaboleno 45, como ©6leo incelor em 65% de
rendimento. (4,24 ng)

[«], -13,7 (c. 0,3, CHCL)) Lit > (], -14,7°
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R.M.N.'H (E. 64) 300 MHz, cpDCl, & : 1,30 (s, 3H, CH,-7);
1,56 (4, 3H, CH3—-6’, J= 1,3 Hz); 1,60 e 1,66 (2xs, 3H cada,
033—7'/8'); 1,721=1,87 My &Hy - PrOtORS—dO-anel) 265 (t,  3H,
H-4/3"); 3,02 (s.1., 1H, H-2); 5,06 e 5,28 (2xm, 1H cada, H-2'/4")

R.M.N.°C (E. 65) 75,5 MHz, cDCl, & : 17,8 (C-6'); 19,1
(c-7'); 24,7 (Cc-7); 25,8 (C-8'); 26,5 (C-3'); 27,2 (C-5); 29,8
(c-3); 30,0 (C-6); 30,2 (C-4); 61,1 (C-2); 123,8 (C-4'); 125,0
(c-27).

Dados espectroscépicos dos produtos de dimerizacdo do
fosfinéxido 68

eritro 1-difenilfosfonoil-1-(3’-metil-2’butenil)-5-
metil-4-hexen-2-o0l 79

C_H OP
24 31 2
P.M. 382
R.M.N.'H (E.66) 300 MHz, cDCl, & : 1,40, 1,46, 1,60,
1,66 (4xs, 12H, CH,-6/7/4'/5'); 1,89-2,71 (m, SH, H-1/3'/1'); 4,99
e 5,07 (2xm, 2H, H-4/2'); 7,48 (m, 6H, prdétons aromiticos meta e

para); 7,76 e 7,87 (2xm, 4H, proétons aramiticos orto).

R.M.N.°Cc (E.67) 75,5 MHz, cbcl, & : 17,8 e 17,9
(c-6/4"); 25,7 e 25,8 (C-7/5'); 25,1 (C-3); 35,1 (4, C-1', J = 4,1
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Hz); 43,1 (4, C-1, J= 67,8 Hz); 72,5 (d, C-2, J= 2,3 Hz); 120,6
(C-4); 122,2 (d, €-2’, J = 12,0 Hz); 133,0 (C-5); 134,0 (C-3')

Treo 1-difenilfosfonoil~1—(3’~metil-2’bufenil)-5~metil
—4-hexen-2-o0l 79

R.M.N.'H (E. €8) 300 MHz, cDCl & : 1,33, 1,49, 1,52,
1,72 (4xs, 12H, CH,~6/7/4'/5'); 2,14 (m, 4H, H-3/1'); 2,62 (m, 1H,
H-1); 4,07-4,10 (m, 2H, H-2/OH), 4,85 e 5,00 (2xm, 2H, H-4/2');
7,49 (m, 6H, prbotons aromaticos meta e para); 7,80 (m, 4H, prdéyns
arcomdticos orto).

R.M.N.’c (E.69) 75,5 wMHz, cbcl, & : 17,4 e 17,8
(c-6/4'); 20,0 (C-3); 25,7 e 25,8 (C-7/5'), 33,2 (d, C-1', J =
13,4 Hz); 40,3 (4, C-1, J = 70,5 Hz); 69.3 (C-2); 121,0 (C-4);
124,8 (d, C-2', J = 8,2 Hz); 134,3 (C-5); 133,9 (C-3').
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E. 14- Espectro R.M.N.lBC (75,5 MHz, CDClB) composto 55
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E. 15- Espectro R.M.N. H (300 MHz, CDClB) mistura 55 e 56

>

- N

[YER1N [V ) N e n
o R I R n © o
~ Do nYYY WO Mmoo
< wik mMmem MM MMM
P L Ge

B
{

f3 .750

¥
5.0 PFM . 4.0

Expansao de E.15 mistura 55 e 56



¥ T
gee FPH

E. 16- Espectro R.M.N.'3C (75,5 MHz, CDCl, ), mistura de 55 e 56

189, 299
~109.229

~-148. 728

LY
™
®©
®
-
-e
L.

I

T

¥
. te9

Expansao do espectro de R.M.N. B¢ da mistura 55 e 56



LS 03sodwod (Jagy) *A'I op oagoadsy -4T 9

4 (o1 ) NASNANEAYM -
000t oot o3V oont LenD ) NARMANBAYM

i

o it

e
e
i

-
ZigE

AR

Py

or

e

e

SiiSiE

d|

Eifs

8! _—;}gg'zt'ﬂg BRIE

o

,
e

. ]

o pliry -
‘s T -

g:’:;

T 7
=}
)
| g
b 2t




1S oasodwoo ( ¥rpgn ‘zZHW 00€) H; "N'W'¥ ox3oedsiy -8T1 "3

a.mm
a.h N‘mm qa m.:
m— } _.L..Jlr_ LJlrJ
0 Rdd ¥ m

traibirgid _::r: ::::L::::» siralerid

wloaeslaanld
jﬁi’%ﬁ )
e gl

W.::.:~m.::::»w::r::w:_:rﬂ

\

9reg’y ~
G887y —




wwp_.-run_wfpn._~»~_,.w

15 o3sodwoo ( Erpap ‘zmw s‘s.) Dgp "N'W'¥ oa3dedsy -6T 'd

3

}

B ¥
tr s e s sttt ea e et bt

.pk—néﬂw—,»

_-~_._wv

¥

pr 1l

i

¥

AR Y

e




LS o3sodwod 14Fa@ ep oazodedsy -1 4

o

Wid ¥ 8 0% T H
4. ...phpp..mppp-p_h_wo__.h~_.~.w_.~.~__~. »..__._P.Jﬂbn.__-»p.dv..bpn.r




8G @ LG BAN}STU .Amaomo ‘ZHW 00¢) mﬁ,z.z.m oajosdsd -0¢'d

L

=

!

x&.

il eaay

m.mo«

m.mm

_,.om (N1

>

1 i

£

»-_~....w%...b.~»-h___--~.

I i

~F—_—_~Ph bhrnb-n»hw_--»»-*-~—---w

3%

;e




8G @ LG BJIN3STUW Amﬁomo ‘ZHW S°SL) omﬂ.z.z.m oazsodsy -T2 "I

Kdd (¢

bl .;..h...pwwn.nph.»hpwwh..__h.r~1-»b-».nw3 qu " ﬂ«

gt bt s b st i b gl it biia

Wil E*;}%ij%g%%,, NS AU AW

Brsvy ~

WE YT -

L4




6G oasodwod (BWTTJI) °*A'I Op odzoadsy -2z 'w

Sk

G-NI)UIRNNNIAVM (1- WO ) HIGWNNITAVM

iad 008 OO oon oM 009 0081 000 00§ 0ot 005¢
RS Tl 55 R E aEsEEae T T
T | B TR 3EaTeRac: SHEF o t : =i
.mnm....uru‘*m xw%.inmu“mﬁ EEs tzales Z2rqlgess ik - sk
e : i SEE . o
k22 X pot S . b FERSES .w,.vn » Hmn.m
A F e ¢ 538 SRANENSNESIALEY ] T
% H L 8 384 e e e R HE i o
A} ‘n.tﬁ.‘. ry T Y 3T Iv
£3 RS R T e 1
i T T $ »
3 o } 2Es, E :
- H 1 S2icErTaETe : I3 i
=itk L : T e HIbn] HE =
- Y Ty 4 SRS EERIERY f
41 £} s 1 i3
i k] F ¥ 1 i e JE5
) 4 1 33 e i
S S B BN P LHT bbb it
=L T T § ? 5 T =1
[g iy pon o pe T
S GO t K & 551
B2 ER R el T §EEs it
= i iy T IAREEY 2 HEE ? LIl
S {E e E R | E ik B\ P g :
RS | r 1 §fi H H
SEEEEhlS X\ : faVig Sseslaniis
; & HH HE WL S 1
Fes it T VIO s
= fm .' r1r] Y’
Sapdesnds Jit : s T
B H : S £
H i Hi i e o
. : ieazs : : =TT . oo
o SNOUIW 14




———

6G 0350

dwoo .Avaoo ‘ZHW 08) H

1

*N*'W°Y oJg3oedszy -eg2 'H

\\\\l




09 oasoduoo (SWTTF) *A°I op oujzdadsy -¢2 'd

(i~ WO HSGNDNSAVA _ GuHO T HIANNNTAYM
ool oo

IR

Fesian

e A
T wil 4 i~ 0
t B Rexsy et 1 Fra | Ve B e e e N B ety
3t A, ¢ BT e =T 13 = =]
e =k S e s H / 1
= £ e == == ; E
S e =3 uﬂ;%fui}ﬂu%rpﬂm = S Nl
EEARESE e ensmee ="' =R ;
e = = Ny % Sy e e

S e
= R
e

: . =

" " P o A o A o SNOKHW o o ! ot we




om

ﬁ Had §

Laealsagalay

s it

?

09 03sodwod .Amﬁomo ‘ZHW 00€)

TN AT

i

(A

Py

1

i

et ettt g1 314114

H_*N°W'Y ouzoedsy -G2 '3

T

9

w ]
idaat a1 34

—

d

ol

f

.

/B8t
P

|

-

FEHG b o

i3y —
svear —

) Al
ST INIAKS
a-41- 90 3G

iy aNEGdY 45T Gddd

£7000 YNVIHGY



09 o03sodwoo %Sao ‘ZHN S‘GL) omﬁ.z.z.m op oJa3oedsy -9z *JF

Kdd (2 4 9 ] 003 4 14 7
LA dad g —._-.w.._._....w....—....w J Wo

it e e a s s i sl aaay

gt g g bt e g gl g
e




Weld

Ll bt

it

09 oasodwodo 1d9q op odzoedsdy -92 4

14 g - ] 0F
b..w.»~......w.b.._....w....-....&.........

0t
Lo ta b

1

3

9}
__»_.br.g




TIC ot OHTH:NEODIIOR.D

eea@ej
[ 8}
c 15800
Py
< 12000
T 5ppp
g3 ttoraas e S N D BN CRS S DY S

ki -
15 20 25 306 35

Time (wmin.)

Abundan

{5823 Scan 14.350 min. of DATA:NEODBIIDR.D

e T~ L a3
cBB0Y 44 Y
1508 121
: / 138
12002 ‘ e
3 v [ —
7 . : 227
00 §1' 1 i j { h
: g | 1]
mm,i,m fruﬁ..m ity 3 B , >
{3 LN B S SN R SR N SR i | k NS TS N St S SN SEN M | b B T Ty YT
£03 88 188 128 {48 16@ 1g@é 2068 22°@B
. Hass Charge

E. 27- Cromatograma e espectro de massa ,composto 60




£9 ossodwoo (Y1pap ‘zHu 08) H "N'W'Y 01309ds3 -gz ‘3




79 oasoduoo (SWITF) °*A°I °op ouajoedsy -2 °*

(,%4%) YOND 30 W
000C N

i

o

o
L]

i

e oy ey S 2 oy m
S 2 : e =
W Wm. e e e i = W
S } t i %
% = b by
2 ;% 2T [
m -

=! T T : Wm foi
ok : | 7 EEH P e P e i)
= 3 e e iR aees == s GEEEEEaTE . : =
S =0 SN E 3 : e = == ===
8 R A e 2 jigt .muu o e B JEEs e i e 2 SheSieeess N e 08
£y SV a1 na e s e ey 9 : H EERI R g IR e o
firios ot = e 1 = T
T Bioon Eoam A S S : Sras e SSmama
= o . .o e § o e s e v it S
== = e ===
S e =t s s o

L2

b= —

e e = e

SNO¥DIW

A== —

s oy

A=A — A=A — -



O -

E. 30—~ Espectro R.M.N.lH (300 MHz, CDC13), composto 61

. 144
ol )

0} . —

T
2.8 FFH

Expansdes E. 30 composto 61




75 o03s0duwoo Amﬁomo ‘ZHW S'SL ) umﬁ.z.z.m ep oujdedsy -1¢ 'IX

00t Wdd 02¢
!

1 ] i i i 1 1




T9 oasodwod Op Iddd op oxj3oadsd |1£°g

& - gal Wdd @822
I L 1 ! 1 ! 1 ! 1 ! ! [




29 oasoduood (dWITJF) °"A°I op oudadadsy -2¢ "I




29 o3soduod (¥1pad ‘ZHW 00€) H'N'H'U 9p o0a3dedsy -gg *1

005 0°99 i

f * T * I amm
0 Hdd 4 [ 14 ] 9 { 4 b Wq
whloiabioig :.:.:L»CL::_Lh::_.:?:____:_.:.:::...::L._...._:rlb..._:.L::::_

r

)

S

206’2 ——

6556°2 —




sty

xauwm

11l

29 oasodwoo Amaomo ‘ZHI GGL) omﬁ.z.z.m op ouajoedsy -v¢ 4

ww wm wc 007 02} ort 097

RSSO NESENERENEY| ___._npp»—_»_»_.._,__~_~_~_~r_r~_.____.h_n..____.

&nq
weirlesat

1

02

[ERUEBRRNY

W,

™

4b

']



Hda 0 4

i

¥

WENREINEN

B

29 ojsoduod 1didd op oujoedsi

o 001

_:__._._:_:...__::_._._

Jna orv

.:.::__..

_._._:Jm

-yeg 'd

1

NESARENY!

Jn“ 00¢

Ll Lol

:._::_:.__,:_. NS EBEEE

-

1]

oy

v




%9 o3sodwod (Jgy) *A°I op odzodedsd -G 4

U- NI jaAMNIINSAYM 1i-ND JHIBNNNIAYM

£
§
§
§

s
13315 3
; HiEE R ST
T {H11 i T z2
¥ PRes & 5 -
13 HH S ifagadl i
» (e e g e esinis
¥ = Ty B ey 1 LR ED HHE
= Bsaasliisets I . 1 L
i =k Ha|E £} Hit T HiEdEE
g=d EELE i 1Enkr T T TETeT
S =3 FGNE e e
H; H SR : 5= = =
’ ] zs 2 SR SR e
nmmmm;xnu £ Seg I i £ 3 {E o
3 - 13 R " 2 gt Crid T -~
my.ub S R e | SIN RS s nag oy aa > i
i ] SRR e EEEEE Fopce T
i LIt Fi LR iR ; b A
33X TRy i) 4 1 ¥ <
o EEE Y EHEHHHL } FH B ! ; T goey
F YA \r H % ¥ soed THFer
Huli i Erife pstseiE B SR
r,‘n‘ ] YE B ;\y.u% “ T R T &=
sreeg AT T, T,
m dnfEs A £ by bl 4
Rt i H i gEe T RS
£} i H Th
R Mﬂ 3 T T
20 : A E R e
n o8 = o L . ) " & L . oy L3 ’

SNOWIW




79 ogsodwoo (Y1oap ‘zHi 08) H_'N'W'Y¥ 9P 01303dsy -g¢ ‘g

31} ﬂs\(&(i\:;}ff AN M A s A A A A st AP Wbt b 2{?5}3{!(){ W

|




99 o3sodwod Am._..oao ‘ZHW 08) ma.z.z.m op oajoedsy -LE '

J
|
:
%




2500

6 EpY
i
; "AFAL -
R -1'rag
i\ - g°'G69
R .
—es 'tb ‘69[ B ml, bt %L

<~ ~1'er8

- 6°'E66 5
- L' 690},
m;_uﬁgt -1 334
— =3 %011 PP ET I
B {LE ,
t-eery
: Vi3CREe B
cOf" ecoE
- 6°1PVE B
T 1

Eh i E
R §

3000 2000 1500 1000 cm!' 50

3500

4000

( KBr ) composto 68

E. 38- Espectro de I.Y.



L

all U

68

1H (300 MHz, CDClS), composto

E. 39—~ Espectro de R.M.N

y88 &—

T
5.5 PPN

.89

Expansoes do Espectro E



.HU'LL. .
T H 1 T T 1 ¥ T L) H k]

1
12e PPM _ 70 2o

1
E. 40- Espectro de R.M.N. 3C (75,5 MHz, CDCIB) composto 68
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alz a/z Intensidade(em %) | a/z a/z Intencidade(ea %) | ®/2 n/z Intensidade({em %)
41.00 41.0 10.00 io9%.00 59.0 4,00 1 201,00 201.0 21,00
43,00 43.0 31,00 V77,00 77,0 14,00 202,00 202.0 100,00
45,00 45.0 11.00 i 78,00 78.0 7.00 i 203,00 203.0 13.00
47,00 47.0 16.00 1 124,00 1274.0 11.00 i 215,00 215.0 47.00
51,00 351.0 7.00 t 153,00 155.0 13.00 1 2B4.00 ZB4.0 43,00

58.00  58.0 10.00 183.06 1B3.0 1.00

E. 41- Espectro de Massa, composto 68
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E. 44~ Espectro de R.M.N.lBC (75,5 MHz, CDC13) composto 67
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m/z o/z Intensidadelea %) | m/z #/z Intensidade(en %) | m/2 s/2 Intensidade(em %)
31,00 31.0 6.00 VOb7.00 7.0 4.00 } 107,00 107.0 6.00
41.00 41.0 13.00 T69.00  69.0 7.00 1 125,00 125,0 13.00
43.00 43.0 8.00 70,00 70.0 3.00 1 155.00 155.0 13.00
45,00 45.0. 13,00 i 7100 77,0 15.00 {183, iB3.0 6.00
47.00 47.0 12.00 i 78.00 78.0 7.00 {202,060 202.0 100,00
50.00 50.0 4,00 77,00 79.0 4,00 V215,00 215.0 10.00
52.00 952.0 4,00 to91.00 9100 4.00 | 282,00 283.0 36,00
54,00 54.0 4,00 P00 930 4.00 P 382,00 382.0 18.00
58.00 5B.0 3.00 to96.00 96,0 4.00 V383,00 353.0 6.00
E. 45- Espectro de

Massa, composto 67
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m/z m/z Intensidadelem ¥) | m/z a/z Intensidade{em %) ¢ @m/z m/z Intensidade({em %}
3200 32.0 51.00 V56,00 56,0 23.00 1 109,00 109.0 7.00
3900 39.0 37.00 VOBR7.000 87,0 17.00 P 121,00 121.0 7.00
43,00 40.0 12.00 1 5B.0G. 58,0 23.00 V123,00 123.0 7.00
41,00 41,0 100,00 VO87.00 0 B7.0 10,00 P162.00 182.0 45,00
42,00 42.0 12.00 18500 89,0 17.00 V164,00 144.0 54.00
42,00 43,0 90,00 vOBI.0G 83.0 3. 00 |
55,00 B5.0 80,00 P 10B.00 10B.O 7.00 :
E. 48- Espectro de Massa, conmposto 71
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E. 51- Espectro de R.M.N. C (75,5 MHz, CDClS) composto 72
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E. 51- Espectro de DEPT (75,5 MHz, CDCls) composto 72
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E. 56- Espectro de R.M.N.lH (300 MHz, CDClS) composto 75
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E. 59- Espectro R.M.N. C (75,5 MHz, CDCl1 ) composto 76
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