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ABSTRACT

SYNTHESIS OF (%) CORALLOIDIN-A {14}

The study described in this thesis in concerned with the totatl

synthesis of {he sesguiterpenoid {(+) Coralloidin—-a {14), which was
isolated in 1986 from Alcyonium coralloides (Cnidaria, Anthozoa,
Alcyonacea l.

In tha first part of this wark, ke developed twn synthetic
seguences (A and B)  Ffor (*3 trans—8,10-dimethy1-1{9)~octal —2—one
(23), a key intermediate for the synthesis of Ll Corallioidin—95
(14).

The seguence A was succesded by modification of a Robinson
annellationr » starting from 2, 6—dimethyicycichexanons (193 and
methylviny lketone, with 287 overall yield. The segusnce B  was
carried out in 35 steps starting from Z-methyloyclohexanons {20} in
10Z overall yield. Firstly the ketone {20) was submitted to a
Robinson annelliation with methylvinylketone (Bz, conc. HaS04 ) ard
then the enone was protected asm 1,3-dioxolan {(ethviene glycol, B,
p~TsOH) with concomitant isomerization of the double bond.

The introduction of mathyl group at -8 of (35) was done as

follow: reaction of (35) with dichlorocarbene generated "in s31ta?
(CHC1a2, 50% NaOH, TEBA); derhlorination reaction {(Li, t-BulH, THF);
cyclopropane ring opening catalysed by acid medium and
desprotection of the sthylene ketal.

In the second part of this work, the synthesis of

() Coralloidin~-A (14) was made starting from octalone {(233. The
oxidation of this octalone (£3) by Mn(0Ac)s . 2 HeD in benrene
furnished the epimeric mixture of 3—acetaxyenons (24) and
hydrolise-oxidation reaction {agqg. KOH, Me0OH, 023 gave J-hydroxy—

diengga+ (42). The enone (42) was then O-alkylated (CHsI,

t-Bul K /t-BubH) furnishing S—methoxydienone (43), which wWas

submitted to the Hittig reaction (triphenylisopropyl phosphonium

bromide, n—Buli, Et20 then THF). Further hydrolysis of methylvinyl

ether in the presence of silica gel gave the ketone (45).

Reduction of (45) with LiAlM<e in ethyl ether followed by

acretylation of the corresponding  alcohol (Ac2d, priap, CHzC12)

furnished (X)) Coralloidin-0 (14) together with its (C-B #pimer in

74 overall vield.



RESLIMO

SINTESE DU SESQUITERPENGIDE () CORALLOIDIN-D {143
RAGUEL TASSARO NOGUEIRA
DR. PAULD M. IMAMURA (ORIENTADOR)
INSTITUTD DE QUINMICA

0 trabalho descrito nesta tese se refere 4 primsira sintese
racémica do composto sesguliterpendide, (1) Coralloidin-A (14), iso-
lado =m 1986 da espécie Aloyonium coralloides (Cnidaria, Anthozoa,
Alcyonaceal.

A primeira parte deste trabalho consta do desenvolvimento de
duas sequéncias sintéticas, A & B, para a preparacic da () frapns—
8,10-dimetil~1{%7)~octal-2-ona (23}, um intersediiric chave na sin-
tese do () Coralleidin-A (i4). '

A seguéncia sintética A foi realiz%gﬁ en duas stapas utilizan-—
do—sg uma reacio de Robinson modificada ., & partir da Zyb6—dime—
til—ciclopexancna {19) 2 metil-vinil-cetona com rendimento de 28%.

A sequéncia sintética B foil realirada em cinco =tapas a par-—
tir da Z-metil-cicloexanona {(Z20) com rendimento de 10%. Inicialmen—
te a cetona (Z2) fol submeiida a uma reagio de anelacio de Robinson
{metil-vinil—cetona, Bz 2 H2804 conc.) & a carbonila da wsnona re—
sultante (21) fol protegida como 1,3—dioxplano (etilencglicol,
o-TslH & Bz) com simulitdnes isomerizacZo da dupla 1ligagBo. A me—
guir, a intreducdo do grupo metila npo C-B de (35) foli realizada en-
volvendo a sequinte seguéntia de sreacdes: reaclo de {(35) com diclo-—
rocarbeno gerado "in situ" {(CHCls, MaOH aq.50%4 e TEBA):; reacXo de
declora¢Zo (Li, t-BulH e THF}; abertura do anel ciclopropano resul-
tante, com simultinea desprotecio da carbonila em meio sdcido.

A segunda parte deste trabalho envolveu a sintesg racémica do
{*) Coralloidin—A (14) 2 partir da octalena (23). Inicialments,
{23) Tol oxidado com PMn{BAc)s . 2 H20 em Br, fornecendo a mistura
epimérica da J-acetoxi-enona {28) que ac sofrer uma reaclo de hi-
gdgrélise—oxidacio (KOH ag.em MelOH £ na presenca de oxigénio molecu—
lar) origigou a 3—hidroxidienona (42). Esta foi O-alguilada {CHal
em t-Bull K /1-BulH) fornerendo a S—metoxidienona {(43%) gue ao ser
submetida a uma reagio de Wittig {(brometo de isopropiltrife—
nilfosténio, n~Buli, Etz2(l/THF) 2 posterior hidrdlise do éter wvimi—
lico na presenga de silica gel, resultou na fTormacio da cocetona
(25).

A reducZo de (45) com LiAlH: em Etz0 e posterior acetilagZo do
dlcool (46} (AczD = DMAP enm CH2Cl2) forneceu o () Coralloidin—-A
{14}, junto com seu epimero em C-8, em 74 de rendimento total a
partir da 2Z2,6—dimetil—cicloexanona.
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1. INTRODUGARO

1.4. Terpendides

O tLerpendides compliem o grups mals extenso e quimicamente in
teressante doz produtos naturals e ccorrem em uma 'grande variedade
de =istemas vivos, tais como plantas, microorganismos e animals ma
rinhos.‘Lz}

880 compostos constituidos de carbono e hidrogénio e podem
ser aciclicos = ciclicos.® Embora o termo terpenc seja apropria
do somente para hidrocarbonetos insaturados, e2le geralmente apli-
ca~-se a hidrocarbonetos saturados, assim como a seus derivados oxi
genados, tais como Alcool, aldeido, éster, acidos carboxilicos,
etc. ™

0z compostos terpendides, em sua grande maioria sifoc cousti~
tuidos de unidades isoprénicas unidas numa seguéncia cabega-cauda,
embora algumas excessles =ejam conhecldas. SRo classificados de
acordo com o numero dessas unidades em seu esqueleto carbénico (Ta

pela DY

Tabela It Classificacgio dos compostos terpendides

deU?;ggggno Atomos de G Glaszificacgdo
2 i0 monoterpendide
3 i3 sesquiterpensdide
4 20 diterpendide
5 25 sesterterpendide
<] 30 triterpendide
>6 >30 politerpendide




Embora os terpendides sejam derivados biogesneticamente a
partir da mplécula do isopreno, #s5s5a substincie nZo existe "in vi-
vo®  Cono precursor&m) 0 romposto realmente envolviddo & o is@up@ntg
nil-pirofosfato (7)), conhecido também como isopreno ativo, © qual
4 biopssintetizado em plantas & animais a paritir do aa%tiluﬁmﬁ (1),

462
como mostradoe no Esquema 1.

CHy-CO~—8CoA ) y CHs .
¥ CH ]
(1) [ Lo
s ey CoH HADPH - o THo
C’%?:"mg - R
- [ €] HOOC  CH-OH
CHZCOCHC08CeA wook  Loscon :
(2) / i SEnz |
(3 @
NADPH
CH
CHy EH3 1% thy
C N 4TP L7 OH ATP COH
R R e oy 2N il N
Chs e CHo THo H20 th3) tz (hy Tz
CHoO0PP CHoOPP H’?’%ﬁ CHoOPP HOGL CHoOH
(83 (7 (&) (3

Esquema 1l: Biossintese do isopsnitenil-pirofosfato

0 acetoacetil-loA (2) ¢ formado a partir de duas moléculas do
acetil-CoA (1) através de uma condensag3o cabega-cauda, catalisada
pela snzima tiolase.™ A este & adicionado 2 cvarbonila na posigio

3, uma terceira molécula de acetil-Cof, originando © 3-hidroxi-3—



metilglutaril-Cof (3), o qual ¢ reduzido para o &cido mevaldnico

{%), via © acido mevilidico {ﬁ) COMMmO int@rmﬁﬁiarin.h“ 2 Acido {3}

¢ sntEo fosforilado para fornecer o acide wmevaldnico pirofosfatio
(6), que ao sofrer descarboxilacio e eliminag3o de uma moldécula de
Aguas Tornece o isopentenil-pirofosfato {Z}, gque existe &m  eguili-
brio com seu isémero dimetilalil-pirofosfato (8).‘%%

A subsequente conversZo do isopentenil-pirofosfato (7) para

mono—, sesqguli—; di-, sester—, triterpendides e compostos relacio—

nados, tais como os esterdides, pode ser sumarizada no Esguema

3,5
Za.

A interconvers3o do iscopentenil-pirofosfato {7} e dimetila-
lil-pirofosfato (8) ¢ seguida por uma condensac3o entre os mesnos,
através de wum processo combinado §y2-E2, para formnmecer 9 geranil-—-

pirofosfato (9), uam intermedidrio na Tformag%o de monpterpendi-—

5y
des .

0 isope&ntenil-pirofosfato (Zj pode condensar com O garaﬂil—pi
rofosfato {(9) dando origem ac farnesil-pirofosfato {10}, um inter-—
medisrio na Tormagio de sesguiterpendides, que por sua vez pode gi
merizar, numa sequéncia cauda—-cauda para Tornecer o esgualenoc, um

. - - 5,0
precursor de tritsrpendides £ epsterdides.

0 farnesil-pirofosfato (10) pode condensar com cutra unidade
Cs, dando origem ao geranilgeranil-pirofosfato (11), precursor dos

diterpendides, que pode dimerizar para caratendides.’™



o
c v L
e pE.
Hye™ L Aol L CH-CHROPP
[ |
H-C-orp H
!
£ (>
B -

diterpendides sesquiterpentides monoterpendides
dimerizagdo dimerizagdo
¥ b4
caratendides esqualeno
triterpendides
esterdides

Esquema 2: Formagfo de terpendides e relacionados a partir do iso-

pentenil-pirofosfato



1.2, Sesqui terpendides

Embora o estudo de =mesquiterpendidess tenha indciado nos pri-
meiros anos= do século dezenove, fol somente apds 1920 gue progres-
sos notdvels no estude de uma wvariedade desses compostos Toram
feitos através de Lrabalhos realizados por Wallach, Semmler e
Ruzicka.‘s)

Nos wGltimos anos, a modernizagio de métodos de isolamento, pu
rificagdo, elucidagso estrutural e sintétlcos, propoercionou uma
maior investigagio destes compostos e atualmente =8o conhecidos
pelo menos 2000 zesquilerpendides naturais.(ﬁ’?}

Sesguiterpendides s&o definidos como um grupo de compostos,
aonstituidoss por trés unidades isoprénicas Cis. @ Estes podem ser

aciclicos, monociclicos, Biciclicos, triciclicos e tetraciclicos =)

alguns exemplos estZo listados na tabela ¥



Tabela 1I: Exemplos de sesquiterpendides de fontes naturais >

Besgulterpendide Estrutura
Aciclico Farnesnl
Monociclico r—HBisaboleno
Biciclico c~Cadineno
Triciclico Alcool patchnu;i
Tetraciclico Longicicleno

Sob o ponto de vista biogenético, os compostos sesquiterpeﬂéi
des seriam derivados tanto do trans-cis farnesil-pirnfosfato (12)

como de seu isdmerc trans—trans farnesil-pirofosfato (ig).m> Ci—




clizagtes € rearranjos desses precursores, envolvendo a remocfo do
grupo pirofosfato com a participaciZo da dupla ligacBo central ou
terminal, ©rigina os ions carbocations {(a), (b)), {(ci, (d}, fe) @
{¥} via os ions n8o clissicos (I}, (II} e (111}, conforme ssquema—

. |,
tirado no Esguema J. ’

e

&
@k‘ ' l

{ sio_?f )

trans-cis farnesil

pirofosfate r—————%
(12

«}

{d;

i s
{l/ i
~PP

trans—irans farnesil
girofosfate
(13

&)

} . o (£ 4]
Esquema 3: Urigem biogendtica dos composios segsquiterpendides



Os intermediarios de carga positiva a-f (esg.3) podem ser es-
tabilizados pela eliminacio de um proton ou por reasZo com  outra
molftenla, dando origem a diferentes esgueletos carbdnicos sesgul-
terpendides 2

Alguns exenplios da clagsificsc¥o de compostos sesquiterperndi-
des, de acordo com seu esquelebo carbdnico e sua relsgfo blogens-—-
{40

tica, estio ilustrados na htabela I1I.

Tabhela II1: Esgqueletos sesquiterpendides 2 suas relag@es blogendtica

Carbocition Preoursor Sesquiterpendide

- Bisaboleno

- Santaleno

- Cadineno

- Bulgareno

@
f
+: _
~ Himechaleno
' + - Longifoleno

— Eudessmano

~ Bremofileno

- Hupmleno

- Cariofileno




Ds compostos sesquiterpendides s5o ancant%adnﬁ principalmente
em plantas, microorganisnos, inﬁetés, animais e plantas marinhas.
filguns desempenham fungdes psaoncials no grganismo vivo .e gutrmﬁ
exibem importante atividade fisiulégicafﬁ

Neos nitimps anos, esses composhtos témn ocupado Qma oonsicfo de
destague & interesse para & guimica orgénica. Além da grande apEi"
cagio daﬁtéﬁknﬁ.ramm Tarmacéuticvo 2 da perfumaria, da_pmntﬂ de vis
ta estrutural, tais tmmpastm$ 580 utilizados como modelos  ideals
para o désaﬁvalvimenta dp novas reagtos ﬁiététitaﬁ, para Eluaéﬁaf
certos mecanismos de reaclo e para a correlagfo de sstrutura mole-

. . t2,43,34)
cular com propriedades fisicas. '

1.3. Sesquiterpendides de origem marinha

Os compostos sesgquiterpendides tém sido iscolados a partir de
quatro phyla:m)

roglenterados {(Cnidhria)

&

« o5 moluscos {(Folilusca)

o

algas marrons {(FPhasppliytal

-]

algas vermelhas {(Rhodophytal

0 phylum Coelenterado (Cnidiria) compreends, aproximadamente,

2000 espécies distribuidas em 3 classes: o
a Hydrozoa

o Sryphozoa



« Anthozoa
A maior classe, Anthozoa, compreends 6000 espécoies gue silo
(2,425

diatribuldas om duass subclassess

s Foantharia {anémonas g oorais)

s Alcyonaria {corais moles)

Dentre as ordens existentes na Alyoyonaria, duss delas morsg—

. - . 42>
cem destagques em relagfo a ocorréncia de sesguiterpendides:

= Gorgonaed

o Alryonacea: corais moles, peguenos, de pHlipos distintos, fundi-

dos em MasSsSa CoOMUM.

A subclasse Alcyonaria ¢ largamente distribulda, porém, ténm

marcada prefaréncia por aguas tropicais. & ordem Sorgonacea € espe

cialmente, abundante no oceano Atlantico, enguanto a ordem ASlcoyvo—
nacea ¢ dominante em recifes no oceano Pacifico-Indico onde, prava
1z

velmente,; contribuem para a biomassa.

Muitos coelenterados, incluindo a maior parte da Aloyonaria

tropical, contém um largo nGmero de algas simbidticas intramolecu-
lares, a “"Zooranthellas”. A existénocia dessa associacfo simbidti-
ca, causa dificuldade na deteceSo da origem de substiancias izola-—
das, gue podem ser provenientes da alga, do animal, da relagdo en—
tre animali—alga ou ainda ser de origem externa. *?

Tém—se que alcyonaceas tropicais contém diterpendides 2 ses—
quiterpenéides.ﬂzAm

Alguns dos sesquiterpendides mais comuns  sgncontrados  astlo

ilustrados na tabela 1v,*%*®

10



Tabela IV:

Exenplos de sesquiterpendides de ocorréncia sarinha

. N Orcorréncia
Sesquiterpendcides Exemplos Marinha
RN 1;‘1 H
Capnelano OH jCampnela imbricata
ATEAE> Capnelano Sa, 873
10a~triol
Copasno Sinulari mavi
op 2 outros
{(+)-pB—LCopasno
g4
s, XA\
How
Africano Capnella imbricata
Africannl
S
Germacrenco Eunicea mammosa
{(-)Germacreno
Ergmofileno Pterngorgla
amgricana .
(+)-9-Aristoleno

Cutros exemplos podem ser encontrados na literatura.

11

{14-48)



O mar Mediterraneo ¢ pepulade por somente umas poucas espé-

cies de alcvonaceas, entre elas o abundante Adlcyvonium palmaium, o

qual mostrou conter um furane sesqmtergsenéide.“m

Pletra e colaboradores> isclaram em 1986 dois novos sesqul
terpendides, o (D-Coralloidin-A 14> e o (~>-Coralloidin-B 53 =&

partir da espécie dlcyonium corailoides encontradas no mar Medi-

terrianeo.

{20}

Fietra e colaboradores , em 1987, isolaram a partir de ja&

citado Aleyonium coralleoides do Mediterraneo, trés novos compostos

eudesmano sescquiterpendides; O {~rCoralloidin~-C s>, o

{~>Coralloidin-D (3__'7_’_) e o Coralloidin-iE (3_!_3_).

CHoDAC

CHo0AC
(1é&) (17) i8)

iz



Nos a1 timos anos, o interesse no isolamento de sestqul terpa-—
néides de origem marinha tem aumentado progressivamente,

Os sesqguiterpendides provenientes de coemlenterados s¥o do
grande imporiincia sob o ponto de vista ecoldgico. HA amplas esvi—
déncias que muitos deles possuem uma fungZo de proteczo para as co
idnias frente 2 invasio de microorganismos, algas & predado—
rag | 21

Esses sesquiterpendides em recifes de corais apresentam ocon—
sideravel =feito ecoldgico na protecio da biomassa contra os Mmacero

143>
predadores .

i3



Z. OBJETIVO

(+)-Coralloidin-A (14}, isolado em 1888, por Plistra e colabo—

raﬁ{)rggﬁﬁm’ = um compostc sesqguiterpendide do tipo eudesmano, desi

drogenade mo -Cs, fato at® hoje nfo descrito na 1i‘teratura.um

Tem—-se que pouces deidroeudesmanos tém sido isclados de plantas
terrestres e de fontes marinhas. Portanto, o {(+)-Coralloidin-A

(14) ¢ o primeiro 5,6-deidroeudesmano de ocorréncila natural.””

Em comsequtncia do exposto acima ¢ levando-se em conba a au—
stncia de propostas sinteticas existentes na litesratura, para o
produto natbtural (14). propomos a sintese do (%)-Coralloidin-4,
utilizando reacles clissicas e materiais de partida acessl veis co-

mercialmente.

A andlise retrossintética para a g ntese do {(*)-Coralloidin-A

(14) estd descrita no esguema 4.

i4



Esquema 4: Andlise retrossintética do (% ~Coralloidin~A

i5



3. RESULTADOS E DISCUSSAD




3 RESULTADOS E DISCUSSZ0

%.1. ProposigBes de seguéncias sintéticas para (23}

Comp podemnos observar através da analise retrossintética, des
crita anteriorsente no esquema—4, temns a proposta de duas HegLasn—
cias sintéticas A e B para a obtengio da octalona {23}, intermedia
ric chave na sintese do {x)—Coralloidin-A {14).

A similaridade estrutural da Qctaloﬂa.€g§} com o5 sesquiterpe
nédides do tipo eudesmano, fez com gque a octalona (23} fosse um Com
posto de grande interesse para a sintese de produtos naturaig,@m

0 insucesso da segquéncia de anslag3o der Robinson como uma 7o
ta viadvel para a preparacio da octalona (23), poasioncu o desen—
volvimento de novas propostas sintéticas para é pbtengdo da mas—

(2225

4 - .
relataram as dificuldades assaciadas

Marshall e SChaefferm
4 sintese de {Eﬁ} e desenvolveram a primeira sintese eficiente
para esse composto. Esses autores demonstraram que o esgquema de
Wichterlemdy, envolvendo alquilaglo da 2.,6—dimetil ciclosxanona
(19) com 1,3-dicloro-Z~buteno, ssaguido pela hidrélise de y?ﬁlarw~
crotil-cetona {23) em acido sulfarico cascentradg fornece somsnite
o biciclo-[{3.3.11-noneno (26}, decorrente da forte acider do meio.
Entretanto, por uma modificagZo do esgueama de Wichterle, en?alven"
do bromacio e deidrobromacio, © conposio (g§3 foi cenvértido na ¥

clorocrotil—enona (27) a qual foi hidrolizada e roduzida cataliti-

camente para (29}. A ciclizaglo do composto (gg) sob ocondicles

ié



basicas forneceu a octalona {23) em excelentes rendimentos (esque—

ME D) -

o
cCi
k) '

8-

Ci
= H35C, Cone.
e B
O
{25}
1) Bra
2) CaCO,
S0%
] HyO” ' Ha/PgIC
r——— - T ——
882, 92%
Ci o 0 o o O
(27) (28) (29
Na(CoHg I
89%
. . 0

138+

(23

{25

Esqguema 3: Anelagio de Wichterle e modificacBes da mesma
Tuller .

Uma outra rota sintética desenvolvida por Caine e
oS quaié demonsiraram que a cadeia lateral do p-clorocrotil-cetona

{25} pode ser deidrogenada e isomerizada para o acetileno terminal
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(31> na presenga de uma base forte. A hidratagBo da tripla ligac3o
feita sob condigbes brandas, fornece a dicetona (297,a qual foi ci

clizada como Jj4& citado, para a octalona (233 {(ezquema 63,

i
e 5
NabiL, /R Lig
1007 )
o ‘ o
NaNH, | CgHsCHy
{25

{3Q) 73

/W
HQSOA 11950,
CHLOH Y %”ﬂ
O

(23) 3N

&

Esquema 6: Sintese alternativa para octalona (23>

Em 1977, Still = Van Middlesworth‘zz’, relataram a sintese da
dicetona (29> em uma Unica etapa através de uma adigSo de Michael,
catalisada por écido. Este por sua vez, pode sofrer uma ciclizag3o

. (24 ;
em meio basico ' fornecendo a octalona (23> com bons rendimentos

(esquema 7.

i
/
. j\ HoS0y cat: o . NaQEt -
Bz, 09C E10H
=g 517 \\0 = 87Y v =
(1 Y

(23) (23
Esquema 7: Sintese da octalona (23> via reacdio de Michael catali-

szada por acido
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Comparando-se as possiveis sinteses alternativas anteriormen—
te ritadas para a obtengZo da octalona {23}, verificamos que a pro
posta sintética de Still ¢ a mais adeguada, pois contorna ©  inco-
veniente do grande numero de stapas envolvidas nos demails caminhos
relatados 2, portanto, minimiza os esforgos para a praparagio .da

ortalona (23} em grande guantidade.

%.2. Exploracio das sequéncias sintéticas para a octalona (23)

<.2.1. Desenvolvimento da sequéncia sintética A

A metodologia para a obtengio da octalona (gé} a partic de
?2,6—dimetil—cicloexanona (17}, descrito a seguir, fundamenta—-se
nos resultados descritos por sti11®® {esquema 7).

Como citado na literaturé, na reacio de Michasl € possivel a
formac¥o de um produto cinético, dicetona (gg)" e de um produto
termodinimico, o biciclo-[3.3.13-noneno (gﬁ). A fim de minimizar a
formac3o do composto biciclico (2&4), a reacio deve ser conduzida a
o°c. 22 '

CH=

=)

CHy CHz
(284)
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Iniciaimente procedemos a obtengdc da dicetona (292 {4322 de
rendimento), através da reag3o de Michael, utiﬁzando o substrato
49> e met.il-vinil~cetona com quantidade catalitica de Acido sul-
forico em benzeno a2 0°c. |

A caracterizagfic da dicetona {E_ED‘ foi feita com base em Seus
dados espectroscoplicos e mostrou uma concordancia com O dados
citados na lteratura ***” O  espectro de IV <(E-02>, mostrou
dums bandas intensas originadas da deformagio axial de carbonila

em 1705 em & e 1718 em *.

Os dados da RMN-iH (E~-01> est3o sumarizados na tabela Y.

Tabela V: Dados de RHN—‘H da dicetona (%E’_)

RMN-"H
c2?y
CCCL1a THMSY CDC1a /THMS
Experimentais Literatura
CHs~4’ , 2,08 (=2 2,10
N
(29) CHa~C-& 0,9 4> J=4,8 Hz 0,98
CHa-C-2 0,9 {(s2 0,96

No espectro DFL de RMN-'°C (E-03) visualizamos 12 sinais de

carbong e através dos deslocamentos guimicos, do espectro de DEPT

20



g auxilio dos modelosam (32), (20) e {33) pudemnps atribuir 0s

sinain de carbono para o composio {22}.

3n? ‘5 309 O
21,1 2097
415 420
383 12058 - A
286 D 268 280
15'9 { 2@) 46
= 2
] @2)
{i
lzose 319 148

29_‘2 435 238
(33)

Apr@sentamos a seguir um provaval mecanismo para a formagdo

dos produtos «inético (29) e termodinimico (26).

o) Con O f"‘b N
LA — o)
ICE RGN & .

{19
H*
R R B S
R 0 " 0 . o/ 0
OH k oH
H 29
- H,0 ;
Oy =
OH '

{26)

&

Ecquema B: Mecanismo da reag¢fo de Michael para a 2,&6-dimetil-ci-

ciopesxancona
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Danda continuidade 3 sequéncia sintética A, a octalona (23)

foi pbtida apds aguecimento da dicetona (29) a 50°C com etdxido de
sbddio @ etanml.{z‘” 0 produto foi purificado por cromatografia &m
coluna de si lica gel (hexano) e obtido em 64% de rendimento.

NgDE+
E+0H -

VLT NS

(29) ' T2
intramolescu—

Esta stapa consiste de uma condensagio aldélica

lar do substrato (29) para o ceto-diconl (34). A posterior desidra

tac¥o deste conduz a octalona {?E} B o mecanismp propostio para es—
tzen

e processo estd indicado no esguema 7.

E1OH

© GQoH ~y 9

ey b
(34) -8

|

[ERET]

Esquema 9: Mecanismo de obtsng3o da octalona (23) a partir da
catona (29) em meio basico
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Quanto aos aspectos estereoquimicos do produte final, téem—se

que a metila sobre C-8 ¢ epimerizada durante a cicliizagdo e/ou a

desidratac®c do ceto-dlcool (34}, & assume a orientacio eguatorial
(2o

na pctalona igé}.

A peteresoguimica cis ou trans da jung3c do anel do ceto-al-

cool {':',:‘i_) guando iscladaj parece depender da natureza do substi-
tuinte angular em Cio. Nos casos onde o substituinte angular € uma
metila ou um acetato, a fusio do anel & cis {caminho b}, ao passo
qgue guando © substituinte & um hidrogénio, a fusfo do anel ¢ trans

N (25
{gaminho a2l -

Marshal 1*® notou que n3o existe equilibragio dos ceto—al—

coois de junc¥o cis e trans via retroaldolizagfo, implicando por—

tanto gque a estersosseletividade na ciclizag®o alddlica resulta de
um controle cinético. Em 1971, Marshall g Warne sugeriram gue mual—
tos fatores, incluindo a natureza da base, solvente & cition podem
influenciar no curso estérico dessa reagﬁm{am, além do efeito do
substituinte‘zm ja citado.

A obhtengio da octalona (23) foi confirmada apsds crcmparaq:ﬁo de

- . {24,340
seus dados espectroscoépicos com a literatura.

Assim, 0
espectro de IV (E-03) de (23} mostrou absor¢Xo de carbonila em

1&70 em * a gual caracteriza snonas, além de uma absorgEo de madia
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intensidade em 1610 cmui, cvaracteristica de ligacg8o ofefinica em
conjugagdae ctom o grupo carbonila. |

No espectro de RMN-'H (E-04) verificamos a presenga de um
singleto largo em 5;80 ppm (1 H) atribuido ao préton olefinico
Hﬁmig, um singleto em 1.28 ppm (EIH} relativo aos protons da meti-
la sobre C-10 e a presenga de um dubleto em 1,05 pom {3 = &,6 Hz,
3 H)} referente aps protons da metila sabfe £-8.

0 espectro DFL de RMN-120 {E-06) apresenta 12 sinais de car—
bono majoritéarios e através dos deslocamentos guimicos, do espag-

(313

tro de DEPT & por comparacgic com os dados da literatura g abtri-—

buimos os sinais de carbonc para o composto {23).

Com base nos resultados opbtidos nessa sequéncia sintétieca,
constatamos gque o rendimento global da octalona (23} a partir da

teza, T =427).

2,6—dimetil—cicloexanona (19) foi de 28%Z (literatura
Ainda com o objetivo de preparar a octalona (23}, tentamos um
método alternativo partindo da Z2-metil-cicloexanona {20}, conforme

indicado no esquema 10, que sera discutide com detalbhes no item

S.2.2.

® Em nossas discussdes adotaremos a numeraclo mostrada na estrutura (233 para

o ssqueleto basico de octalonaa.,




z.2.2. Desenvolvimento da seguéncia sintética B

Mesta parte, abordaremos a proposta de sintese para a octalona

{23} a partir da 2-metil-cicleosxanona €g_0_}, apresentada no esg. 10.

-
HO  OH, p-Te0h Bz :::

{33
TERA/NaDH S0}
CHClg /E1OH
Ha804 Li, +~BulH
g =T HeOH THF
RYES

(22}

Esquema 10: Obtencdo da octalona (23) a partir da 2-metil cicloexa—

nona

Devemos mencionar gue a preparacgido do intermediario (36} a
partir de {(20) ja foi descfito‘az) e para a transformagdc do mesmo
po composto (23) nos baseamos no emprego de procedimentos de dealo
genaggoca) g abertura de ciclmpro;}anotgﬁ aplicados a sistemas
analogos.

Iniciamos o desenvolvimento da seguéncia sintética tragada no
esquema 10, submetendo a 2-mestil-cicloexanona {5_2_9__) a anelagio de
Robinson com metil-vinil—-cetona, Hz2504 (conc) em benzeno sob re-—

32>

Fluxo. A destilacado do produte bruto forneceu a @nona (21), p.e.

70°C {0,3mmHg) [1it>® p.e.B82-83°C (0,7 torr)l, em A42%Z de rendimen—

to.
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A enona 21> fol caracterizada por comparagic de seus dados:
espectroscopicos com o8 da literaturafaz}

0 espectro de IV mostrou absorgdic em 1670 cm & referente 2
carbonila o, 2 insaturada e uma absorgac em 1600 cm b caracteris-
tica da ligagHo olefinica em con jugagdc com O Lrupo carbonila.

No espectro de RMN-'H fol observado a presenga de um singleto
largo em 5,60 ppm relative aoc préton olefinico HCG~1 e a de um sl
gleto intensc em 1,25 ppm referente aos proétons da metila sobre ol
¢~10 <E~073.

Pm continuidade ao desenvolvimento da sintese da octalona
€23>, esquema 10, temos como prdxima etapa a protegio da carbonila
no G-2 da encna (21> com simultanea desconjugacgdo do sistema o, £
insaturado, tornando possivel a introdug@o do grupo metila no G-B.

Vale a pena ressaltar, que na cetalizag@ico de enonas o, 2 in-
saturadas, pode ocorrer ou nio a migragZo da dupla ligagho, origl-

W3

nando os cetals “a, ' GSad e £ i g (?E) instaturados ,  indi-

cados no esdquema 11,

b b l:i]\ +
@ °\> °\>

(35 ($9a)

Ezsquema 11: Cetalizagdo de enonas q, A insaturada
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J4 & conhecido desde 1941, gue a cetalizaglo catalisada pelo
p-TsOH de esterdides A4“3wcetanas§ nrocede com simultanea isomeri-
zackZo da dupla ligacSo para Aﬁmcetaiﬁ.ﬁdﬁﬂ

Em 1967 Brown & sgpus colaboradores encontraram gue o usg  de
Lfcido oxadlico ou Acido adipico na cetalizaglo previne a isomeriza-
c¥o da dupla ligacio eﬁ esterdides A4m3~tetenas.m83m

lLesuw = calaburadures“c) desenvolveram estudos analocgos e
verificaram que na cetalizagio da snona {21) com gtilenoglicol, a

proporgdo dos cetais {35) = (33a) & totalmente dependesnte do cata—

lisador Acido empregado, conforms indicado na tabela VI.

Tabela VI: Efeitos do catalisador acido na cetalisagdo de (41)

3 pKa do ProporgZo (%) Convers3o
Catalisador icido ”
{(35) (39a) )
Acido adipico 4.43 - - O
Acido fumArico 3,03 0 100 . : 20
Ascido oxAalico 1,23 20 - BO 93
p—TslH 1,00 100 0 100

Pelos dados obtidos, Lesuw concluiu gue D coatal (Eﬁi) sers
majoritario quando o pKa do catalisador empregado estiver na faixa
de % a 4, @ para a obtengio do cetalﬂﬁ—y iﬂsaturada’(ég) o pka do
catalisador usado deve ser 1 (p—TsOH).

0 mecanismo para a formagEo dos cetais (30) e {35a) nﬁm Foi
ainda completamente estabelecido e muitas controvérsias existem a

. (30,443
respeito -
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(4C3) - .
Leeuw , com base em seus resultados expsrimentais postulou

que o mecanismo para a formacEo dos cetais (35) = {353a} possue O

hemicetzl £1) como intermediario comum.

0 hemicetal acima, apds deslocamento da agua fornece o cetal
Al

"
o, insaturado (35a). Porém nZo estéd clarp se esta estapa envolve

uma substituicZo nucleofilica Swl pu gn2, o

.
& formac3o do cetal 3,5 iﬁgaturadoﬂi§§) NEo ¢ muito compreen—

sivel. Leeuw propds gue este deve provir do cetal {3ha), que &mn

meio fortemente Acido dard origem a um ion carbdnio, que apds  ser

. - . { ]
reparranjado origina o cetal {35).40

De acordo com o trabalho de Leeuw exposto acima, a carbonila
em C-2 da enona (21) foi submetida a protecio na forma de 1,3-dio—
xolano, utilizando-se etilenoglicol e p-TsOH monoidratado em benze-

(42)

no anidro sob refluxo. 0 cetal (35), apds purificagio em colu—

na de silica gel (hexano~éter etilico, 9:1), foi obtido em 79% de

rendimento.

]
HO _OH, P-Ts0H, Bz ~,
754,

A

™~

{21)
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A reacZTo Toi confirmada comparando os dados de 1V = RﬁNmﬁi clo
cetal (35) com a literatura.*? fissim, no sspeciro des 1Y {E-09}
nptpu~se o desaparecimento da absorglo correspondente aop  grupo
carbonila em 1670 cm L e a presenca de uma absorgXo em 1675 em
de média intensidade, caracteristica de ligagSes vlefinicas.

a RMN—"H (E-08) apresentou sinais em 1,06 ppm (s, 3 H) e 3,81
ppm {s, 4 H), referentes respectivamente ao0s hidrogénios da metila
sobre o C-10 g aos prétons metilénicos do grupo dioxolano. Um sin—
gleto large em 5,20 ppm (1 H) foi atribuldo ao hidrggéﬂip sopbre O
C-8.

Em continuidade 3 sequéncia sintéticaB {esguema 10), temos
como préxima etapa a ciclopropanagiio do cetal (35) a fim de intro-—
duzirmos uma metila no C-8.

De uma forma direta, a olefina presente no cetal (35) pode
ser convertida em um ciclopropano, pela transferéncia de uma
unidade de carbeno :CHz. 0 carbeno pode ser proveniente da espécie
carbensdide bis—iodeto de iodo metil zinco (B}, gque existe em equi-
1ibrioc com © mondémero (A), a gual & gerada a partir de diicdometa—

no e In em pé previamente ativado pelo cobre num processo de  Oxi-—

do-reducZo em éter etilico.“?

&ter
etiliico

CHzIz + Zn{fu} y 2 ICHz2ZInl +—u {(ICHzI2zZn*Znliz

{A) (8)

Este processc, ctonhecido cromo método de Simmons—Smith €& a

forma mais adequada 2 eficiente de se obter ciclopropanps a partir

de plefinas.
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£ conhecido que a adi¢3o da espécie carbendide & olefina &
ssterevespeci fica syn e ocorre segundo um mecanismo concertado on—-
de ha a formacic de um ostado de transigZo de trés centros, alta-

monte sensivel ao impedisento egtéric0§M4>{Esquema 12}

e Al el el
e ongl ] ——> | [ okl
N ‘1 N R
el
éﬂwm@-¥zm2
AN

EFsquema 12z Mecanismo para a reacio de Sismmons—Smith

Um dos principais incovenientes da metodologia despnvolvida
por Simmons—Smith, esta relacionado com as dificuldades enconitra—
das na ativac®o da superficie do Zn pelo cobre, um processo  nes

LSEeMpra repradutive1f4“

A liga Zn—Cu tem sido preparada de diversas fnrmas“sﬂdx
sendo que o tratamento do In em pd com CuCl em éter etilico sob

i - . . . 47
atmosfera de nitrogénio tem sido particularmente conveniente.

Repic & ch€4m relataram um método de ativagdo do In por
irradiagZo ultrassédnica facilitando dessa forma, Sua reagan com
diiodometano e fornecendo altos rendimentos de produtos ciclopro—
panados.

Moss € Kleinman = descreveram um método de cbtencfo do Ential t

posto {22} a partir do cetal (33}, atraves do emprego de uma rea-
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¢Xa de Simmons-Smith modificada“?n onde a ciclopropanagio ooorre
nim situ®. Neste trabalho foi demonstrado gue esta reasio nio & es
teroosszletiva, pois mhtém—se uma mistura de isdmeros (gg) e {2Z7a)

numa proporg3o de 45:59.

CHEE:, Zvs CulCls 4

= +

(23] (22)

fis vArias tentativas fﬁalizadas por noés com O intuitp de re—
produzir o método empregado por Moss e Klpinman conduziram a resul
tados n¥o satisfatérios. A omiss3o de dados sobre rendimentos pe—
ips autores, sugeriu-—nos que este nSo seria um método eficiente
para a obtencio do composto (zg).

Em fungo dos resultados acima, buscamos aliternativas no sen-
tido de favorecer a conversio para os produtos (22) e {(ZZa) viabi-
1izando dessa forma a ciclopropanagio utilizando CHzlz.

Foi descrito gue a utilizagio de um exiessd da liga Zn—Lua =
do iodeto de metileno normalmente aumentam a conversio da olefina
para o ciclaprspannm”. Entretanto, vale ressaltar que a utiliza—
c¥o de um excesso de fodeto de metileno além do necessirio n3o &
aconselhavel uma vez gue pode haver a formacio dos Euhpradutcsué}
indicados abaixo.

2 ICHzZnl == 1{CHz)2Zn *+ Inlz ,.._{?._};1‘?_%_, ICHzCHz1 + Znlz
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Com base no exposﬁo acima realizamos alguns ensaios alterando
as relagBes molares do iodeto de metileno e da liga Zn-Cu, confor-

me indicado na tabela VI

Tabela VII: Ensaios realizados para a ciclopropanaglo do cetal (352

Ensaios CHzLz Glefina Zn~Cu Solvente
13 Método desarito por stoer ebLi-
Moss e Kleinman 1.3 1,0 2.0 lico
Ensaio 1 1,3 1,0 5,0 .
Enzaioc 2 1,358 1,0 5,0 '

Resultados similares foram encontrados nos trés ensalos Tea-
lizados, onde a conversdo para o composto de interesse 223 n3o
foi =ignificativa.

Em um nove ensaic tentamos uma lenta adigSo do iodeto de me-
tileno ao meioc reacional, contendo a liga Cu~Zn e o cetal (5_3__%:} &m
éter etilico. Utilizamos as relacBes molares e método de obtengio

459
. Novamente obleve-

da liga Cu-Zn proposto por Moss e Kleinman'
e baixos rendimentos ((n 2 1025,

Os resultados observados nas varias tentativas de ciclopropa-
nag8o, nas Juais o Zn em pé era previamente ativado pelo cobre num
processo de oOxido-reduglo, levou-nos a crer que talvez o ffracasso
destas reacBes fosse decorrente da formaglfio ndo completa da espé~
cie carbendide, devido a ativagZo incompleta do Zn.

Com = finalidade de contornar tal problema, submetemos o© ace-

tal (33> as condiges de ciclopropanagioc descritas por Repic e
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Vagt“m, na qual a superficie do 7n & ativada por irradiagdo ul-

trassdénica.

Inicialmente o Zn em pé em DME foi irradiade com ultrassom,
em segulda o cetal (355 fol adicionado e © melo reacional fol le-
vado a refluxe. Apds adigSo de iodeto de metileno, a mistura fol
refluxada por um tempo adicional de 10 horas. No entanto, esta rea
g0 n3o forneceld oS resultados esperados, pols constatamos apenas
a recuperagio do material de partida,

Tentamos algumas maodificagBes neste processo tais como, &
substituigHo do DME pelo étex etilico™® e a utilizagBc da irra-
diagao ultrassénica no lugar do refluxo. Porém, em ambos 05 CasS0os
recuperamos apenas o material de partida.

Das wvarias tentativas de ciclopropanagdo do cetal (352, duass
hipéteses podem ser suzgeridas como consequéncia da ndo T ormacgio do
ciclopropano:

B ativag8oc ndo completa da superficle de zinco, tanto pelo cobre
quanto pela irradiagio ultrassoénica, impedindo assim a f ormagao
completa da espécie carbendide;

g efeitos estéricos da reagZo entre a espécie carbentide ativa (B2
e a olefina, visto que esta ocorre através de um estado de transi-
gio de trés membiros ait.aménte impedidos (Esquema 125,

vale pessaltar que, caso a transferéncia de metileno pavra a
olefina seja lenta por fatores estéricos, a espécie carbendlide po
derd reaglir com o solvente, éter etilico, dando origem ao etil-
isopropil-éter, jcdeto de metila e propi}.eno“a), ou pode prevale—

cer as reagles a e b descritas no esquema i3.
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(ICHm2Zn » Znlp

CHQIQ {a) (b)

- -

.p*C-_-C%-.
e
ICHoCHo! + Znln I

CHo + Znlz ICHCHoZnl +- Znlan
. :

AWA

Esguema 13: ReagSes secundirias da reaclo de Simmons-Smith

Com estes resultados interrompemos nNossas investigac®es sobre
a assunto em guestio, 2 concluimos que as metodologias citadas n3o
s%o adequadas para a ciclopropanacZo de substratos do tipo do ce—
tal (33).

Retomando a ssguéncia sintética B, esguema 10, deparamos Com
o método alternativo para a obtengio do dicloro-ciclopropanc (36}
proposta por Moss et allam, que por sua vez podera  ser dealoge—

. ; N am - s
nado por diversas formas descritas na literatura s originando o

conposto {(22}.

Reagentes: a) NaOH ag. 50%, CHCla, brometo de benziltrietilamdnio
b} Li, t-butanol,; tetraidrofurano

c) Ma, é¢ter etilico, amé&nia liguida
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Em vista disso, iniciamos ©O desenvolvimento da metodologia
descrita por PMoss =3+ allmm, porém utilizando o cloreto de hen—
zilirietilamSnio {TEBA) disponivel sm NOsSso leboratdério, como Ca-w
talisador de transferéncia de Tase.

0 cetal (33} fmi ent¥o submetido 3 reagZo com O ﬁiclsracarEEﬁ
no, 0012, gerado "in situ” pela reagio do cloroférmio com solugo
aguosa de NaOH 507 na presenga de guantidade catalitica do TEBA, a
temperatura ambisnte por 100 horas sob forte agitagSo. O composto
(gé) apos purificacBo em coluna de silica gel {hexano:acstato de

stila; 95:5) foi obtido em &2% de rendimento.

Na etapa de ﬁtimizacﬁb desta rea;ﬁamm, tentamos a uptiliza-
¢Eo de ptanol como ro-solvente, uma vezZ qui haA informacSzs na  1i-
toratura gus a utilizacfo do mesmd aumenta o rendimsnto de forma
significativa. Desta forma, o produto (36}, apés  purificagio em
coluna de silica gel, foi obtido em 924 de rendimento.

Para Que possansgs ontender o efeito do etanol na reacio, de—
vemos tracar um paralelo entre os mecanismos propostos para ambos
05 CanDs.

Inicialmente tomos que O mecanismo proposto na auséncia de
stanol engloba as seguintes etapaﬁzmm
1} Interface

HOCls (org.) *+ OH  (aq.) <==>CCl3 (interface) + H20
2) fdmbas as Tases
CC13 (interface) + O X (org., ag.) <=>0'CC15 (org.) + X (aq.)

%3} Fase organica

a'cc1s (org.)<==>Q €17 (org.) + :CClz (org.)
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4y Fase organica
Ci i

sCClz {org.) + : C=C : B e Ve

A primeira etapa ocorre na interface devido &4 alta hidrofili-
dade dos ions O+ . Neste caso € necessario uma agitag®o eficients,
para gue a desprotonago do CHCls ocorre a uma velocidade signifi-
cativa.

Na stapa ﬁastarimr temos a extracBo do anion gerado, Cﬁlg,
pelo catalisador TEBA {Q+X"3 na forma de par ionico, da interface
H20/CHC13 para a fase orginica.

A seguir o diclorocarbeno apds ser gerado na fase arganica,
reage de forma irreversivel com a oletina.

Entretantoe, guando ésta reac¥o ocorre na presenga de um  A1-
conl como co—solvente temos a formagio de um anion alkoxi lipo¥fi~
lico, o qual participa diretamente da reaqﬁﬂ.mm

Neste caso a desprotonagio do cloroférmio pelo anion stixido
(Etﬂml n&p deve ocorrer na interface e sim na fase organica, fTavo-
recendo deste modo a formag3o do diclorocarbeno e consequentemente
sua reagio com o substrato olefinice.

flternativamente, tentamos a substituiglo do TEBA como cata—
lisador por outros sais de amdnio guaternario, tais como: iodelo
de tetrabutilamdénio, de hidrogénio sulfato tetrabutilamdnio e bro-
meto de tetrabutilamdnio. Entretanto, a obtenc3o de resultados nBo

satisfatérios, levou-nos a interromper tais investigagdes.
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A estrutura do dicloro-ciclopropanc foi ronfirmada por compa~
racio de SeuUn dados espectroscédpicos com 4 Iiteratura.mz) Aosim
no espectro de IV {E—11) visualizamos absor¢io em £15 cmﬂl__refﬁﬂ
rente ao estiramente C-C1.

No espechtro de RMN-'H (E—-10) foi cbservado o desaparecimento
do sinal correspondente ao préoton olefinico {$¥-C-8). A deﬁﬁrategﬁﬁ
dos prétons da metila sobre o C-10 [1,06 ppm em (33} para 1,23 ppm
©m {éé)}'hni atribuida A proximidade entre a mesma € 0O grupo
fa-Giiz. Notou—~se também a protegZo dos prétons setilénicos do gru—
po dinxalano [3,81 ppm em (§§B para 3,33 en (§é}}¢

Os dados de AMN-"H acima sugerem apsnas a existéncia do iso—
mero—3, pois caso houvesse a presenga conjunta do isdmero-a  deve—
+1{amos observar um singleto (3 H) mais protegido referente A meti-
la sobre o £-10.

Moss & cclabaradﬂres@mﬂgt relataram com base em dados ex—
perimentais, que a adic¥o do ﬂiclarmcarbenm ap retal (EE} & este—

reonseseletiva, pols fornece apenas O is&mara'§ﬁ 3~CC1l2 {(Esquemna

i4}).

sCLL
i

Ny >

(33 (35

Egguema 14z AdigHo de diclorocarbeno ao cetal {(339)
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Para gue possamns entender tal esterosseletividade, alguns

pontos serdo abordados.

Segundo anilise mecanistica a adi¢io de dialocarbenos a ole—

. {24
finas raguer:

i) um maximo "overlap” do orbital p vazic do carbeno com © 2 or-

A

bital p olefinico no estado de transigioj

by
e
St

a aproximagdo do carbeno (:CX2) a ligag3o n no estado de tran
sigXo, deve ser feita de maneira assiméirica de tal forma que

a carga positive resida no atomo de carbono capaz de acomodi—

ia melbor.

Para substratos olefinicos .éf'g s D8 itens acima reguersm  um
atague axial do :LCiz, através de um estado de transigio de carga
separada, no qual o atagque $§ {(em diregio ao C-8) deixa &+ no C-9

(terciirio) e ¢ energeticamente preferido ao atague o (em direg¢¥o

82,49}

os¥

3% o1, O

ao C-9) gue deixa &+ no C-B (secundirio).

ataque &

Além desses Tatores, tém—se gque a face 3 € menos impedida que

' . az)
a face o, tornando-se mais suscetivel ao atague.




Dandoe prosseguimento ac nosSsSo trabalho, submetemos © composto -
36> a uma reagdo de decloragﬁa(sm, utilizando litio metalico,
alconl t-butilico e tetraldrofurans sob atmosfera de mnitrogénio, 0

produto (222 fol purificade em coluna de silica gel C(hexanoiéter

etillco: 95:532> o obtido em 76% de rendimento.

Li, t—-BulH =
THF -

>

(22)

O composto (22> foi caracterizado apés comparagdo de seus da-
dos espectroscopicos com a 1it.eratura.(sz>

Mo espectro de BMN-*H ¢E-12> verificamos o aparecimento de um
multipleto em 0,59-038 ppm ¢z H> caracteristico do anel clclopro-
pano. Outra evidéncia da obtengZo de (22> & a presenga dos single-
tos em 3,76 ppm (4 H> referentes aos protons metilénicos do grupo
dioxolanoe e em 1,00 ppm (3 HO atribuido aos prdtons da metila so-
bre o C~10.

A comparagio destes dadoes de RMN-'H com a literatura > con-
firmou a estereoquimica do mesmo, uma vez (ue O prétons da metila
sobre o C-i0 para o isétmero (g_z_—-acﬂz) absorve em 1,11 ppm.

A prdédxima etapa da sequéncia sintética B <(esguema 102> envolve

a aberturas do anel ciclepropano com simultanea desprotegdo da car-

bonila, a fim de obtermos a octalona (23).
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Para esta etapa utilizamos o procedimento descrito por Grieco
=) cuiaburadeEEQM pola facilidade do mélodo & disponibilidade de
reagentes. O tratamento do composto (22) em metanol com Acido sul-
farico concentrado sob aquecimento, fornecseu a mctalpna {23) em
20% de rendimento, apds purificacio em coluna de silica gel {(hexa-

£33 )

(22)

A confirmacio estrutural da octalona (EE} fopi efetuada sem

ambiguidade apos anilise de seus dados espectroscopicos de IV

(E-05) e RMN—'H (E-04).

0 mecanismo proposto para este processo egts indicado no  es—

coEcot @@~

{22

o;x-a-—-——n

™

gquema 15z

23

Esguema 15: Mecanismo proposto para abertura do ciclopropano  am

melo dcido
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Guanto aos aspectos estereoquimicos da octalona (Z23), tém—se
que a metila sobre C-B ¢ epimerizada em meio acido, e assume a
origntacio equateriaigm4’

Com sstos resultados interrompemos nossas investigagSes sobre
a sintese dae octalona {g%}. Pudemos concluir gus esta pode ser siﬁ
tetizada & partir da Z-metil-~cicloexanopa e uma sequéncocia sintée—
tica de 5 etapas com um rendimento global de 104, ou a partir da

2,6—dimetil~cicloexanona numa sequéncia sintética de 2 stapas com

um rendimento global de 2B%, o que viabilizou a opgBo pela dliima.

%.3 Obtengfo do (%} Coralleoidin-A (14) a partir da octalona {23}

Para anelabﬂragsc da sintese do (%) Coralloidin-A (14) a par-
tir da octalona (23} recorremos 4 anilise retrossintética, indica-
da no esquema 4. A partir desta, visuwalizamos gue o intermediario
chave nesta sequéncia ¢ a acetoxi-enona (24).

Em vista disso, a sequéncia proposta no esguema 14, envolve
inicialmente uma oxidaciEo o—carbonila da octalona (gg), com O in—
tuito de introduzirmos O grupo gﬁg no C-3, dando origem a acgtoxi-—
enona (24), a qual serid convertida no produto de interesse (14)

através de uma reacio de Wittig.
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oxidagéo
G~carbonila

Esquema 14: Rota proposta para a obtengZo do (I Coralloidin~A

Varios métodos de oxidag8Soc regiosseletiva de gcelonas o, 7

insaturadas para a-acelLoxi-enonas, utilizando tetra-acetzto de
chumbﬁm‘“ » acatato de me:lrc::(xr»fucncs5> s acetato de pot&ssiomm e
triacetato de manganésm?} tﬁém z=ido descritos, porém estes nem

sempre apresentam resultados satisfatorios.

Recentemente, Dunlap e colabcradaresmm descreveram um méto—
do alternativo de obtenc3o de a-acetoxi-enonas em rendimentos su-
periores =aos citados anteriormente, através da oxidagiio de enonas
utilizando triacetato de manganéds hidratado em benzeno.

Com base nestas informagBes, submetemos a octalona (gﬁ) s
condicBes de oxidagdo desenvolvida por Dun}.ap.“sm Dessga forma, o
tratamento de (23> com excesso de triacetato de manganés hidrata-

(57
do

em benzeno sob refluxo, forneceu a mistura de compostos
epiméricos (24> em 82X de rendimento apdédés purificagBo em coluna de

silica gel.

42
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(29

As tentativas de separacfo dos spimeros {(Z24a) e {24b) foram
exaustivamente testadas, usando cromatograftia de placa preparativa
e coluna de silica gel em uma variedade de sluentes. No entanto,
tais técnicas empregadas ndEo trouxeram resultados 5atisfatériﬁ$.

Em fun¢io disto, reémlvemms fazer uma melhor elucidagdo es-
trutural da mistura epimérica (Zﬁ) através de andlise dos seus da-—
dos esspectroscopicos. NO espectro de IV (E-14) notamps a presenga
de uma forte absor¢o em 1745 cm ' caracteristica da carbonila do
acetato, além da absor¢so em 1690 em b referente A tarbanilé da
enona.

DBuanto ao especitro de RMN—"H (E-13), observamos singletos em
2,18 (3 H), 1,25 (3 H), 1,99 (3H) e dubletos em 35,81 {1 H, J = 1,5
Hz), 9,78 (1 H, J = 1,5 Hz), 1,08 (3 H, J = &6,6 Hz) além dos du—
plos dubletos em 5,41 {1 H, J+ = 11, Jz = 8,3 Hz) e em 5,053 {1 H,
Ji = 13,7 € J2 = 6,2 Hz).

Inicialmente tentamos a atribuigfo da mistura {24a) e {24b)
com base nas constantes de acoplamentos {J) dos duplos dubletos em
5,41 & 5,33 ppm, referentaes aos protons carbindlicos em C-3. £ co—

nhecido que interacdes axiais—axiais {¢ = 180°) entre prétons  em
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sistemas ciclicos de seis membros possui J ao redor de 10-13 Hz e

2 interacBes axiais—equatoriais (¢ = &0°), J ac redor de 2,5 Hz.

H
- R R
. R o
OR
10~13 Hz &0° ax~eq J = 2-95 Mz

Para o dduplo dubleto em 5,533 ppm, encontramos as constanies
de acoplamento de 13,7 e 6,2 Hz, sugerindo a presenga de um areta—

to equatorial (24b) como produto minoritario.

H gm0t o 8,2 H2

3’% 180" Jz137 HZ

Haa

% OAc JHy - Hear

H huzmn..ql i 1

Entretanto as constantes de acoplamento de 11,0 e 8,3 Hz pa—
ra o duplo dubleto em 5,41 ppm, que deveria corresponder a estru—
tura (24a) NS0 eram roncordantes com a estrutura proposta. Neste
caso, os angulos de ligacZo, ¢, entre o proton carbinsdlico em ©-3
¢ os prétons sobre C-4 deveriam ser semelhantes & aproximadamente
&0° levando 2 formac3o de um quase tripleto com constante de  aco-

plamento por vaolta de & Hz.
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(24a3) Ma o

Tal resultado levou-nos a pensar que o composto (24ad> poderia
assumir wuma configuragio distorcida, devido a interagio 1,3 dia-
xal existente. Nessa nova cont iguragZo, obteriamos novos Angulos

de ligagio ¢, gque poderiam ser condizentes com os dados obtidos.

Considerando as dificuldades encontradas na tentativa de in—
terpretacd@o do espectro de RMN-*H (E-13) com base nas constantes
de acoplamento dos proétons carbinélicos em (-3, optamos pela uti-

{590 (S0 (19?2

HzacHe dos modelos 37>77, 38 e 14> objetivande elu-

cidar os compostos (24ad e (24b2.
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T

(37} (38) (14
produto natural
Not.amos, através dos modelos acima, dque ocorre uma desprote-

gBo da metila sobre o €-10, quando © grupo acetato assume uma oxi-
entagdc axial, resultante provavelmente da interagdoc 1,3 diaxial.

Com base no exposto, concluimos gque a metila sobre o G-10 re~
ferente =0 acetato epimérico (24b> deve estar protegida em rela-
gao ao (gfg), e provavelmente deve absorver na regifo de 1,06-1,04
ppm, sendo encoberta portanto pelo dubleto g_}_ig~c-s referente aon
acetato <(24a0.

No espectro DFL de eMN-12C  ¢E-15> visualizamos 23 sinals de
carbono, c_ios quais 14 eram de maior intensidade. Através dos desﬂ?_
camentos quimicos, espectro de DEPT e auxilio dos modelos (:_3_'_?__)‘59}

gaTel

e (38> atribuimos inicialmente os deslocamentos quimicos para

o acetato (24a> e por substragHo destes sinals, obtivemos os dados

para o acetato {24bd.
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2 OAC

De acordo cbm os resultados apresentados  acima, constatamos
que o composto majoritario correspondia ao acetato {(24a), que pro-
vavelmente deve ser um produto cindético.

Em relagifoc ao mecanismo degté reagla, ainda ndo Tol possivel
uma generalizac3o desde gue existem muitas especulactes a respei-
to. Blguns autores propem a formac3o de um metal enolato, Com
transferéncia do acetato (esguema 17), anadlogo 2 oxidagio de eno-

57
nas com tetraacetato de chumbo -

?Ac
M;\
0 a’j \'”0 i
* é-’{f“‘* CHb e
L S S L "
-~ CH3 l =
R ] R

Esquema 17: Proposta de mecanimos para oxidacZo de enona Lom

M {(CAc)s
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Uma wez gue oxidaglSes preévias de compostos carbonilicos com
acetato de mangands, envolvem provavelmente um intermedarico o—ceto
radical; &£ possivel gue a reacdo de c-acetoxilacfo também proceda

via a formacio de um o—ceto radical, seguido pela transferéncia do

Eigantefﬁ?}

! ! i
EH=L
Mn{0Ac)= . Mn(BAc -
| nOAc 2= + Mn il “w__ﬁmmmgﬁ__;}

R R R

Tem—se que a oxidagio de a~ceto radical para carbocation por
transferéncia de eletron, nZo £ favorecido devido & presenga do
grupo carbonila adjacente.®"

A prédxima etapa deéta seqguéncia, esguema 16, visa a introda—
¢3o do grupo iscopropilideno em substituicio 3 carbonila em C—2, a
qual pode ser efetuada através de uma reaglo de HWittig.

Essa reagfio procede via um ilideo de ¥fésforo, o gual pode ser
representado pelas estruturas (40). Estes s%o geralmente prepara—
dos pela desprotonacio de sais de fosfdnio (3I9) (no nosso casos
brometo de isopropilirifenilfosfénio) utilizaendo bases tais como:

n-Buli, Nai em conjunto com DFMSO, ot 500D
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(3D (2Q)

Esguema 18: ObtengEo do ilidep de fésforo

A subseguente reacio destes ilideos com cetonas e aldeidos &

o)

. . L R ¢
a formas mais apropriada e eficiente de ogobtengia de oleftinas s

. . N N (G2
ifnclusive em sistemas psterdides.

TJem sido relatado gue esta reaglo ¢ acelerada pela presenga
¢
de solventes pclaresdo}e melhores resultados foram obtidos guan—

do foi utilizado éter etilico na preparag¢io do ilideo de Tésforo e

N {S2)
tetraidrofurano na reacio deste com cetonas.

Sondheimer e Mechoulam'®® desenvolveram estudos nessa Arsa
utilizando como substratos cetonas o, 3 insaturados de sistemas
agterm;dais. Eles verificaram que esta reagio pﬁderia ser aplicada
para cetonas contendo cutros grupos funcionais tais como, acetatos
e Alcpois, desde que Tosse Qti}izadn um excesso do ilidio de fos—
faro, jiid gue tais grupos poderiam reagir com O mesmD.

Com base nestas informac®Ses, submetemos a mistura epimérica
(24) as condi¢des de reagfo proposta por Eandheimegﬁm e Corey et
alfdm, onde o isopropilideno—~trifenil—-fosforana gerado "in situ”

{brometo de isuprcpiltrifenilfosfénie““ﬁ r—-Bulll em &ter etilico)
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foi tratado com a mistura (24) em éter gtilico. Apds 12 horas o
ster foi removido e substituido por tetraidrofurano.

Foram realizados inUGmeros ensaios, alterando-se tempo de
reacio, razic molar entre os reagentes (1 a 6 eq de excesso do
>héﬁim ;ég) e utilizacip alternativa de um Gnico sélventen

Em todos os casos, sob andlise em CCD de s{lica gel {hexano—
éter 7:3), observamos o desaparecimento da acetoxi—-enona inicial &
a formagio de varios produtos mais polares que a mistura precurs-—
sora (24a) e (24b) .

Apss manipulacio do bruto reacional, o espectro complexo de
RMN-'H indicou a auséncia do grupo isopropilidenc & a priori gupmm.

mos ter obtido o produto hidrolizado (ﬁi).

OH

g
(41

1hae

ppés purificagZo do bruto reacional em coluna de =s{lica gel,
isplamos um produto majoritario (n = 42%4) cuja estrutura (&3) foil
atribuida, apds cuidadosa anilise de seus dados espectroscdpicos @

. L3
comparacfo com a literatura.

OH

Hise

(42)

S0



A fim de confirmarmos & atribuicfo feita, optamos pela prepa—
rac¥p de S—hidroxidiencna {42) ja descrita na literatura.’”>  Os
espectros de GMN-H 2 de IV obtidos foram idénticos ao do produto
anteriormenta isoladoX.

pesim, o espectro de IV {(E-17} registrou uma 5anda pm 3405
cmd, caracrteristica do estiramento vibracional do grupo 0OH, asso-
ciado em 1igacZo de hidrogénio intramsletu}ar. Tal asspciac®o pode
ser confirmada através do deslocamento da absorgio referente ao
Qrupo ;Dﬂﬂ (e, 7 insaturado} de 1675 cm * para 1430 cm .

No espectro de REN-'H (E—-1&) observamos singletos em &,39 {1
H), 6,07 {1 H), 1,28 (3 M) e dubletos em 6,23 (1 H, J = 1,0 Hz),

1,16 (3 H, J = 3 Hz) os quais foram atribuidos com base na litera—

{555
Tura.

acoplamento
alilies

(42)

i3 .
# O0n dados de RMN- G para © composto 42 estldo descritosm na pagina 54
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Mum procssso alternativo, tentamos a reagdo de HWittig, atra-

vées da metodologia empregada por Corey culabmradoregﬁﬂ

» na
gual a base wtilizada, metilsulfinil carbonion & inicialmente ge—
rada a partir de NaH em DMSO,. Neste caso, obteve-sa também o pro—
duto 3—-hidroxidienona (42} como majoritario.

Em conseguéncia dos resultados obtides, buscamos madificagfes
no plano inicialmente estipulado, esquema lé; para a obtengHo do
{+} Coralloidin-A (14).

A principioc pensamos & um caminhoc envolvendo a hidralisse do
grupo acetato da mistura {24a) e {(24b), = a protecio do élcosl e
sultante como tetraidrofurénc, antes de realizarmos a reacio de
Wittig.

Entretanto nio demos inicio a este trabalho, pois através de
uma pesquisa na literatura, tomamos conhecimento que & fiiderdl ise
de o, # acetoxi-enonas em sistemas esterdide, pode cmnduzifka sis-
temas anadlopgos ao I-hidroxidienona (42), caso nZo haja um controle
nas condigcds=s empregadagfﬁﬂ

Com base no exposto, decidimos propor uma sequdncia sintéti—
ca tendo a 3~hidroxidienona (42) como intermedisrio chave. Um  pon
to a ser ressaltado, refere—se A necessidade de proteg3io do  grupo
hidroxila, pois & conhecido que os Alcoois reagem com O ilideo da
f4sforo num processo de equilibrio, gerando o© correspondente al-

coxido fosfonio.®® (Esquema 19).
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PheP=CRiRz + ROMH ¢——> PhsPCHRiR20 R
pcsr

para

Esquema 1% : Decomposicio do isopreopilideno-trifenil-fosforana
{243,

slooois
epimérica

A seguir abordaremos a proposta sintética alternativa
partir da mistura

{(42). (Esquema

Zemetoridiesnona

a (t) Coralloidin-A (éﬁ}, a
a preparacio da
(S5)
Ole

tendo como interamesdiiris chave a 3~hidroxidienona

Vale a pena ressaltar que

201 -
(A43) a paritir de {gﬁ) j4 foli relatada.
oH (e _
e —_—
. S . g . \[j
(42) | T (49
kL

QAc
—
(43

g

(24
OH

w\r e

(1)

i

T

N
fin
5

i+

Jiin

esguena

hidrdlise—

Esquema 20: Obteng3o do () Coralloidin-A (14)
em

{355)

Iniciando o desenvolvimento da sequéncia proposta no
oxidacZo, utilizando solucio agquosa de hidrdxido de potassio

20, a acetoxi-enona (24) foi submetida a uma reagZo de

metanol, na presenga de prigenio molecular.
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oH

KOH. MeQH ~
gn 87% . A

{42)

A 3-hidroxidienona (42) foi obtida em B7% de rendimento apés.
recristalizacio em hexano—éter etilico (Pf = 102-104°C;  1it.' ™
100, 5 101,50C}. A estrutura foi confirmada com base nos dados ez
pectroscapicos de RMN-H (E-16, p.511°%, v (E-17, p.50)
pMN—0C (E—18).

No espectro DFL de aMN-13C visualizamos 12 sinais de carbonos
e através dos deslocamentos quimicos, gspectro de DEPT (E—18) e

auxilio dos modelos (23) (p.24) = (47f6ﬂ, pudemos atribuir tal-

sinais de carbono para a 3~-hidroxidienona (Eg).

a
E17%9 oH

1464

1399

(42) 47)

0 mecanismo de oxida¢So do composto hidrolizado {Ei) palo nxi
génid molecular, ainda nfo estia claro. Entretanto, desde que as
oxidacSes envolvendo oxigénio molecular procedem via mecaniﬁﬁﬂs
radicaiares“mn & possivel gue a oxidagZo do composto  {(41) neste

caso proceda também via radicais livres.

24



A etapa seguinte da sequéncia sintética proposta no esguena
2¢Q, visa & protecdo do grupo hidroxila em C-3 do composto (?E), =]
para tal utilizaremos a metodologia empregada por Caine e colabo—

{55
radores.

Dessa Tforma, a S—hidroxidienona (ﬁgl foi submetida as condi-
¢Oes de alguilagBo, utilizando t-butéxido de potassio (gerado pela
reagao de t-butanol com potassioco metilico) em t—butanol, ssguido
da adigio de iodeto de metila. Q;ﬁés processamento da reagio e puri
ficagao do produteo bruto por cooluna cromatografica de silica gl
(diciorometano—metanocl 99:1), a 3-metoxidienona (433 foi obtida em

&27 de rendimento.

§’ 04 Mg
+-Bud~K*, +-BulH
CHgl 62/

fhits
éjg
N
4

Jiie

(42) (43)

A comparagin dos dados espectroscépicos da 3I-metoxidienona
{43) com a litaraturagﬁ) confirmaram a reagdo. ]
0 es-:»pier:trn de IV (E—20) comparativamente ao da I—-hidroxidie-—
nona (if__z_) de partida, indicou o desaparecimento da banda em 34005
;:m'"i (DH) evidenciando a O~alquilagdo e © deslocamento da absorgdo
referente ao grupo carbonila (o, f3 insaturado) de 1635 cm * para

1665 cm~! confirmando a eliminag3io das associagBes de ligagHo de

hidrogénio anteriormente ex istentes.
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No espectro de RMN—ﬁ!{E&l?) observamos singletos em 35,60 (i
Hy; 3,59 (3 H) e 1,25 (3 H) além dos dubletos em 5,20 {1 H, J =
2,0 Hz) = 1,15 (3 H, J = &,0 Hz), os quais foram atribuldos com

. (GHY
hase na literatura.

gooplamente
alilieo

(43

Em continuidade ao desenvalvimento da sintese do (%) Co-
ralloidin—A, esquema 20, temos como proxima etapa a introducio do
grupo isopropilideno em substituicio a4 carbonila em C-2. Como ax—
pasto anteriormente, tal homologagio da cadeia carbsnica pode ser
efetuada através de uma reagdo de Wittig.

Neste ponto, voltamos ﬁoaﬁa atencSo para a escolha de um pro-
cedimento adequado, © gqual utilizasse como substratos cetonas o, 3
insaturadas com esqueletos anidlogos ao por néds utilizado, 2 a me—
todologia empregada por Corey 2 cnlabmradmr95ww pargceu—nos con-—
veniente..

Inicialmente procedemos a preparagio do isopropilideno—trife—
nil—-fosforana, gerada "in situ" a partir do brometo de isopr0p11~
trifenilfnsféniumw, n—BulLi em &ter etilico sob atmosfera de ni—-
trogénio por 3,0 horas. A solugBio reﬁultante,avermelhada foi tra—

tada com © substrato (43) em éter et{lico e deixado reagir & tem—

ub



peratura ambiente por 12 horas, quando ent3o o solvente foi subs—
tituido por tetraidrofurano e a misturas deixada sob refluxoc.

0 acompanhamento da rea¢lio por CeD utilizando hexano—éter eti
lico 8:2 como eluente indicou a formagio de um proguto majoritario
menos polar gue a 3-metoxidienona (43) e reagcio cam#leta apsds 30
horas de reagio.

Vvale a pena ressaltar qgue esta reagfo ¢ altamente sensivel a
umidade, que acarreta a decomposigio do isopropilideno~-trifenil
fosforana {ﬁg) gerado, a gual pode ser visuaiizada através do  de—
saparecimento da roloragio avermelhada caracteristica do ilideoc de
fosforo. A fim de Eaﬁtarﬁar tal problema, foli necessario a utkili—
zacZp de um sistema eficiente de secagem do nitregsnio utilizado
no meio reacional.

A purificagfo do produto bruto obtido, através de uma filtra-—
cZo em coluna cromatografica de silica gel, tendo hexano como e@lu-

ente forneceu o composto (ﬂi) em B&ZL de rendimento.

OMe OHe

-
:;Eﬂm PPhy» T=Buli
ETo0, THF  B&Y

> |
0 Yy

(43) (48)

"llo

A fim de melhorarmos o rendimento de (44) variamos a razdo mo
lar entre os reagentes, tempo para a formacZo da isopropilidenco—
trifenil—-fosforana e utilizac¢Eo alternativa de um Unico solvente
(Et20 ou THF) porém, em nenhum caso, O MmESA0 foi superior ao Ja

ritado.
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A estrutura do composto (iﬁ)t foi confirmada com base nos da-—
dos espectroscoépilcos de RMN—%% {E~-71). Neste observamns SingletmsA
em 4,45 (1 Hlj 3,50 (3 HYs; 2,04 (3 H); 1,83 (3 H) e 1,13 {3 #3

além dos dubletos em 6,00 (1 M, J = 1,6 Hz) e 1,03 {3 H, J = £,0

Hz), os guais foram atribuidos com o auxilio dos modelos {%éfﬁm

o (}_i) r.{:I.B}

=% Heoo
105 s 183

acoplomento
alilice
(44)

0 mecanismo geral para a reagio de Wittig tem sido exaustiva-—
mente estudadoﬁém Acredita—se gue este envolva a adigZo nucleo—
filica do ilideo ao grupo carbonila originando um intermediario
dipolar, a betaina (iz), seguida pela eliminagdo de oOxido de tri-
fenilfosfina. Esta eliminagdo pode ser concertada, ou pode ocorrer
via um intermedisario ciclico de 4 membros, o oxafosfatano (gg). Al
ternativamente, este oxafosfetano pode ser formado diretamente pea-~

ia reag3o de cicloadig3p do ilideo e O composto carbonilado, sem

passar pela betaina como intermediérin.wo}{quuema 21).

£
A partir do composio (44), passamos a ter um esqueleto basice do um sudesmano
. Ind ~” N
o @m nossas discussoes adolaremos 4 nNUMaraLao mostroada abaixe adotada parae o

produte final t*: Coralloidin-a
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ph;{r?—?(cug}g
— ﬁ—-?-- E S

AT betaina (49) e
Q== 2 == PhgP=0
S R
PhP-C{CHz)o : émcmchHg
- ~CH
PhaPC(lizln e 3
By

oxafosfetanc (30)

Esquema 21: Mecanismos propostos para a reagfo de Wittig

Antes de darmos continuidade 2 seguéncia sintética proposta
no esquema 20, achamos conveniente a obtengio de uma maior gquanti-
dade do composto (44) e durante a purificagdo do produto bruto ob—
tido em coluna de silica gel, notamos que O produto (44) era par:-
cialmente hidrolizado para a cetona (&2).

Devido a esta coﬂﬁtatagﬁu, voltamps nossa atengfo sobre a pos
sibilidade de otimizacZo deste processo de hiﬂréliﬁe. Verificamos
que o composto (44) apos um contatp de 12 horas com a silica gel,
era hidrolizado para a cetona (43) ea 79% de rendimento & poderia
ser eluido da coluna cromatografica utilizando hexano—¢éter etilico

(95:5) como eluente.

(e 0
silica gel — =
sluente - ‘
Y xﬁr”’ hexanogter 95:5 Y NW”
(3% (45)
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A hidrolise do éter vinilico foil confirmada através de ana—
lice dos dados espectroscipicos. 0 espectro de IV {E—-23) apresan—
tou uma FTorits absorg8o dem 1690 com * referente A& carbonila o, 3
insaturada, além das absorgBes em 1630 e 1590 cm © referente as
olefinas conjugadas.

No espectro de RMN-H (E-22) observamos singletos em b0 (1
H); 2,07 (3 H); 1,87 (3 H) e 1,09 (3 H) & um dubleto em 1,11 (3 H)
além do duplo dubleto como parte do sistema AB centrado em 2,34 e
2,19 ppm, com J = 14 Hz e integragZo relativa para 2 hidrogénios,
os guais foram atribuidos com o auxilio dos modelos fi4a4) p.581 &=

(51) (74

Ao

Em relacdo aos sinaiﬁ.cﬁrr95pwndent&5 aos prétons metilénicos
sobre C-9, alguns comentarios merecem nossa atengao:
é considerando um sistema AB, esse duplo dubleto seria resultante
da aproximacg3o dos dubletos referentes ao acoplamento geminal en—
tre os prétons axial e equatorial sobre C-9. Em fato, & observado

A medida gue Ay/Jd torna—-se peEqguano {Av/J << 10).

&0



B neste casid, 4 posigio de desliocamento quimico de cada prdoton pas
sa a estar no centro de gravidade do dubleto, gue por suad vVaz pode

ser estimado através da farmula abaixo:

Avap = ¥Yivi — va)l{wvz — va)

SA = vi — [(v1 - v;) - AvAn]

& = SA — Avas
Em nossao caso:
54 = 2,36 ppm (préoton axial sobre C—9)
dp = 2,1% ppm {préton eguatorial sobre %)
ma a constante do acoplamento ¢ obtida diretamente a partir das dis

tancias dos dubletos conforme indicado acima.
Jag = pi — pz2 = g — Ve

Relativamente ao espectro DFL de RﬁN*ﬁC {E-24) visualizamos
15 sinais de carbono, os gquais tiveram seus deslocamentos guimicos
assinalados com o auxilio do sspectro FDFF (E-24) v auxllio dos mo

geios (517 e (52).%7
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187 : 188 ' 224

(43) 82 (21}

Em continuidade ao desenvolvimento da segquéncia sintética pro
posta no esquema 20, temos como proxima etapa a redugdo da carbo-

nila no C—8B.
20 OH

h T

(43) (44)

agentes redutores

.
P

L
Hire

Nesta etapa a escolha de um redutor adequado deveria satisfa-
zer as seguintes exigéncias:
. ter boa seletividade frente ac grupo carbonila, de forma a n3o
ser suscetivel as olefinas presentess
. ter alta esterecsseletividade, de modo a Tornecer predominaﬁtEM
mente o &lcool axial.

£ relatado na literatura, que a estereosseletividade depende
da estrutura da cetona a ser reduzida, da complexidade ou nio do
hidreto metalico e do solvente empregado. Os Alcoois axiais sio
preferenaialmenta obtidos com agentes de transferéncia de hidretos
contendo substituintes volumosos de alquila, o©os quais podem sSer

preparados a partir de organoboranos ou alquil 1itio. o

&2



Dentre as varias metodologias para a reducio da carbonila ce—
tépica do C-8, optamos pelos métodos indicados na tabela VIII, os
guais foram exaustivamente testados. No entanto, em todos os Casos

o adlcool {(46) nio chegou a ser obtido.

Tabela YIIIl: Metodologias empregadas para a reducEo da carbonila
em C-8 da cetona (45)
Reagente T (°c)|t (horas) Produto obtido Refe-
réncia
L-selectride, THF ~78 i2 material de partida 77
t.—selectride, THF -30 10 material de partida 79
| —selectride, THF O iz material de partida 79
{ ~gplectyride, THF] T.A. 12 material de partida 79
[ -melectride, . —
ster etilico T.A. 12 material de partida 7%
LiAlH(OM=)a, THF 0 10 material de partida 80
L1A13(Gﬁ9)3’ Ster O < material de partida 80
eti lico
L1A1ﬂ(0ﬁe)3, éter T.A. & material de partida 80
etilico
DiBAL., Bz 0 ) - 81
DiBAL., Bz -30 S5 - 81
Nos ultimos dois ensaios, sob anidlise de CCD de silica gelg
observamos o consumo da cetona (43) e a formagdo de um produto

mais polar que esta.
. .
0 RMN—H deste composto mais polar indicou a nZo formagcio do
carbind-

Alcool (44) pela auséncia de sinais referentes ao proton

lico. Emtretanto, nZo foi possivel identificar o composto formado.

&3
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0 insucesso na utilizacfo desses hidretos volumosos talvez
possa ser explicado, levando—-se em conta gue a aproximagio destes
A rarbonila em C-8 & desfavoravel, pois esta encontra—se numa po—
sic¥o relativamente impedida devido 3 proximidade do grupo isopro—
pilideno no C-7 & a presenca da metila sobre o C-10.

Tendo em mente as ctolocagBes acima e considerando gque cetonas
relativamente impedidas tém a reducfio definida por efeitos estéri-—
cas{?a}, mesmo na presenga de  agentes redutores pouco volumnDsos
rais como MaBHe e LiAlHs, optamos pela gtilizaclo oS NEEM0S.

Em wvista disto, investigamos na literatura a pﬂssibilidade des
reducio de cetonas o, Blinsatur‘adas com tais hidretos 2 constata-
mos que a utilizag3o de NaBHe n3o era aconselhavel pois simultanea
reduc3o da dupla ligag3o poderia ser observado, snquanto que com O
LiAlHe o cursoc desta reducfo poderia ser controlado por fatores
tais como: modo de adig¥o do reagente, tempo de reagio, Eazgm mo—

. g )
lar hidreto—cetona, temperatura, etc.

Mais recentemente, Gemal e Luche‘vm, desenvolveram estudos
ansdlogos e verificaram que a reducZo 1,2 de a—enonas poderia ser
efetuada por NaBH4 em metanol na presenga de cloreto de lantanideo
(LnCls) . Entretanto, foi observado que tais reducBes na  pPrassnca
de Ce+3 conduziram gquase exclusivamente ao adlcool eguatorial.

A aplicacfo deste método de reduqﬁo‘ﬁs) para a cetona (453,
seguida por uma invers3oc de configura¢io, proposta por HMitsu-
nobu®’, nZo foi testada, uma vez que recentemente Pietra e cala—

buradare&‘.{zm reportaram gue tal inversio para o adlcool =m 'ques,tﬁta

conduziria ao composto (53).
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inversdo de

\NT,, Hitsunobu

(46)

{ie

com base nestas informac@es submetenos a tetmﬁa {435) as «on—
digBes de redugio utilizando LifdlHse . Dessa furmé, o tratamenia de
(45) com excesso do hidreto redutor em éter etilico a o°c por 1
hora, forneceu a mistura epimérica de (4ba) e (46b) em 8974 de ren—

dimento.

0 OH
{_,‘5- .\‘\\QH

Liéi}?g;.E‘?gﬂ 5 .
\r/ $9C, &0 min 89}{ \],/ \r

(43) _ (4&3) (4&h)

fite
S

Tentamos a separagio dos ppimeros formados usando cromatogra-—
fia de placa preparativa e coluna de silica gel em uma varisdade
de solventes. Tais técnicas resultaram na decomposi¢io da mistura
ppimérica. Cﬂil?ﬁ et all relataram a obtengfo de uma mistura in—
separavel de slcoois com estrutura anidloga a (46) .

A elucidacio estrutural da mistura epimérica basepu—se na ana
lise de seus dados espectroscoépicos. g IV (E-27) indicou uma larga
absorgZo centrada em 33790 cm?, caracteristica do grupo OH.

0 RMNmﬁﬂ foi feito em tetracloreto de carbono e benzeno hexa—
deuterado, na tentativa de uma melhor visualizagio dos pfétnns car
bindlicos Hoxial-E-8 e Hequateriat—~C—8, uma vez gque nﬁ espectro
feito em benzeno hexa~deuterado os dois sinais sobrgpunham—se.

Apesar de ter sido observado diferentes deslocamentos gquimicos

&3



para os protons nos dois 5oiventes CcoOms era esperadm‘m}, ndo Toi
possivel obter uma melhor separacglo para 0% prétons carbonélicos.
g utilizagZo de cloroférmic deuterado no RF%N—-‘H, foi descartada
porgus  a literaturaxzm cita gue neste ocoorre a transformagZo do
Alcool (4b6a) para o composto {(33).

Cconsiderando a impossibilidade de interpretacglo dos espectros
de R?‘!NwiH {E~-25 e E-2&) com base nas constantes de acoplamento dos
pratons carbinélicos em €8, a atribuicio dos sinais refarentes.
aos Alcoois (4ba) e {46b) foi baseada na literaturada) e nos mo—

delos {§f_)(?ﬁ5 e (33) S

98 H,“Qs
\\\G
\\iftlrr
(54) V3 sz °°
(€DClz/ THS) (CHClz/ THS)

No espectro de RHN—*’"H {E—-2&) em benzeno hexa—deuterado atri—
puimos inicialmente os deslocamentos quimicos para o Alcool (46a)
por comparagdo com 0sS dados da 1iteratura.“3> Com a substragao

destes sinals e auxilio dos modelos (i&) e (§_‘.§_) raracterizanps 0

Alcool (46h).

473 (m}
3
14 OH 101
SaH4e73(m) 7o0H
170(s)
é \r,- ¢ Y
{58 H 168(s) = H
@) 6 [ 611
{s. largo) {s.largo)
(45a) (46b)
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Como podemos obse%varg ha protons ndo atribuidos no Alcool
(ﬁég} e tal fato ¢ decorrente da scbreposigdo destes sinais com
outros ia existentes.

f desprotecSo da metila sobre o ©-10, devido a interag8po 1,3-
diaxial entre esta e o grupo OH sobre -8, um Tendmeno muito comum
eﬁ psterdides, ¢ uma forte evidéncia para a atribuicgén dos protons
da CHa—C10 da estrutura (46a).""

Em vista do exposto € com base na integrag@o dos singletos em
&;16 € 6,11 ppm verificamos que a proporg3o epimérica dos Alcoois
{46a) e (ﬁé&) era de 2:1, respectivamente.

6 elucidagdo estrutgrai dos &alcoois {(46a) e (46b) por RMN—"H
(E-25) em tetracloreto de carbono, teve como suporte o mesao tipo
de analise empregada na atribuigdo citada acima.

126(5) QH

#onHass(m)

184(s)

e H 177
107{d) 595 7 (s}

(S:iazgo ) (s'_ fargo)

(4ba) (46h)

A estereosseletividade desta redugSo utilizando LiAlH:, na
qual o Alcool axial (46a) é obtido preferencialmente tem suporte
no conhecido controle de aproximacdo estérico, onde o atague equa-
torial & favorecido, devido ao maior impedimento estérico gearado

pela presenga da metila axial sobre o c-16."%
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posterior

Em vista da impossibilidade de saeparagio dos Llropis epiméri—
0s e
pimérica formada.
g brando de

eficiente
dimetil-

Cos (Eég) e (45b}, optamos pela acetilacEo dos mesm
tentativas de separacio da mistura e
A 1iteraturamz£m raelata um método
acetilacio de alcoois estericamente impedidos utilizando 4
aminopiridina (DMAP}.
Com base nestas iﬁformagﬁ&s submetemos a mistura spimérica
Hofle e Steglich™,
ra-—

por cromatograftia de placa pre
forneoau

(46) 3s condicBes de reagfo propostos por
e a mistura fol tratada com anidrido acético e DMAP em diclo
{2529}

ond
metanoa
A purificagZo do produto bruto
parativa, tendo como eluente hexano—é&ter etilico
uma mistura dos acetatos (lﬁ) e (14a) em 784 de rendimento.
{Ac
A \\\0 A c
.i-

(13a)

Acpl. DMAP
787~ \[/

()

CHallp

(46}
analise dos dados espactroscopicos da mistura epimé
SARELY

Posterior
jndicou que a mesma corresponderia ao {+) Coralloidin

rica,
e seu epimero {(14a) numa praoporgeio de 2:1.
&8



As tentativas de separacio dos epimeros (l14a) e (14}, que
apresentavam rfs idénticos em CCD, foram exaustivamente testadas,
utilizando cromatografia de placa preparativa e roluna de silica
gel em uma variedade de eluentes. Entretanto, tais técnicas nXEo
trouxeram resultados satisfatérios. Em funcio disto e da instabi-
lidade dos acetatos obtidos, os quais Qﬁm' facilmente decompostos
mesmo gquando armazenados a baixas temperaturas, optamos pela eiu;
cidac¥o estrutural do (%) Coralloidin-A (14), juntamente com sSeu
epimerc (14a).

A confirmacio estrutural do (I} Coralloidin—a (Eﬁ) foi feita
sem ambiguidades baseando—se nos dados espectroscdpicos do produto
naturafm’ (14), os quais mostraram total concordancia.

0 espectro de IV (E~30) evidenciou absor¢3o em 1735 cm"i, ca-
racteristica da carbonila do acetato.

A obtengio do espectro de RﬁNuﬂﬂ foi feita em dois solventes
distintos, benzeno hexa-deuterado e cloroférmio deuterado, a ¥Fim
de obtermos uma melhor resclugio dos protons carbindlicos Hoxial—
C—-8 & Hequaterialt—C—-8, uma vez que em benzeno hexa-deuterado o5
mesmos encontravam—se sobrepostos, um fato Jja observado para a
mistura epimérica dos Alcoois (46a) e (86b). Entretanto, tal ten—
tativa n3io teve sSucesso.

No espectro de RHN*%{{E*EB) em benzeno hexa-deuterado, atri-
pulmos inicialmente os deslocamentos quimicos para o (+) Coralloi-

din—-A (14) por comparagZo com os dados do produto natural (14)}.



A Y1§7

iy H
167
kY 5‘23 ¥

is.largo}

(14 (14)
produto natyral

Como citado anteriormente, para & mistura epimérica [(Z24a) e

(24b) p.461 tem-se que guando o grupo acetato assume uma configu—
racgio axial, ha uma desprotegSo da metila sobre o C-10 e da metila

do grupo acstato, resultante da interagdo 1,3—diaxial.

Com base no gxposto 2 a substragdn dos sinais mais intensos

referentes ap acetato (14), iniciamos a atribuigso dos deslocamen—

tos quimicos para O acetato epimérico (l1l4a) & para uma melhor vi-

sualizagdo destes sinais, uwtilizamos expansdes dp espectro de

RMN-'H (E-28) em 300 MHz na regilo de 0-2,3 ppm e &,00-4;45 ppm.

CH, ~12 © CH3-18 (14a) //

CH,CO0 (14)

CH3CDO €44 a) 4
CH3 -42Z2 € Gﬁa -18 {i4> 1
CH,C~40 (14) 3

e
H,C-4 (14}
CHSC-4 {14 a}

3
CH3C-10 (14a) J : WM
. :..,--n- S U wNJL—NJ g IL

2.5 PPA

et

DNl e wN =
I A I 2 2R

Ll

88

T T

3%

Figura A: Expans3o do espectro de RMN-—"H {CasDs) (E—-28), na regiio
0-2,35 ppm

70



S S
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Figura B: Expansio do espectro de RMN“&%(CbDﬁ), ({E-28), na regildo

&£,00-6,45 ppm

A expansfo indicada na figura A, possibilitou-nos através dos
deslocamentos guimicos e das Areas de integracSo a atribuig3io das

metilas no acetato (14a). 100
171

s \\\0 Ac

\rl-i'?ﬁ

178

‘o i

ot
[X]

(14a)

N¥o foi possivel a atribuigZo do préoton carbindlico H-C—-d e
do préton vinilico H-C-6, pois conforme pode ser observadn na figu
ra B, ambos podem estar sobrepostos entre si ou entre  os prétans.
referentes ac epimero (14).

Através dos dados fornecidos pelo RﬁN—ﬁi(E~28), podemos Ccon-

cluir gue o composto majoritario, trata-se do (3} Coralloidin-A

71



('}_ﬁ) e esse fato foi evidenciado através dos deslocamentos guimi-—
cos da metila sobre o £-10 {figura H)Y.

Para =& elucidagdo estrutural do (*) Corallpidin—A {gﬁ} & SBU
epimaro im) por R?‘%Nmiﬂ em cloroférmio deuterado, recorremos aos
conceitos previamente discutido para as atribuigBes dos @Sesmnhs 8m
benzeno hexa—deuterado e para uma melhor visualizag3o dos MESMOS ,
utilizamos expansdes do espectro de RMN—H na regifio de 0-2,5 ppm

(80 MHz) e de 5,85-6,25 ppm (300 MHZ) .

CH, GOO (14 @ 14 5 .
CHz-12 (14 © 140 A
CH3-13 {14 © 14 h o

t

CH,C-10 (14} :
CHRC-4 €44}

CH;C-4 € 44a)

o
)y

Figura C: Expansio do espectro de RMN-H em CDCla (80 MHz)} (E-29),

NGO W e W N R
AR 2E 2K 2K

ma regifo de 02,3 ppm

1 - HC-G (14)
2 5 HC-G (1d4a}
8 9 HaC~8 o HC-8

5 EY PRx

Figura D: Expansio do espectro de RMN—'H em CDCls (300 MHz) na re—

gidoc de 5,856,255 ppm
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Inicialmente fizemos as atribuig¢Bes dos sinais das meltilas
referentes aos epimeros (14) = (14a) baseado nas atribuigfes dos
mesmos em benzeno hexadeuterade 2 nos modelos [(37) =& (38) p.461
em CDCls, conforme indicado na fTigura €. Podemos nntar peia Tigura
D, que a utilizaclo de cloraférmio deuterado permitiu a separagio
dos prétons vinilicos, H-C-& referentes aos compostos (}_ﬂ_) @
(13a), e a integragio destes singletos largos indicou que a
proporgio. epimérica dos acetatos (14) e (l4a}) era de 2:1
res;}ectivamehte, a gqual foi confirmada por cromatografia gasosa.

As atribuicBes das figuras D e © ecst®o indicadas abaixo:

121 035?:3 104 Y 587-593

ronH 587-593 FnAC 203

\\r‘ 187 \[/o 187

lhe

m H e 108 H 178
' 816 ’ 808
(14) (14a)

Foi importante notar o efeito do solvente sobre os desloca-
mentos quimicos dos protons em R%N“’“H, para a mistura epimérica
(14) = (l4a}. Com base na literatura ™ algumas hipéter.ses podem
ser sugeridas:

g as diferencas observadas em benzeno hexa-deuterado podem  sar

atribuidas a anisotropia diamagnética existente no mesmoj
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o
i
8 a protegZo das metilas referentes a CHs—12, CHs—13 e CHsCO em

benzenn deuterado {(comparativamente ac cloroférmio deuterado} , po—
de ser resultado da formag3o de um complexo de colisZo, no gual os
plétrons 7 do anel benzénico interagem com a carga.parcial positi-

va do Atomo de carbono da carbonila do acetatog

i
OCCH3

i
(1

g a formagfo deste complexe de colisZo também seria o responsavel

i

pela desprotegSo da metila sobre o C—10 em benzeno deuterado.

Tentou-se confirmar os deslocamentos guimicos para 05 protons
carbinélicos em C-B dos acetatos {14} e {14a) por experidéncias com
reagentes de deslocaméntnsm“ em cloroférmic deuterado. Efeitos
dos reagentes de deslocamentos (sais de lantanideos), s3oc baseados
num mecanismo de pseudo—contato com determinados grupos funcio—
nais, provocando um aumento nas diferengas de deslocamento quimico
dos prétons n3o equivalentes.

Dos reagentes de deslocamentos disponiveis, utilizamos o sal
de eurdpio, tris—(l,1,1,2,2,3,3-hepta‘f1uor-—7,?—~dimetil octano—4,6—
dionato de eurdpio (III)) [Eu(fod)al, o qual apss complexacio com
o grupo funcional,; provoca o deslocamento dos sinais protdnicos

. . (G4)
para campo mais baixo.
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De forma analoga aos alcoois, © [Eu(fod}s] compleza reversi-
velmente com o oxigénio do grupo acetata,mé}
O O --Eui{fodls
RQgCHa + Eu{fodis +——-> R*?"gtHa
éu(fﬂd)a

Para 2 mistura epimérica dos acetatos i&ﬁ} e (14a) esperava-
se que o sal de esurdpio, FEu(fod)sl, complexasse preferencialmante
com o grupo acetato na posigio eguatorial por ser menos impedido @
consequentemente os prétons carbindlicos Ha—CB e H3~-C8 apresenta-
riam diferentes graus de desprotegfo, tornando possivel a separa-
¢8o dos mesmos.

Dessa forma, tirou-se espectros da mistura epimérica (14) e
(iii) na presenga de quantidades inferiores & estequiométrica do

sal de eurépio [Eu(fod)s] e os deslocamentos quimicos para os préo—

tons carbindlicos para os dois isdémeros estIo indicados a seguir:s
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Atraves dos resultados obtidos experimentalmente com O
[Euf{fod)al, opbservamos que ndo foi possivel fazer a atfibuiqﬁg dos
prétons carbinclicos sgbre LB, uma vez gue, para ocorrer a sepa”
racgioc destes sinais foi necessarioc a utilizagSo de uma grande guan
tidade do sal de eurdpic, D gue ccasionou a perda de regolugﬁu dos
mesmos, impossibilitando a visuaiizagﬁc do duplo dubleteo (HA-CB) e
do provavel tripleto (Ho-(3).

Aiternativamente tentamos a utilizagio do sal de praseodimicn,
[Pr{fod)s]l em cloroférmio deuterado, o gqual apéds complexagdo pro—
voca © deslipcamento dos sinais protdnicos para compo mais al-

tom“, Entretanto, obtivemos resultados menos satisfatdrios gus O

anteriormente discutido com [Eu{fod)sal.

Como n3o obtivemos resultados satisfatérios com oS estudos
feitos até o momento na tentativa de obter maiores informagdes a
respeito da mistura epimériéa, resolvenos initerromper nossas in—
vestigacdes sobre o assunto em questHo.

fApesar da mistura de epimeros, O pspectro de massa (E-31)
apresentou um pico de ion molecular [M+-J em 262 u.m-a. concordan—
tp com a férmula molecular CazHzosDz, além dos fragaentos em m/z

2072 8 m/z 1685 e pico base em m/: 187, os quais foaram concordantes

. “um
com a literatura.

0 fragmento em m/z 202 é resultante da perda de acido acético
via rearranjo de Mac Lafferty, que por sua vez da origem ao pico
base em m/z 187 com a perda da metila sobre o C—-10 através de uma

clivagem a. A estrutura de ressonancia do pico base, ao sofrer a
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perda do radical isopropil da origem ac fragmento em a/z 145 {(es—

guema 22) .

"
T

HE

m/z = 143 mfz = 187

Esquema 22: Proposta de fragmentagio do espectro de massa da mis—

tura epimérica {ﬁ) e {(14a)

No espectro DFL. de rmn-7C em benzeno hexa—deuvterado obhser—
vamns a presenga de 27 sinails de carbono. Atribuimos inicialmente
os deslocamentos quimicos referentes aos sinais mais intensos para
o () Coralloidin—-AH (}_ﬁ) bhaseado nos espectros de DFL e DEPT

(E-32) e por comparacgio com ©s dados do produto natural {}q‘}_).“m
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produte natursl

Entretanto ao analisarmos os modelos [(28a), (37} pP.A473, wve—

rificamps gue o carbono da metila sobre o C-10 esncontra—se muito

protegido em relagio ao esperado,

regifio de 25,0-26,0 ppm.

pois este deveria absorver na

Tal fato levou-nos a sugerir gue a atri-

buigBo do produto natural {i&) pode estar incorreta, onde os valo—

res atribuidos ao C~12 e ap carbono da metila sobre C-10 podem es—

tar invertidos. Os modelos [(24a) p.47] e [(43) p.62] sugeriram

nque os valores do C-13 e do carbono da metila sobre C-4 também po-—

dem sstar invertidos.

De acordo com o exposto,

podemes sugerir a seguinte atribui-

dos dados de RMN-'°C para o (%) Coralloidin-A (14).

3o

1705 o 21
i 443 UHAC

253

(14

Na tentativa de visualizarmos os sinais de carbono refersnties

ao acetato (14a) utilizamos expansBes dos espectros de DFL e DEPT

{E~-32) em 75,42 MHz, indicados nas figuras F 2 B.
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NEo foi possivel identificar todos os sinais de carbono para
o acetato (14&}, devido & baixa intensidade dos mesmos, além da
presenga de sinais referentes a impurezas e scbreposicEo  dos si—

nais de carbono com os de {iﬁ}.

{14a)

Apesar do espectro de M- n¥o nos fornecer informag®es a
respeito das proporgdes dos acetatos epiméricos (14) e (14a), =
presenga de {(14a} foi confirmada por ﬁﬁN—%ﬂ comp discutido ante—
riormente e por cromatograftia gasosa.

Deste modo, atingimos o principal objetivo deste trabalho,
uma vez que apesar de n3o termos conseguido separar o (1) Coralloi
din—A (14) de seu epimerao (14a}, estie fpi obtido como produto ma-
joritario na sequéncia sintética proposta.

Ecte trabalho deverd ser repetido pelo grupoc para sintetizar
o intermediario (45) na forma guiral a partir da ortalona (+)"g§&%
testar a separagio da mistura epimérica (46) preparando outros de—

rivados, tais como benzoato, etc.
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4. CONCLUSZQ



4. CONCLUSAD

Na primeira parte deste trabalho executamos duas propostas
sintéticas, A e B, parsa oabtencio da (i}“trans~8?10~dimetil—i
{(Fi—octal-2—ona (22}, um intermediirioc chave na sintese do
{+) Coralloidin—f.

A sequéncia sintética A (esguema 7) foi realizada em 2 etapas
utilizando—se uma reagfo de Robinson modificada, a partir da 2,6
dimetil—cicloexanona (19} e metil-vinil—-cetona com wm  rendimento
de 287 2 a sequéncia sintética B fpi realizada em 5 stapas {esgue—
ma 10) com um rendimento de 104, a partir da 2-metil-cicloexanona.

A segunda parte desse trabalho envolveu a sintese racémica do
(+} Coralloidin-A (l&), o gqual foli obtido como produto majoritario
em relacio ao seu epimerﬁ {(14a}, numa sequéncia sintética de B eta
pas a partir da Z2,6—dimetil—cicloexanona, com rendimento total de
7% sendo, portanto, um resutado satisfatério como primeira propos—
ta sintética descrita até o momento.

A confirmacio da obtengZo do {I) Coralloidin—A& (éﬁ) e dos in-—
rarmediarios foram feitas através das anilises de dados espectros—

cédpicos de 1V, RMN-'H e RMN-'C.
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PARTE EXPERIMENTAL




Metodos BGerais

s Os espactros de absorgdo no infravermelho (IV) foram registrados
em um espectrofotometro Perkin—Elmer, modelo 3998, em pastilbas de
¥Br {(1-27% da amostra) ou em filmes sobre celas de Kr. Como refe—
réncia foi utilizada a absorgZo em 1601 cmwi de un filme de polies—

tireno.

m Os espectros de massa foram obtidos com a ajuda do espectrofotd—

metro VYariant MoaT-311.

8 Os espectros de ressconancia magnética nuclear de protons (RMN?%ﬂ
foram registradmﬁ em espectrémetros Bruker AW-80 (80 MHzd), Varian
XL-100 (100 MHz} ou Varian Gemini 3I00 (300 MHz). Os solventes
utilizados fToram clarﬂféfmia deuterado (CDCls), tetracloreto de
carbono (CCl4) ou benzeno deuterado (CoDs) tendo cono referdncia

intsrna o tetrametilsilano (THMS) .

a Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
(RMN-'2C) foram obtidos em espectrémetros Varian XL-100 (25,2 IHz)
ou Varian Gemini 300 (75,46 MHz). Os solventes wutilizados foram
tptracloreto de carbono (CCla), cloroférmio deuterado (CDCl2) ol

benrano deuterado (Cshs).

84



m A analise por cromatografia gasosa foi realizada em aparelho
Hewllett~Packard VDC 58%0-A, com detector de ipnizacio de chama
utilizando—se coluna: HP-17, Crosslinked 30%, Fenil-metil silicone,
10 m % 0,953 mm x 2,0 pm film thickness. fs condic®es utilizadas fo—
ram:

o temperatura do injetor = 210°C

o temperatura do detector = 300°C

s programas 50°C, 10°C por minuto, 270°C

s amostras de 0,3 ul

g Os pontos de fus3o foram determinados com a ajuda de uma placa
aquecedora Reichert acoplada a um microscopio e nEo sofreram cor—

recio.

A As cromatografia em coluna foram realizadas em silica gel &0
(0,05 — 0,20mm} da Merck. A propor¢io de sflica utilizada foi de

apraximadamente 40 vezes o peso do praduto bruto a ser purificado.

B As cromatografias em camada delgada (CCD) analiticas foram efe-
tuadas em silica gel GF 254 da Merck sobre suporte de vidro (espes—
sura de 0,25nm). Us compostos foram detectados por irradiag3o com
lampada ultravioleta (254nm) e pulverizaqgc com revelador para ter—
pEnos (AcOH:zH2S04:anisaldelido, 50:1:0,5) seguido de carbonizagio

numa placa de aguecimento.
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1 - Preparagio dos reagentes

mn Triaretato de mangands diidratadaw?’—-ﬁn(mﬁc33*2ﬂﬂ3

&cidé acético (250ml) e diacetato de manganés tetraidratado,
Mn{OAc)z:4H20, (24 g; 98 mmol) — foram aguecidos sob refluxo por 30
minutos. Permanganato de potassio, KMnOd4, (4,0 g) foi lentamente
adicionada, © refluxo mantido por 45 minutos =, posteriormente,

deixada sob agitacioc a temperatura ambiente por 16 horas. Apds

adic3o de agua (30ml) a spluclo, esta foi deixada em repouso por b ]

hora, filtrada e o sal formado lavado com 4drido acético glacial
(3 x 80,0 ml}.
O produto bruto recristalizado em acido acético glacial e s8Co

a vacuo, forneceu o triacetato de manganés diidratado (21,1 g; 78,9

mmal) em BO, 5% de rendimento.

o Brometo de Isoprnpiltrifenilfnsfﬁnh;&“

Em uma capsula de vidro foi adicionado trifenilfosfina (&,643
25,2 mmpl) & brometo de isopropila (3,1 g; 25,2 mmol). A mistura
foi aquecida a 150°C por 24 horas.

A recristalizac3o do produto obtido em etanol-éter etilico for

neceu o brometo de isopropiltrifenilfosfonio (8,2 g; 21,2 mmol) em

B4,5% de rendimento. Pf: 240-242°C; 1it%%7 : 238-239°C
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11 - Seguéncias sintéticas desenvolvidas para a preparagdo do in—

terpediario sesguiterpénico (Z23)

11.1 — Sequéncia sintética (A}

(22}

{t)u?,b*dimetii~2—£3‘waxubutil)cicimaxanona {29)

A uma solugfo contendo 2,6-dimetil cicloexanona {2,3 g 18,2
mmols) 2 metil-vinil-cetona (1,9 g5 21,6 mmpls) em benzeno (12,0
ml) & 0o°c foi adicionado lentamente acido sulfurico concentrado
(0,7 g; 6,7 mmols).

A mistura foi deixada em agitagdo por 2,0 horas a 0°C seguida
da adic¢io de uma segunda por¢fo de metil—-vinil—cetona (1,1 g; 15,6
mmols) e acido sulfuarico ﬁcncentradn (0,2 g; 2,4 mmols). Adicio-
nou-se & solugdo resultante apds 2,0 horas de agitagioc a 0°C  uma
nova porcio de metil-vinil-cetona (1,1 g3 15,6 mmols) e acido sl
furico concentradeo (0,2 g; 2,4 mmols) 8 a seguir a mistura foi
deixada a 0°C por 12 horas.

0 material polimérico formado foi separado e a mistura reacio-
nal foli diluida com éter etilico {30 ml}.

Depois de lavada com solucio agquosa de MaOH 1,0 N (10 ml) e
solucZo aguosa saturada de NaCl (10 ml) a fracZo organica foi tra—

tada com Naz8B04 anidro, filtrada e concentrada a pressio reduzida.
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6 purificagado do produto brutoc por coluna cromatografica de
=ilica gel (hexano—éter etilico P:1) fTornsceu O composto 29 {1.4 gs

7.8 mmols) em 43% de rendimento.

AMN—H (80 MHz: E-01) Sppm {(CCls)s 2,05 (s, 3H, metil-cetonals;
1,05-2.85 (m, 1iH, CHz-3, CHz—4, CHz=3, CHz=17, CHz-2' & CH-&)3
0,9 (s, SH, CHaC-2), 0,9 (d, J = 4,8 Hz, 3 H, CHaC~5)

filme

IV {(E-02) me{ (cﬁ%): 1705 (C=0) & 1715 (C=C)

N30 (75,86 MHz, E-03); & (CCla/Dz0): 214,1 (Lo, C—-1Yg 205,09
(Co, C-3 ); 47,6 (Co, C-2); 41,1 (CHz, C-2733 40,9 {(CH, C—&)s; 37,7
(CHz, €-3); 36,3 (CHz, C-5)3 30,9 (CHz, C-1°); 29,6  {CHa,

VCHa—CMS'}; 22,59 (CHa, CHa-C—-2)3 21,1 (CHz2, C—-4); 15,0 {CHa, CHs-U—&3

(24

(t)—Trans*B,lD*dimetil—l(?}“DﬁtQIFE“Dna (23}

Uma solugio contendo a dicetona 29 (2,0 gz 11,0 mmol) e etdui—
do de sodio [a partir de 0,3 g de sdédio maf&litn am stannl (4C ml)]
foi aguecida a 50°C por 2,5 horas.

A mistura foi resfriada, vertida sobre AgQua B & solugdo aquona
extraida com éter etilico (3 x 40 ml). A fragdp etérea foli seca cob
Naz504 anidro, filtrada e concentrada a pressZo reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel {hea-—
xanp) e forneceu o composto (23) (1,2 g3 7,0 mmdl) em &H4Y de rendi-—

mento.
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AMM-'H (80 MHz; E-04) &ppm (CCle): 5,60 (d, J = 2 Hz, 1 H, C=CH);
1,30-3,67 {(m, 11H, CHz-3, CHz-4, CHz-5, CHz-6, CH2=7 = CH-8); 1,28
(s, 3 H, CHa-C-10}; 1,05 (d, J = &,6 Hz, 3 H, CHa-C-8).

IV (E-03) vi;;m {cm*): 1670 (C=0 o, [3 insaturada); 1610 (C=C con-

jugadal -

rMn-*?C (75,86 MHz, E-06)3 & (CCle/D20): 197,2 (Co, C-2); 170,8
(Co, C-9)}; 122,2 (CH, C-1); 41,9 (CHz, C-5); 38,5 (CHz, C-4); 36,2
(CHz, C-7); 35,9 (Co, C-10); 33,9 (CH, C-8); 33,4 (CHz, C-3); 22,9

(CHa, CHa—-C—-10)3; 21,7 (CHz, C—&)3 18,1 (CHs, CHs—€-8).
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11.2 - Seqguéncia sintética (B)

32y &

(t)—-10-metil-1(P)-octal-Z-ona (21}

=g

A wuma solugdo contendo P—metil-ricloexanona (13,%9g; 123:6
mmols) em benzeno (35aml) e Acido sulfarico concentrado (O,1iml) foi
adicionado metil-vinil-cetona (10,1g; 144,2 mmols). A mistura foi
deixada em refluxo num sistsma Dean—Stark por 20 hpras, resfriada =
diluida com hexano (B0ml). Depois de lavada com solugdo de KOH 5%
{30 ml) a fase orgénica foli seca com MazS50s, filtrada e concentrada
a press3io reduzida. 0 produto foi purificade por destilag3o (0,3
mmHg 3 70°C) fornecendo a enona (21) (8,5 g3 51,8 mmols) em 42% de

rendinento.

RMN-H (80 MHz; E-07) SppmCClaz 1,25 (s, 3H, CHsC—-10); 1,402,460
{(m, 12H, CHz-3, CHz—-4, CH2-5, CHz~&, OHz-7 e CHz2-8); 5,60 (s lar—
glf} ;-] 3. H » %‘hl ) -

v vIEtMe e emTty: 1670 (C = © a, {3 insaturada); 1600 {C=C conjugada)

Max

(+)-2,2—etilenodioxi-10-metil-octal-8-eno (35)“%

Uma mistura contendo 10-metil—-1(9}~octal-2Z2—ona (E_) {7;00;3
42,7 mmol), etilenoglicol (8,693 138,7mmol) e Acido para— tolusnos-
sulfpnico monoidratado (O,1g) em benzeno (80ml) foram deixados em
refluxo num sistema Dean—Stark por 24 horas. A mistura foli resfria—

da, lavada com uma solugZEo aguosa saturada de NaCl (30ml) depois

0



com solugio aguosa saturada de bicarbonato de s6dio {30ml). A se-
guir esta foi tratada com NazS50+4 anidro, filtrada e o solvente eva
porado a press3o reduzida. 0 produto foi purificado povr cromato-
grafia em coluna de silica gel {hexano:éter etilico 9:1}. Ubteve-

se o cetal (_1_5:_;_’-_:}3 (7,0g: 3I3,7mmol}) em 79% de rendimento.

R?’INii-i (8o MMz, E-08) éppm (CCile}: 1,06 (s, 3H, CHsC—10); 1,13-2,50
{m, 12H, CHz—-1, CHz2-3, CHz—4, CHz2-5, CHz-6 e CHz—7) 3,B1 (s, 44,
OCHzCH20);3 5,20 (s largo, iH, C=CH).

il -
v (E-07) Vm;xme fom *3: 1675 (~C=C), 1100 (C-0-}-

(+)2,7-etilenodioxi B,9-f-diclorometileno-10-metil-decalina (36) @

A uma solucdo contendo o cetal (359) (2,053 P,emmol), etarinl
(17 ml) e cloreto de benziltrietilaménio {(TEBA) (0,5 g; 2,2 mmol)
em cloroférmio (78 ml), foi adicionado gota a gota num intervalo de
1 hora, uma solugio aguosa de NaOH 3507 (50 ml) sob vigorosa agita—
qAo.

A mistura foi deixada em agitagSo a 25°C por 100 horas e entdo
diluida ctom agua (400 ml) e extraida com cloroférmio (3 x 200 mld.
o fase orgéanica foi lavada com Agua (2 x 100ml), tratada cam NazB0e
anidro, filtrada e o solvente svaporado a pressio reduzida. A puri-
ficagdo do produto bruto por cromatografia em roluna de silica gel

(hexano—acetato de etila 95:5) forneceu o composto (36} (2,6 g3 B;9

mmol) em 924 de rendimento.
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amMn—iH (80 MHz, E-10) &Spem (CClel: 3,93 (s, 4H, —OCHzCHz0-) , 1,23
(s, 3H, CHsC-10); 0,80-2,40 (m, 13H, CHz-i, CHz—3, CHz—4, CHz—5,
CHz~&, CHz—7 & CH-8).

filme

v (E-11), ¥ {em *}: 1090 (C-D-}, 615 (C-Cl).

m

(+12,7-etilenodioxi B,9-p-metileno-10-metil-decalina (22397

A uma sclugdo contendc o© composto diclorado (36) (500 mg; 1.7
mmel) em tetraidrofurano seco {71,0ml) foi adicionado, nu@ inter—
valo de &,3 horas, flocos de litic {1,2 g3 0,2 atg) = Ailcool t—bhu—
$ilico (21,0ml) gota 2 gota sob atmosfera de nitrogénio.

0 meio reacional foi deixado sob agitacao a 25°C por 72 horas
e posteriormente vertida sobre agua gelada (10 ml) e extraida com
ster etilico (3 x 10 ml).

A fracgBo organica foi tratada com Na280s4 anidro, filtrada e
concentrada a pressio reduzida. A purificagdc do produto bruto ob—
tido por cromatografia em coluna de silica gel (hexano—éter etili—

co 9%:%) forneceu o composto (22) (290 mg; 1,3 mmol) emn 767 de ren—

dimento.

RﬁNwﬁH {100 MHz, E-12) &ppm (CCl4a): 3,76 (s, 4H, —ICH2CH20-) 3
1,08-2,92 (m, 13H, CHz—1, CHz~-3, CHz-4, CHz~S, CHz—-&, CHz2-7 e
CH2~8),1,00 (s, 3H, CHsC~10) .0,59-0,38 (m, 2ZH, ciclopropano) .
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(+)-trans—8,10-dimetil-1(9)-octal-2-ona (23)°% 6

Ty
1 .

HER

A uma solugio do composto (22) {100 mg:; 9,3 mmol} =em motanol
{8,0 ml) resfriada a o°c foi adicionada gota a gota, num intervalo
de 30 minutos, acido sulfarico concentrado (1,1 ml}n.

A mistura foi aguecida a &5°C por 45 minutos e a segui}* res—
friada pela adig3o de gelo e extraida com éter etilico (3 x 10 ml).

A fracio etérea foi tratada com NazS04 anidro, filtrada e con—
centrada & pressio reduzida.

8] grmdutn bruto foi cromatografado em coluna de silica gel
{hexano) , onde forneceu O composto (Z23) {35,6 mg; 0,2 mmol)} em 404

de rendimento.

RﬁNJH (80 rHz, E-04) J&ppm (CC1ls): 5,60 (d, J = 2 Hz, 1 H,
C=CH); 1,30-3,67 (m, 11H, CH2-~3, CHz—4, CHz-S, CHz—6, CHe-7 e
CH-8); 1,28 (s, 3 H, CHaC-10)3 1,05 (d, J = &6,6 Hz, 3 H, CHa-C-B) .

filme

IV {E-03D) Vmax (cm—ih 1670 {C=D «, 3 insaturadalj; 1610 (C=C con

jugada)l .
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111 —~ Obtencgdo do (#)-Coralloidin-f a partir do intermediasric (233

(+}-Trans—8,10-dimetil-3-acetoxi-1(F)octal-2-ana (24)°7 7

fa uma solugfo da enona {23} (1,0 g; 5,6 mmoll em henzens sSeCD
{60 ml) TFoi adivionado triacetato de manganes diidratado (5;0 0gs
18,6 mmOis, vide pg.B86). A SUSPENS30 mar%mm foi refluxada por &,0
horas e a seguir adicionou—sa una nova porgdo de triacetato de man
ganés diidratade {(3:;7 93 13,8 mmols). A mistura foi refluxaﬁa por
28 horas € apos resfriamento a temperatura ambiente, foi dilulida
com acetato de etila e decantada num funil de separagao.

0 produto depois de lavado sucessivamente com solugdo aguasa
de HC1 1M (15,0 ml}, solugio aguosa saturada de bicarbonato e
s6dio (15,0 ml)} e solugio aguosa saturada de MNaCl (2 x 15,0 mi)ag
foi tratado com NazS504 anidro g concentrado a pressipo reduzida.’

0 produto bruto purificado por cromatografia de coluna de si-
lica gel (hexano—acetato de etila 9:1), forneceu O composto (24%)

(1,1 g; 4,6 mmols) em 82% de rendimento.

Ofc axial
Rﬁﬂmﬂi {300 MHz, E-13) Sppm {(CDC1la}: 5,78 (d, 1 H, J = 1,5 Hz,
HC=C); 5,41 (dd, 1 H, J = B,1 e 11,3 H=z, HEC-3)3; 2,18 (s, 3 H, 0Hc);

1,25 (s, 3 H, CHC-10); 1,05 (d, J = 6,4 Hz, 3 H, CHsC-8).
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OAc eqguatorial

aMN-iH (300 MHz, E-13): 3,81 (d, 1 H, 3 = 1,5 Hz, HC=C); 5,53 (dd,
1 H, d=6 e A13,5 Hz, HC-3)3 1,99 (s, 3 H, DAc); 1,08 (d, J = L6
Hz, 3 H, CHsC-8).

ujol

IV (E-14) | i
fgaiet4

{om )@ 1745 (C=0, OAac): 1690 (C=0) e 16310 {(C=0).

OAc axial

RﬁN—;ﬁz (75,86 MHz, E-19) Sppm (CDC1s): 195,1 (Co, C-2); 175,72 {Co,
RCOOY: 170,99 (Lo, c-9); 118,2 {( CH, o-1); 70,8 (CH, £-3); 41,7
{CHz, C-4)3 39,2 (Co, C-10}; 38,6 (CHz, C-3); 8,2 (CHz, C-7)3 34,8
(CH, C-83; 26,9 (CHa, gﬁg—leo); 21,6 {CHz, Cc—-&)s 21,0 {(CHa,

CHaC00)3 17,9 (CHs, CHsC—-8) .

gAc equatorial

aMN—*2C (75,86 MHz, E-15) Sppm (CDC13): 120,3 (CH, C-1)3 71,2 (CH,
£-3); 43,9 (CHz, C-8); A2,6 (CHz, T-5)3 36,3 (CHz, C-7); 34,3 (CH,

c-8); 23,5 (CHs, CHs—C-10); 21,5 (ChHe, C-6)5 18,3 (CH3, CHa—C-8).

(+)—Trans—8,10-dimetil-3-hidroxi-octal=1(9)-3-dien-Z-ona (82)"”

A uma solugio do acetato (24) (0,5 g3 2,3 mmpls) em metanol
(19,0 ml) adicionou-sa uma selugdo de hidréxido de potassio {1,1

g; 19,6 mmols) em agua (4,3 ml) e borbulhou—-se 2z em Fluxo lento
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constante. A reac¥o foi mantida sob agitagio é temperatura ambien—
e pﬁr 345 horas, guando foli entdo roncentrada no  evaporador  rota-
tivo, evaporando-se todo o metancl & a sequir adicionou-se Agua
(8,0 ml) ao resliduo obtido.

f fase aguosa apds extragfo com éeter gt{lico {3 x 10 ml}_ foi
acidificada com HC1 1 N 2 novamente reextralida com ¢ter etilico
(3 x 19 ml).

As fra¢Ses etéreas, combinadas enire si, foram lavadas com so-
lugZo aguosa saturada de MaCl {2 = 15,0 mlj, tratadas com MazSs
anidro, filtradas e concentradas no evaporador rotativo.

A recristalizac¥o do resfduoc sélido =m hexano—&ter fornecesus o

composto 42 (0,38 g; 2,0 mmols) em 874 de rendimento. Pf: 102~

104°c; 1it*® 100,5-101,5°C

RMN—'H (300 MHz, E—186) Sppm (CDCla): 6,37 (s, 1 H, OH); 6,23 (d,
J=1,5Hz, 1 H, HC=C-1); 4,07 (s, 1 H, HC=C-3); 1,28 (s, 3 H,
CHa-C~10); 1,16 (d, J = 6,3 Hz, 3 H, CHa~C-8).

v (E-17) V"% (em): 3405 (V-OH); 1635 (C=0 &, { insaturadal;

1600 (C=C ronjugada); 1230 (C-0, Alcool endlico).

RMN-"C (75,46 MHz; E—18): Sppm (CDCla): 183,3 (Co, ©-2); 175,4
(Co, C-9); 14&,1 (Co, C-3); 127,4 (CH, C-4); 119,1 (CH, C-1); 41,9
(Co, C-10); 40,3 (CHz, C~5); 37,4 (CHz, C-7); 34,5 (CH, C-8); 24,5

(CHa, CHa-C—10}; 21,2 (CHz, C-&); 17,9 (CHa, CHs—C-8).
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{+)-Trans—8, 10-dimetil-3-metoxi—octal-i(?)-3—dien—-2Z2-ona (i%féw
Cife

A uma solugZo do composto 3-hidroxidienona (42) (0,4 g3 2,1
mmol) em dlcool tert-—butilico (8.0 mi) sob atmosfera de nitrogénio
foi adicionada uma soluclo de thuﬂ_K+ em dlcool tert-butilico {pre
parado a partir de 0,43 g de potassio metilico e 15,2 ml de 4alcool
tert—-butilico). Apds 2,0 horas de agitagZo A temperatura ambiente,
ipdeto de metila (1,7 g3 12,1 mmols) fol adicionado & mistura € a
seguir esta Tol deixada sob agitacio por 1,0 hora e em seguida
refluxada por 1 hora.

0 4lcool tert—butilico foi removido por destilagBo e o resi-
duc obtido foi diluido com dgua (2,0 ml) e extraido com acetato de
etila (3 x 20 ml). A fase organica Toi lavada com solugio aquosa
de NaOH 107 (15,0 ml), tratada com NazS04 anidro, filtrada e con—
centrada & pressZo reduzida.

A purificacdo do produto bruto por colun; cromatogrifica de
sllica gel (dicloro metano—-metancol F92:1) forneceu o cnmﬁcstn (43)

(0,27 g; 1,3 mmols) em &274 de rendimento.
RMN—'H (B0 MHz, E—19) Sppm (CCle): 5,90 (d, § = 2,0 Hz, 1 H, HC-1);

5,60 {s, 1 H, HC—4); 3,59 (s, 3 H, CHa—O); 1,25 (s, 3 H, CHs—C-10);

1,15 (d, Jd = & Hz, 3 H, CHs—-C-8).
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£ ilme

v (E-20) V " (em™*): 3030 (CH olefinico); 1663 (C=0 «, §# insa~
ruragal: 1635 (C=C~0Me); 1610 (C=C ronjugada); 1210 e 1030 {G~CHs=

vinilicold.

{53

{i}“eudeama—ﬁ,?{ll)—ﬁien~Eﬂana (ﬁ%)

A uma suspensio de brometo de isoprepiltrifenilfnsféniu seco
(2,9 g3 6,9 mmols, vide p.86) em &ter etilico anidro (10,0 ml) sob
stmpsfera de nitrogénio foi adicionado jsntamente N -butil-iitio em
haxano (3,7 mi; 1,5 Mi. A solugEo resultante de cslora@ﬁok averme—
ihada foi deixada em agitagzé por 3,0 horas seguido da adigZoc do
composto (43) (6,3 g; 1,5 mmols) em éter etilico (15,0 ml). A mis—
tura foi deixada em agitacio por 12 horas a temperatura ambiente,
quando entio o éter etilico foi removido seguido pela adiczo de te-
traidrofurano (40,0 ml).

A mistura foli refluxada por 30 horas, seguida pela remogiao  do
solvente por destilagio e adicZo de aAgua gelada (10 ml1) do residuo
obtido, a fim de destruir o excesso de reagente de Wittig. A mis—
tura resultante foi extralda com éter etilico (3 x 20,0 ml), lava-
da com solucXo saturada de NaCl (2 x 15,0 ml), tratada com MNazS504
anidro, filtrada e concentrada a pressio reduzida.

0 produto bruto guando submetido a uma filtragio em coluna
cromatografica de silica gel (hexano) forneceu o composto (44) (0,30

g: 1,29 mmols) em 84,27 de rendimento.
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fuando o produto bruto (44} fol deixado em repousc por 12  ho—
ras, =em coluna cromatografica de silica gel = posteriormente e2lul-
do com hexano—éter stilico (95:35) obteve-se a cetona {45y 0,26 g;

1,18 mmols) em 79,04 de rendimento.

(+)1—B-metoxi eudesma-5,7(11) trieno (44)

RMN-'H {80 MMz, E-21) Sppm (CCls}:z 6,00 (d, J = 1,6 Hz, 1 H,
HC-6)3 4,45 (s, 1 H, HC-9); 3,50 (s, 3 H, CHaD); 2,04 (s, 3 H,
CHa—12); 1,83 (5, 3 H, CHs—~13}; 1,13 (s, 3 H, CHa~C—-103}; 1,00 {d,

J= 6,0 Hz, 3 H, CHa~C~4).

(t)~eudesma 5,7(1ll)dien-B-ona {ié}

RMN-TH (BO MHz, E-22) Sppm (CCla): 6,50 (s, 1 H, HC-6); 2,356, 2,19
(2 H, AB g., J = 14 Hz, Hax~%, Heq-?}; 2,07 (s, 3 H, CHa—-12); 1,87
{s, 3 H, CH3—-13); 1,11 (d, J = &,6 Hz, 3 H, CHs~C—-4); 1,05 (s, 3 H,

CHa—C—10) .

filme

v (E-23) V_" (cm Y): 1695 (C=D o, 3 insaturada); 1630 e 1590

{C=C conjugadal.
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RMN-2PC (25,2 MHz, E-2a) & CCls:z 198,3 (Co, C-B); 147,3 (Co, C=9)3
139,7 (Co, ©—7); 129,4 (Co, C-11); 116,8 (CH, C-6)5 56,7 {CHz,
c-9): 41,9 (CHz, C-1); 40,1 (Co, C£~10); 36,5 (CHz, C-3); 33,2 {CH,
c-4); 24,9 (CHs, C-10}; 22,9 (CHz, C-2); 22,2 (CHs, C~12)3 21,8

{CHa, HsC-C—-1073; i88,8 (CHa, Hal-~-C-—4).

{+)~pudesma 5,7(ll)dien—B-al (46) 3

i3

A uma solugic da cetona (45) (0,10 g3 0,46 mmol) em éter eti-
lico (12,0 ml}, resfriada em banho de gelo (0“5QC), foi adicionado
ags poucos hidreto de 1itio'e aluminio (0,04 g; 0,7 mmol). A mis-
tura foi deixada em agitagfo por 30 minutos a temperatura ambiente
e a seqguir tratada com solucko aguosa de MaOH 107 e filtrada sob
celite.

A fase aquosa fol separada e gxtralda repetidas vezIges Comn éter
eti{lico. Az fragdes organicas reunidas foram lavadas com dgua (5,0
ml), tratadas com Naz$504 anidro e filtradas. A concentracio cda
splucio a pressio reduzida sem agquecimento forneced O Alcool (4&4)
(0,07 g; 0,41 mmol) em 89% de rendimento bruto.

As tentativas de purificag¢Zo do composto bruto por coluna cro—
matografica de silica gel ou por placa preparativa nio forneceran

produtos puros.
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0OH axial
RMN-'H (80 MHz , E-25) &ppm (CCled:z 5,95 (s largo, 1 H, HC=C): 4,63
{m,  H, HC-813; 1,84 (s, 3 H, CHs—12); 1,77 {s, 3 H, CHz—13})3; 1,28

(s, 3 H, CHa—C—10); 1,07 (d, J = &,6 Hz, 3 H, CHa—C—~4) .
MnN~1H (300 MHz, E—286) Sppm (CoDs): &,16 (s largo, 1 H, HC=C); 4,73
(m, 1 H, H-C-8); 1,70 (s, 3 H, CHs—12); 1,68 (s, 3 H, CHa—13); 1,43

(s, 3 H, CHa—C—-10); 1,08 (d, J = 6,4 Hz, 3 H, CHa—LC—4).

OH equatorial

RMN-H (80 MHz, E-25) Sppm (CCls): 5,88 (s largo, 1 H, HC=C); 4,69
(m, 1 H, HC—B); 1,04 (s, 3 H, CHa—C-10); 1,03 (d, J = 6,6 Hz, 3 H,

CHa-C-8).

RMN-*H (300 MHz, E—26) Sppm {CoDs}: 6,11 (s largo, 1 H. HC=C); 4,73

(m, 1 H, H-C—8); 1,01 (s, 3 H, CHa~C-10).

fiime

IV (E-27) V (cm 1): 3390 (OH) .
max

Acetato de (%) eudesma—5,7(li)dien-B-ila (14 e 14a)'%

Uma mistura do alcool (46) (0,50 g; 0,23 mmol), anidrido acé—
tico (0,03 g; 0,29 mmol) e DMAP (0,03 g; 0,29 mmol) em diclaorome—

tano (6,0 ml) foi deixada sob agitacio por 2,0 horas a temperatura
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ambiente. Apds dilui¢Z%o com metanol (10,0 ml) o ﬁﬁlvente foi eva-
porado & o residuo dissolvido em ¢ter etilico (15,0 ml).

8 solugSo etérea foi lavada suressivamenie rom soclugidc aguosa
de HC1 2,0 M (10,0 ml); spluciSo aguosa saturada de bicarbonato de
eéddiop (10,0 ml} e solugio aguosa saturada de MNalCl (10,0 al} & pos—
teriormente tratada com MNaz280+4 anidro, filtrada e concentrada A
pressio reduz ida.

0 produto bruto purificado por cromatografia de placa prepara—
tiva, tendo como sluenie uma mistura de hexano-dter ptliico {(935:5)
fornecey o composto epimérico (14 e 14a) (G,47 g; ©,18 mmol) em 784

de rendimento.

Oonc axial

RMN—'H (300 MHz, E-28) csp;;m (CoDs): 6,23 (s largo, 1 H, HC=C);
6,18 (m, 1 H, HC-8); 1,73 (s, 3 H, OAc); 1,67 (s, & H, CHs-12 e
CHa—13)3 1,25 (s, 3 H, CHe-C-10); 1,05 (d, J = 6,2 Hz, 3 H,

CHa—-C—4) .

RMN-H (80 MHz, E-29) Spem (CDCla)z &,16 (s largo, 1 H, HO=C);
5,87-5,93 (m, 1 H, HC-8); 2,03 (s, 3 H, OAc); 1,87 (s, 3 H,
CHa—-12); 1,78 (s, 3 H, CHa—-13}3; 1,21 (s, 3 H, CHs—E€-10)3; 1,11 {d,

J - b,ﬁ Hz, 3 H’ CH3“C'—'4)-
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Ofc equatorial

AMN-1H (300 MHz, E-28) Spom {CoDs}: 1,76 (s, & H, CHe—12 & CHs—13);
1,71 (s, 3 H, 0Ac); 1,00 (s, 3 H, CHs—L£-10); 1,03 (d, J = &,5 Hz,

3 H, CHa-C~473 .

RMN-'H (80 MHz, E-29) Sepm (CDCls): 6,08 (s largo, 1 H, HC=C);
5,87-5,93 (m, 1 H, HC-8); 2,03 (s, 3 H, 0Ac); 1,87 (s, 3 H,
CHa—-12); 1,78 (s, 3 H, CH:-13); 1,06 (d, J = 6,5 Hz, 3 H, CHa-C-4)
e 1,06 (s, 3 H, CHs~C—10).

IV (E—-30) vfn;t"“e (em™): 1734 {C=0 do acetato); 1610 (C=C conjuga-

da).

EM (E-31) m/z (%): 262 (5); 202 (Bi); 187 (100); 173 (?); 159 {(23);
145 (43): 131 (&62); 112 (22); 105 (26); 91 (24); 77 {(F)y; 85 (9); 43

(30).

OAc axial

aMN-?c (75,46 MHz, E-32) & (CsDs): 170,5 (Lo, C=0); 147,99 (Eo,
£-5); 131,72 (Co, C-7); 127,2 (Lo, C-11); 115,9 (CH, ©-&); 48,3 (CH,
c-8): 44,3 (CHz, C-9); 43,1 (CHz, C-1); 37,56 (CHz, C-3); 34,5 (Co,
£-10); 33,7 (CH, C-4); 25,3 (CHa, CHa~C-10); 22,2 {CHz, CT-2); 21,1
(CHa, %—CGB); 20,7 (CH2, C-12); 19,9 (CHs, €-13); 18,9 (CHa,r

CHa~-C—48).
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Onc equatorial

13
AMN-T0 (75,46 MHz, E~-32) & {CeDsyz 115,2 (CH, ©-6); 68,3 {CH,
Cc-B); 43,8 {(CHz, C-F); a4G,5 {CHz, C-1); 38,5 (CHz, C-3}; 22,9 {(LHz,

C—23% -
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£-03: Espectro de RMN-"°C (75,86 Mz, CCla/D20) da dicetona (29)
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E-07: Espectro de RMN-"H (B0 MHz, CCl4/TMS) da octalona (21)
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E-08: Espectro de RMN-'H (BO MHz, CCl4/TMS) do cetal (35)




E-09: Espectro de IV {(filme) do cetal (33)
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E-13: Expans3o do espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3/THS) do aceta
to (24)

E-i4: Espectro de IV (Nujol} do acetato (24)
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E-1S: Espectro de RMN-'°C (75,46 MHz, CDCls/THS) do

acetato (24)
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E—-i6: Espectro de RMN-"H (300 Mz, CDCls/TMS) do enol (42)
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E~21: Espectro de RMN-H (80 MHz, CCle/THS) do composto (44)
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E-22: Epecitro de M- H {80 MHz, CCila/TMS) da cetona (ig)
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E-23: Espectro de IV (filme) da cetona (43} -
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E-24: Espectro de RMN-""C (25,2 MHz, CCle) da cetona (45)
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E-25: Espectro de RMN-'H (80 MHz, CClse/TMS) da mistura epimérica
(46a) e (44b)
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E-25: Expansio do espectro de R?"I‘H—‘H (BO MHz, CCl4/TMS) da mistura
epimérica (46a) e (4&b)
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E-26: Espectro de RMN-"H {300 MHz, CoDs/TMS) da mistura epimérica

y o

R LW

L™
E 4 PERE - ‘ : ;‘»:. 7 ‘ &bté

£-26: Expansao do espectrp de RMN—lH {300 MMz, CosDs/THMS) da mistu-

ra epimérica {(46a) e {86b)



T
£ PP 3.4 3.¢

~ wi-"m \ - =-,JJ‘- e fwgvme] e J\"/‘ML-’ S /va \\'\-’w

E-26: Expansiu do espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls/TMS) da mis-
tura epimérica (4b6al) e (46b)
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