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Resumo

Neste trabalho descreve-se a primeira sintese total da (=)-Patilactona A (30) e
de um derivado nflo natural, a (=)-Desalonapalilactona (32). No dmbito do projeto de
sintese de alguns produtos naturais marinhos desenvolvidos pelo nosso grupo de
pesquisa abordamos uma estratégia sintética que nos permitiu acessar a esses
gsqueletos norsesquiterpendides isolados de fonte marinha, no caso de 30, que
possuem  estruturas incomuns, densamente substituidos, contendo centros
quaternarios seqtienciais e um anel espiro y-butirolactdnico.

A sintese da (£)-Patilactona A (30) comecou com a preparaciio da cetona o, B-
insaturada 71, & partir do 2-metilcicloexanol (74). A adi¢fio 1,4 do dimetilcuprato de
litio na cetona o,f-insaturada 71 e a captura do enolato intermedidrio, com o
brometo de alila forneceram os diastereoisomeros 75a e 75b, permitindo, também
controlar a estereoquimica relativa desses isdOmeros, sendo que o isdmero trans 75a,
possui a estereoquimica correta, necessaria a sintese dos nor-sesquiterpenos.

A homologacio dos trés atomos de carbono, necessarios para a construcdo do
anel y-espirolactdnico foi possivel, a partir da adigio de um organometalico
devidamente funcionalizado 95, na cetona 75a. Esta reacdo permitiu a obtengio dos
alcoois tercidrios - e B-orientados 96a/b, cujas estereoquimicas relativas foram
determinadas. A partir do alcool w-orientado 96b foi possivel descrever a obtencdo
da (£)-Desalonapalilactona (32), em 15,4% de rendimento global.

Os alcoois 96a/b foram utilizados para a sintese da (#)-Patilactona A (30),
que através de uma seqliéncia direta de etapas forneceu a mistura de espiroéteres
120a/b. Estudos adicionais permitiram identificar 120a como o intermediario
“chave™ para a abordagem sintética proposta, ja que este isOmero possui todos os
centros estereogénicos adequadamente controlados. Uma seqiiéncia de oxidacdes
nos permitiu acessar a Patilactona A (30), em 9 etapas, com rendimento global de

16,4%, a partir da 2-metilcicloexenona (71).



A estereoquimica relativa da (+)-Patilactona A (30) foi confirmada por
espectroscopia RMN 'H (experimentos de NOE) e por associagio quimica, devido
formagdo do composto 129, que se formou através de uma ciclizacdo intramolecular,
na desprote¢do do grupamento TBS no composto 128, que teve como precursor, ©
espiroéter 120b. De fato, este resultado foi uma comprovacdo quimica indiscutivel
que nos permitiu definir que o epimero 120b tinha um arranjo estereoquimico

invertido nos carbonos 1 ¢ 6.
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Abstract

This work describes the first total synthesis of (£)-Pathylactone A (38) and of
(+)-Desalonapalilactone (32), a non-natural derivative.

In a research program directed towards the total synthesis of marine products
we have developed a simple and straighforward synthetic approach, which had
permitted us to synthetize the densely functionalised carbon skeleton of these
uncommen nor-sesquiterpenoids lactones.

The synthesis of Pathylactone A (30) has started with the preparation of the
o,B-unsaturated ketone 71, readily obtained from commercial 2-methyl
cyciohexanol (74). The conjugated addition of lithium dimethyl cuprate to the
ketone 71, followed by trapping of the intermediate enolate with allyl bromide gave
the diastereoisomeric ketones 75a/75b. The control of the relative stereochemistry at
C,4 and Cs of the ketone 75a (Pathylactone numeration) was assured in this step.

The preparation of the y-spirolactone unity at Cg through the homologation of
a C3 residue was assured by the addition of a suitable functionalised organolithium
reagent 95, on the ketone 75a. This reaction gave a mixture of tertiary alcohols, with
relative stereochemistries determined by chemical filiation.

The a-oriented alcohol 96b was used as intermediate in the total synthesis of
(+)-Desalonapalilactone (32). The synthesis of this non-natural nor-sesquiterpene
lactone was accomplished in 6 steps with an overall yield of 15.4%.

The mixture of alcohols 96a/b was used also as intermediate for the total
synthesis of Pathylactone A (30). Thus, an elimination raction followed by a
regioselective epoxidation furnished an epoxide, which was converted to a mixture
of spiro ethers 120a/b. An additional study ("H NMR and chemical filiation) has
permitted us to identify the spiro ether 120a, with all the stereocenters adequately

controlled.
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Thus, 1202 was transformed in (+)-Pathylactone A (30), through two
oxidation step. The first racemic synthesis of Pathylactone A was accomplished in 9
steps with an overall yield of 16.4%, from 2-methy! cyclohexenone 71.

The relative stereochemistry of Pathylactone A was confirmed by '"H NMR
(NOE experiments) and by chemical filiation, due to the formation of 129 from the
lactone 128, when the latter was treated with HF to remove the TBS group.

The formation of 129 was an unambiguous proof which the epimer 120b had
the wrong stereochemistry at C; and C.
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1- Introducio

Os estudos sistematicos dos metabolitos secundarios presenies em
organismos terrestres, principalmente microrganismos e plantas, se iniciaram no
século XIX. Esses estudos permitiram o isolamento ¢ a caracterizacdc de uma
vasta quantidade de substéncias com diferentes padrdes estruturais. Algumas
dessas substancias sdo utilizadas nos dias de hoje como farmacos, ou serviram de
modelo para o desenvolvimento de outros farmacos, defensivos agricolas, ete.

Estudos feitos sobre a biota marinha sé se iniciaram apds a II Guerra
Mundial, muito provavelmente devido & invengfo das roupas de mergulho, o que
permitiu a observagio mais criteriosa dos organismos marinhos em profundidades
variadas. Entretanto, as primeiras pesquisas visaram apenas estabelecer parametros
de comparagdo com a biota terrestre, sem que houvesse nenhuma preocupagdo
num estudo quimico sistematico do ambiente marinho'.

Esse tipo de estudo teve o seu inicio em 1960, quando num simpdsio
internacional sobre Bioquimica e Farmacologia de substincias de origem marinha,
quimicos, bidlogos e farmacologistas decidiram juntar esforgos no sentido de se
estabelecer um estudo mais racional sobre as substincias quimicas (metabolitos
secundarios) presentes em organismos marinhos’.

O ambiente marinho ¢ uma das fontes mais promissoras de novas
moléculas, ja que das 500.000 espécies que o povoam (entre plantas, animais e
microrganismos) somente 1% delas foram estudadas até o presente momento.

Nos tltimos anos cerca de 6.500 novas substincias foram isoladas e
caracterizadas. Muitas dessas substincias mostraram um perfil biolégico muito
promissor, podendo ser utilizadas em alguns casos como protétipos para o

desenvolvimento de novos farmacos”.

! Fenical, W., Science 1982, 215, 923.
2 Scheuer, P. J., Med Res. Rev. 1989, 9(4), 535.
3 Bhakuni, D. 8., J Indian Chem. Soc. 1998, 75, 191,



Nesse contexto, alguns organismos marinhos s#o responsiveis pela
produ¢do de algumas das substincias citotéxicas mais potentes conhecidas, porém
os rendimentos dessas substincias sfio tdo pequenos ¢ insuficientes, que
inviabilizam os esforcos para o desenvolvimento de novos farmacos.

A atividade biologica de um extrato ou substincia isolada de origem
marinha pode ser avaliada de varias formas. Devido & limitada quantidade do
material disponivel, somado ao alto custo dos testes biologicos é impossivel para
qualquer laboratério avaliar in vivo toda interagfo droga-animal e determinar o
potencial farmacolégico do material. Por exemplo, para isolar 100 mg da
Briostatina-2 (1) (Figura 1), um agente antileucémico, a partir da espécie

briozoario Bugula neritina sdo necessarios 1.500 kg dessa espécie”.

Briostatina-2 (1)

Figura 1. Estrutura quimica da Briostatina-2 (1).

Além do potencial bioldgico, as substincias de origem marinha apresentam,
normalmente, padrbes estruturais muito diversos daquelas isoladas de fonte
terrestre. Algumas dessas substincias apresentam um padrio estrutural de elevada
complexidade, constituindo um desafio estimulante para o quimico organico

sintético.
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Exemplos como a Palitoxina® (2) ¢ a Brevetoxina B’ (3) (Figura 2) estdo
entre os mais significativos. As sinteses totais dessas duas substincias podem ser

consideradas uma das maiores facanhas da sintese orgénica contemporéneaé.

e
;
=7

wot 1
OH

Palitoxina (2)

Brevetoxina B (3)

Figura 2. Estraturas quimicas da Palitoxina (2) e a Brevetoxina B (3).

% Syh, E. M., Kishi, Y. J., J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11205.

5 Nicoiaou, K. C., Theodorakis, E. A., Tiebes, J., Sato, M., Xiao, X. -Y., J Am. Chem. Soc. 1995, 117,
1171

% Nicolaou, K. C., Sorensen, E. J., Winssinger, N., J. Chem, Educ. 1998, 75, 1225,



1.1- Compostos Bioativos a partir de Invertebrados Marinhos

Dentre as fontes de substincias de origem marinha, os invertebrados
ocupam um lugar de destaque. Esponjas, medusas, anémonas do mar, corais,
briozodrios, moluscos, equinodermas, tunicados e os crustdceos sdo exemplos

mais comuns de invertebrados, dos quais pode-se isolar novas substincias

quimicas (Figura 3).

Esponia

Tunicados

Anémona sebae Coral vermelho Dendronephthya sp

Figura 3. Alguns invertebrados marinhos.

Os compostos bioativos isolados a partir destes organismos estdo divididos
em: esteroides, terpendides, isoprendides, nonisoprenodides, quinonas, compostos
halogenados, heterociclicos nitrogenados e os heterociclicos nitrogenados

sulfurados’.



Por exemplo, os exiratos de gorgondceos que mostraram atividade
antibiotica forneceram um grande niimero de terpendides bioativos. Por isso foi
sugerido que os terpendides lactOnicos € 08 sesquiterpendides podem possuir
fungdo antibi6tica em alguns organismos vivos. As concentragdes relativamente
altas de algumas substdncias antibidticas nestes organismos sugerem alguns
estudos adicionais para avaliar seus potenciais farmacoldgicos.

Nesse sentido, apesar dos grandes avangos na descoberta de novas
substancias baseados na quimica de produtos naturais, da biologia molecular e da
terapia genética, ainda hd uma imperiosa necessidade de novas drogas com
atividade antibidticas para serem utilizadas no combate de patoégenos resistentes
a0s antibidticos convencionais. Por exemplo, a micobactéria que causa 2
tuberculose, ou alguns tipos de céncer resistente as multidrogas ou doencas como
o mal de Alzheimer.

Na area do céncer, por exemplo, houve valiosas descobertas’. Alguns

progressos nessa area estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Etapas clinicas de testes anticancerigenos de metabolitos marinhos.

Stafus Compostos origem/aiividade
Fase I Ecteinascidina 743 tunicado/antimitético
Fase I Aplidina {desidrodidemnina B} tunicado/inib. de sintese de proteina
Dolastatina 10 Jebre do mar/antimitotico
Pré-clinica Halicondrina B esponja/antimitotico
Kahalalida F molusco/-
Agctivo [n vivo Aplialronina lebre do mar/actino
Tiocoralino microrg. marinho/ inibigio do RNA
isohomoalicondrina B esponja/antimitético
Discodermolida esponjalantimitotico
Sarcodictiinas coral/antimitético
Eleuterobinas coral/antimitotico
Espongistatinas esponja/antimitdtico
Lamelarina N molusce, esponja/antimitético
Criptoficinas alga verde azul/antimitdtico

7 Munro, M. I H., Blunt, J. W., Dumdei, E. J., Hickford, S. J. H., Lill, R. E., Li, Sh., Battershili, Ch. N.
Duckworth, A. R., /. Biotech. 1998, 70, 15.



Os organismos marinhos ndo somente produzem compostos biologicamente
(iteis, mas também, algumas substancias toxicas.

Muitos outros compostos isolados dessas fontes apresentam um alto grau de
toxicidade, conferindo-thes uma potente atividade fisioldgica, alguns possuem
efeitos inibitérios em uma grande variedade de microrganismos que causam
doengas ao homem. Por isso, provavelmente, algumas toxinas provenientes desses
organismos sejam precursores de novos medicamentos com potente atividade
farmacologica.

Varias toxinas responsaveis pelo envenenamentc de muitas fontes
comestiveis (como os peixes, frutos do mar, dentre outras) e dguas marinhas, ja
foram caracterizadas.

Por exemplo, a Saxitoxina (4) (Figura 4), isolada a partir do mexilhdo da
Califérnia e da alga Gonmyaulax catenella bloqueia o sistema nervoso. O sintoma
causado pela ingestfio dessa toxina € a paralisia periférica, em alguns casos
extremos, ocorre a perda completa da forga muscular ocasionando a morte, devido

a falha respiratéria. A morte no homem ocorre com a ingestdo de uma dose

inferior a 1 mg dessa toxina’.

Saxitoxina {4)

Figura 4. Estrutura quimica da Saxitoxina (4).



Aquelas substincias que possuem efeitos neurotrépicos podem ser tteis na
medicina clinica ou servirem como protétipos para o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos para o tratamento de males do sistema nervoso.

Além disso, o candidato a droga tem que passar necessariamente, atraves de
uma rigorosa avaliagdo clinica ¢ toxicolégica antes de ser liberado a
comercializacdo como medicamento.

A identificaciio e caracterizagiio de algumas dessas toxinas foram feitas

com base em estudos de degradagfio quimica e analise espectroscopicos.
1.2- Sesquiterpencs Halogenados de Origem Marinha

Dentre as varias classes de substincias isoladas a partir de organismos
marinhos, destacam-se as organoalogenadas.

As elevadas concentracdes de haletos no meio marinho’ (CI,, 19.000 ppm;
Br, 65 ppm ¢ I7/1O, 5x1 0 ppm), permitem que os organismos que ali vivem
incorporem facilmente esses elementos em seus processos de metabolizacéo,
através da formacio de ligacbes covalentes. Essa incorporagio de halogénio
contribui para o aumento da diversidade e da complexidade estrutural.

Os sesquiterpenos halogenados representam uma importante classe desses
compostos e tem recebido muita atengo nos Gltimos anos.

Dentre alguns exemplos conhecidos, isolados dessas fontes destacamos o
Reintricatol® (5), a Carbonimida’ (6), o Intricateno™® (7) (Figura 5). Além dos
sesquiterpenos, encontramos em fontes marinhas, muitos nor' '-sesquiterpenos,

como por exemplo, a substancia 8! (Figura 3).

® Konig, G. M., Wright, A. D., J Nat. Prod 1994, 57, 477.

® Wratten, S. J., Faulkner, D. J., J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 7367.

% nMcMillan, 1. A., Paul, L. C., White, R. H., Hager, L. P., Tetrahedron Lett. 1974, 2039.

' Prefixo comumente usado na nomenclatura quimica para indicar a remogo de um 4tomo de carbono de
um esqueleto bem definido.

12 1zac, R. R., Schneider, P., Swain, M., Fenical, W., Tetrahedron Lett. 1982, 23, 817.
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Figura 5. Sesquiterpenos halogenados e o nor-sesquiterpeno (8).

Pesquisas visando a obtengdo, via sintese total desses e outros produtos
naturais so realizadas em vérios centros espalhados pelo mundo.

Somente no Brasil, por exemplo, ja foram sintetizados 23 desses produtos
naturais de origem marinha®>.

Neste contexto, a grande diversidade estrutural, associada ao alto grau de
complexidade apresentado por algumas substéncias de origem marinha e aos
possiveis efeitos biolégicos que elas possam apresentar confere ao mar um valor
inestimavel como fonte de novas estruturas, que por sua vez, serve de estimulo e

como fonte de inspiracfo para o quimico no desenvolvimento de novas estratégias

e/ou metodologias sintéticas.
1.3- Aspectos Biossintéticos. Bioalogenacdo

A arte pela qual os organismos marinhos elaboram moléculas bioativas é

fascinante. O ambiente marinho fornece as diferentes condi¢Bes biossintéticas aos

* Kelecom, A., J Braz. Chem. Soc. 1998, 9, 101,



organismos que ali vivem. A agdo do carbonato de sodio ¢ do bicarbonato em
tamponar o meio mantendo o pH da agua do mar entre 8,2-8,5, associado a uma
elevada concentragdo de sal (40%) e uma pressiio osmdtica entre 15-20 atm,,
fornecem as condicOes necessarias aos processos biogenéticos desses metab6litos.

A composicio estrutural da membrana celular dos organismos marinhos €
diferente da membrana de organismos terrestres. N#o obsiante, existem
similaridades e diferencas na atividade biossintética dos organismos terrestres €
marinhos. Por exemplo, os halogénios e isocianetos sdo encontrados
freqiientemente nos metabolitos de algas ¢ esponjas marinhas, entretanto estes
substituintes sdo raramente observados nos metabélitos provenientes de plantas
animais terrestres. Ainda ndo é conhecida, se estas diferencas refletem a
individualidade dos organismos que o produzem ou s@o o resultado de uma
evolugdo®.

Muitos organismos vivem em associagdio simbidtica. Por exemplo, a
associacfio entre as esponjas e microalgas ou bactérias e 0s corais € gorgonaceos
sdo bem conhecidas. O caminho de transferéncia de nutrientes entre os diferentes
padrdes simbidticos é de grande importincia na origem dos metabolitos
produzidos por associagdo’. Acredita-se que o modo e a origem da formagio dos
metabolitos secunddrios a partir de organismos marinhos ndo difere
substancialmente daquelas rotas biossintéticas de substincias provenientes de
plantas e animais terrestres.

A biossintese dos organoalogenados naturais nos organismos vivos esta
bem estabelecida'’. E conhecido que a biota marinha mais primitiva possui os
caminhos biossintéticos comuns para produzir os diferentes tipos de metabdlitos
secundarios; em muitos casos, estas rotas sofrem modificagdes.

Os halogénios no habitat marinho, por exemplo, além de facilitar a

incorporagio desses elementos na suas estruturas, parecem desempenhar um papel

* Gribble, G. W., Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 1996, 68, 1.
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importante na biossintese dos terpenos e na produgdo de acetogeninas € compostos
fendlicos'.

Os mecanismos de formac@io de muitos desses compostos envolvem a
oxidagdo do haleto por uma enzima peroxidase e o perdxide de hidrogénio.
Algumas dessas enzimas, as cloroperoxidases (CPO), bromoperoxidases (BPO) e
iodoperoxidases j4 foram caracterizadas' .

A modificagdo mais importante na biossintese dos terpenos marinhos
baseia-se no envolvimento dos halogénios na produgfo destes, através de reacdes
de ciclizagio. Murai e cols.’®, por exemplo, relataram a ciclizagio biomimética da
(3E) e (3Z2)-Laurediol (9) com uma bromoperoxidase (BPO) fornecendo a (E/Z)-
Prelaureatina (10). Uma nova participaciio dessa mesma enzima fornece a

Laureatina (11) e a Isolaureatina (12) (Esquema 1).

9 oH
BPO, H20;, NaBr

4 wOH
’l',,"' \
o /\\
Biros i
r 10

1131’0, H207, NaBr
Br

Esquema 1. Cicliza¢@io biomimética do (3E£/3Z)-Laurediol (9).

* Gribble, G. W., Acc. Chem. Res. 1998, 31, 141.
*® Fukuzawa, A., Aye, M., Takasugi, Y., Nakamura, M., Tamura, M., Murai, A., Chem. Lett. 1994, 2307.
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1.4- Funcao dos Halogénies na Estrutura

H4 evidéncias significativas que em muitas plantas ¢ organismos marinhos,
os compostos organoalogenados servem como defensivos quimicos ou venenos
irritantes que lhes permitem assegurar a sobrevivéncia®'’. Por exemplo, algumas
algas marinhas armazenam compostos organoalogenados nas suas células
vesiculares para liberar essas substdncias quando atacados pelos seus prcdadoresls,
Como exemplos desses tipos de substincias podem citar-se: a Acetogenina (13),
composto venenoso isolado de uma alga vermelha do género Laurencia®, gue o
utiliza para afastar peixes predadores. O Cumepaloxano (14) isolado do molusco
Haominoea cymbaiumw (Figura 6), € utilizado pelo molusco como substincia anti-

alimentar contra peixes carnivoros.

HO Br

-
W

,

ey, "’

Br""m 0, H

0 <
£ »—Br Br
F) "'Br H
Acetogenina (13) Cumepaloxane (14)

Figura 6. Estruturas quimicas da Acetogenina (13) e o Cumepaloxano (14).

Por outro lado, observaram-se correlacdes diretas entre os metabdlitos
organoalogenados e a atividade antimicrobiana em mais de 1.200 organismos
marinhos”’. Algumas dessas substincias demonstraram atividades antibidticas™,

antitumorais, fungicidas, inseticidas, herbicidas, antiviraisz’, dentre outras.

17 (a) Scheuer, P. J., Science 1990, 248, 173. b) Schulte, G. R., Scheuer, P. J., Tetrahedron 1982, 38, 1857.
1% (a) Burreson, B. 1., Moore, R. E., Roller, P., J Agric. Food Chem. 1976, 24, 856. (b) McConrell, O. J.,
Fenical, W., Phyfochemistry 1980, 19 233,

' Notaro, G, Piccialli, V., Sica, D., Mayol, L., Giordano, F., J. Nat. Prod. 1992, 55, 626.

2 Gribble, G. W., Pure & Appl. Chem. 1996, 68, 1699.

' Hagar, L. P., Basic Life Sci. 1982, 19, 415.
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A Telfareina (15), por exemplo, é 100% letal ao mosquito larvae, na
concentragdo de 10 ppm ¢ o Plocameno B (16) € trés vezes mais efetivo que o
pesticida comercial lindano contra o mosquito larvae™. O éter iodofendlico
aromético Caliquiamicina v," (17) é mil vezes mais potente que a droga clinica

. - . . . 4 .
anticancerigena adriamicina® (F igura 7).

Cl.,,
a

Gl

ZF %

Teifareina (15) Br Plocamenc B (16)
(inseticida) (pesticida)

NH—"
I OMe
NS
O NH
S
O OMe OH
OMe
H OH Caliquiamicina y;' (17)
MeO {anticancerigens)

Figura 7. Substincias organoalogenadas biologicamente ativas de origem
marinha.

Porém, nem todos os organoalogenados tém efeitos defensivos ¢ a presenca
de um halogénio na molécula, aparentemente, nio ¢ s6 importante no meio

marinho.

22 Faulkner, D. J., Top. Antibiot. Chem. 1978, 2, 9.
* Laille, M. Gerald, F., Debitus, C., Cell. Mol. Life Sci. 1998, 54, 167.



No antibitico Vancomicina (18) (Figura 8) isolada da bactéria
Amycolatopsis orientais, por exemplo, a presen¢a dos atomos de cloro na sua
estrutura € crucial para forgar a conformacio necessdria para facilitar a ligagfo
com © receptorw, Talvez, este composto organoclorado seja o antibidtico
clinicamente mais importante € a droga de escolha no tratamento de infecgbes

provocadas pelo Staphylococcus aureus resistente a meticilina®.

\/\\/\/ng\ji\/&

Bromoéster {19}

Vancomicina {18}

Figura 8. Estruturas quimicas da Vancomicina (18) e o Bromoéster (19).

Por sua vez, o Bromoéster (19) (Figura 8), encontrado no fluido
cerebroespinal humano, tem uma importéncia vital na inducio do fenémeno do

sono>.
1.5- Sintese de Produtos Naturais Marinhos

A sintese de produtos naturais é uma ciéncia relativamente jovem, que data

do século XIX, € que teve como marco inicial a preparacdo da uréia a partir do

2 1ee, M. D., Ellestad, G. A., Borders, D. B., dcc. Chem. Res. 19%1, 24, 235.
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cianeto de amoénio (Wohler, 1828); glicose (Fischer, 1890); canfora (Komppa,
1903); dentre outras’.

Entretanto, esta ciéncia ganhou impulso, no comego dos anos cingiienta,
principalmente, com os trabalhos marcantes de Woodwardzs, com a sintese de
alguns produtos naturais complexos e biologicamente importantes, fais como:
Estriquinina (20), (1954); Reserpina (21), (1958); Cefalosporina-C (22), (1966);
{Figura 9), dentre outros.

Reserpina (21)

CO,H

Cefalosporina-C (22)

Figura 9. Substancias biologicamente importantes sintetizadas por Woodward.

A grande contribuicio de Woodward deve-se a incorporagdo de novas
estratégias e taticas brilhantes na preparacio, vie sintese total, dessas moléculas.
Esses avangos na sintese orgénica marcaram esse periodo, que ficou conhecido

como a “Era Woodward™.

# Woodward, R. B. In Perspectives in Organic C hemistry, Todd, A., Ed.; Interscience: New York, 1956,
1585,
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Por outro lado, em 1961, Corey ¢ cols.”® incorporaram, pela primeira vez, o
conceito de analise retrossintética. Estes principios foram de suma importancia
para ¢ quimico sintético, permitindo o planejamento de uma seqiiéncia de reacbes
longas ¢ com alto grau de confianca e previsdo, na sintese total de moléculas
complexas.

Para transmitir a esséncia e o espirito da anélise retrossintética na sintese

total descreve-se, algumas palavras mencionadas por Corey, a seu respeito.

“4 andlise retrossintética é uma técnica de solugcdo de problemas,
transformando a estrutura de uma molécula sintética alvo (MSA) em
uma seqiiéncia de estruturas progressivamente mais simples, atraveés
de uma rota, que por ultimo, leva a um material de partida simples e
disponivel no mercado para uma sintese quimica. A transformagdo
de uma molécula em um precursor sintético é acompanhada de uma
modificacdo, seguindo o sentido inverso de uma reagdo sintética, em
uma estrutura alvo™.

Corey, E. J.

Com estas palavras, Corey definiu o conceito de analise retrossintética,
sendo o conjunto de sua producgfo cientifica baseada nessa estratégia, merecedor
do Premio Nobel de quimica, em 1990.

Atualmente, tornou-se rotineiro pensar sobre uma molécula alvo em termos
retrossintéticos.

E dificil imaginar, como os quimicos desenvolviam estratégias sintéticas na
preparagio de estruturas orginicas complexas, anterior & formulaco destes
conceitos.

Esse desenvolvimento também se tornou possivel devido ao grande avango

das técnicas espectroscopicas e cromatograficas que possibilitaram a purificagio e

% Corey, E. 1., Chno, M., Vatakenchery, P. A, Mitra, R. B., J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1251.
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caracterizaco de compostos orglnicos com impressionante velocidade e
facilidade.

A tudo isso, soma-se o rdpido descobrimento ¢ invengfio de novos métodos
e reagentes sintéticos.

Existem muitos exemplos de sintese dessas substincias descritos na

literatura, alguns protdtipos interessantes, estio mencionados acima.
1.5.1- Sintese de Sesquiterpenos Marinhos

Os sesquiterpenos marinhos representam uma importante classe desses
compostos e tem recebido muita atencio nos Gltimos anos.

Algumas dessas espécies tém-se constituido também, em grandes desafios
como moléculas alvo na quimica de produtos naturais.

Alguns pesquisadores brasileiros, também vém contribuindo com a sintese
desses produtos naturais. Uma das primeiras contribui¢des, por exemplo, foram
feitas por Riveda e cols. que sintetizaram vérios diterpenos isolados de esponjas
marinhas”.

Alguns exemplos importantes desses tipos de compostos sdo a sintese de
esqueletos camigren0327 (23), do Brasilenol (24), isolado da lebre marinha Aplysia
brasiliana®® (F igura 10). Esse aitimo, que apresenta um novo padrdo isoprendide
ndo usual nesse tipo de substincia, teve a sua sintese total relatada ha alguns

aIlOSzg .

¥ Martin, J. D., Palazén, J. M., Pérez, C. E., Ravelo, J. L., Pure & Appl. Chem. 1986, 58, 395.
% Stallard, M. O., Fenical, W., Kittredge, J. S., Tetrahedron 1978, 34, 2077.
* Greene, A. E., Coelho, F., Barreiro, E. L., Costa, P. P. R..J. Org Chem. 1986, 51, 4250.
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{Odle
23

Brasilenol (24}

{-}-Metacromima- A {I5)

Africanol (26}

Dactilel 27}

Coralloidina-A (28)

Figura 16. Alguns sesquiterpenos marinhos obtidos via sintese total.

Por sua vez, a (-)}-Metacromina-A (25" isolada da esponja Okinawam

Hippospongia cf. metachromia®’ foi sintetizada devido a sua potente atividade

antitumoral contra células de leucemia L-1210 in vitro (ICso 2.40 ng/ml) e

potente atividade vasodilatadora em artérias coronarias isoladas de coelho (ICso 3

x 10° M).

Varios outros sesquiterpenos, também foram objeto de sintese total, entre

eles podemos destacar o Africanol™ (26), Dactilol™ (27), (+}-Coralieidina—AB4
(28) (Figura 10).

fo Almeida, W. P., Correia, C. R. D., J. Braz. Chem. Soc. 1999, [0, 401.
1 Ishibashi, M., Chizumi, Y. Cheng, J. ~F., Hirata, Y., Kobayashi, J. -L, J. Org. Chem., 1988, 33, 2855.

¥ Marques, F. A, Ferreira, . T. B., VI Brazilian Meeting on Organic Synthesis, S&o Paulo, 1994, 39.
3 Paquette, L. A., Ham, W. FL, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2341,

* Nogueira, R.T., Imamura, P. M., [V Brazilian Meeting on Organic Synthesis, Teresopolis, RJ, 1990, 38.
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1.6- Isolamento ¢ Elucidacdo Estrutural da Napalilactona (29) e Patilactona A

(36)

Carney e cols.”, em 1992, isolaram e caracterizaram a I\Ifa‘i:}aiila;ct{}na.:’6 (29)
(Figura 11), a partir do coral marinho Lemnalia africana. Este nor-sesquiterpenc
clorado constitui o primeiro exemplo desta classe de substincia isolada de um
organismo marinho. Provavelmente, a Napalilactona faz parte do arsenal de defesa

guimico desse coral.

Mapalilactena {25, ¥=01

Soft Coral Lemnalia sp Patilactonz A {35}, X=0H

Figura 11. Precursores bioldgicos da Napalilactona (29) ¢ Patilactona A (30).

A Napalilactona € um norsesquiterpendide de estrutura incomum,
densamente substituida. Nela coexistem quatro centros estereogénicos segiienciais,
dos quais, dois sdo centros quaternarios. Um dos centros quaterndrios possui um
carbono espiro com um anel y-butirolacténico. Um outro centro estereogénico
apresenta um atomo de cloro orientado em posi¢fo equatorial.

Por sua vez, Su e cols.”” em 1993 isolaram e caracterizaram a Patilactona A
(30) (Figura 11), a partir do coral marinho Paralemnalia thyrsoides, que foi

coletado ao sul do mar da China. Este norsesquiterpendide possui as mesmas

3 Carney, J. R., Pham, A. T., Yoshida, W. Y., Scheuer, P. J., Tetrahedron Leit. 1992, 33, 7113,

3 O nome Napalilactona advém de uma homenagem que os autores quiseram prestar a itha Napall,
localizada proxima onde foi coletado o coral.

7 8u, -8. I, Zhong, -L. Y., Zeng, -M. L., J Naz. Prod 1993, 56, 288.
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caracteristicas estruturais do esqueleto carbdnico da Napalilactona (29), tendo
como tmica diferenca a substituigio do dtomo de cloro pela hidroxila no C-1.
Estudos espectroscdpicos de RMN 'H e *C e técnicas relacionadas, feitos
por Carney € cois. permitiram estabelecer a estereoquimica relativa da
Napalilactona (29). Por sua vez, Su e cols. valeram-se das mesmas técnicas
espectroscépicas, além do dicrofsmo circular (DC) para estabelecer a configuragio

absoluta da Patilactona A (30).

1.6.1- Possiveis Caminhos Biossintéticos da Napalilactona (29)

anstolens

WA

1} chvagem oxidativa
2y demetilacdo oxidativa

)
}f\ Mapalitaciona (29}

Esquema 2. Possiveis rotas biossintéticas da Napalilactona (29).
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Carneyv e cols. propuseram dois possiveis caminhos biossintéticos para 2
Napalilactona (29), considerando que ¢ intermedidrio 31 seja, biogeneticamente
derivavel do esqueleto aristoleno™ (Esquema 2).

O caminho o envolve hidrélise da B-dicetona do intermediario 31, seguido
de lactonizacdo assistida pelo {on cloro gerado pela haloperoxidase.

Por sua vez, no caminho b, primeiro, o alceno 31 € oxidado ao epdxido, 0
grupo P-dicetdnico ¢ hidrolisado, finalmente, o fon cloro faz a abertura do epoxido
com concomitante lactonizacio intramolecular levando a Napalilactona (29).

Por outro lado, alguma variagdo dessa rota biossintética devem ter sido

utilizadas pelo coral Paralemnalia thyrsoides para sintetizar a Patilactona A (36).

* Bowden, B. F., Coll, 1. C., Mitchell, 8. I, dust. J. Chem. 1980, 33, 885.
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2- Objetivos

A sintese de substincias naturais e seus andlogos tém contribuido
decisivamente para o desenvolvimento e aplicacBo de novas metodologias e/ou
estratégias sintéticas. Essa motivagdo associada & elevada complexidade estrutural
mostrada por algumas substincias de origem marinha e ao potencial
farmacologico de algumas delas alavancam agBes visando a proposigdo de
estratégias para a sintese total de substincias.

Dentro desse contexto, o presente trabalho visa estabelecer uma estratégia
de sintese seletiva que nos permita preparar os esqueletos dos nor-sesquiterpenos
Napalilactona (29) e Patilactona A (30), respectivamente (Figura 11).

Por sua vez, os sucessos dessas estratégias possibilitariam também, a
preparagio dos andlogos nfio naturais, como a Desalonapalilactona (32) (Figura
123.

Desalopapalilaciong (32)

Figura 12. Estrutura quimica da Desalonapalilactona (32).

Associado ac composto 32, poderia preparar-se, também, derivados
epiméricos da Napalilactona (29) e Patilactona A (30), respectivamente, 0s quais
forneceriam informagdes espectroscdpicas adicionais importantes para confirmar a
estereoquimica relativa de todos os centros estereog€nicos presentes nesses
compostos, propostas por Carney e Su, respectivamente, no isclamento e

caracterizacdo dos mesmos.
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Por outro lado, ¢ grande interesse nas investigacOes para a sintese destes
compostos ndo sdo, apenas, devido a complexidade estrutural que desafiam suas
construgles, mas também, na possibilidade de que eles possam vir apresentar
atividade biologica em testes com células tumorais,

Os estudos visando atingir esses objetivos constituiram o alvo do nosso

trabalho de doutoramenio.

2.1- Sintese da (+)-Napalilactona (29), (£)-Patilactona A (30) e Anslogos

Como visto anteriormente, existe uma relagfo direta entre os metabdlitos
secundarios organoalogenados ou ndo de origem marinha e 2 atividade biolégica.
Dentre essas substdncias destacamos a Napalilactona (29) ¢ Patilactona (30)
(Figura 13), cujas propriedades biolGgicas permanecem ainda desconhecidas,
porém seus esqueletos densamente substituidos apresentam um alvo sintético de

elevada complexidade.

- @

Mapalidlactona (29}, XK=}
Patilactena A {30}, X=0H

Figura 13. Napalilactona (29) e Patilactona A (30).

Motivados por esses desafios propusemos uma estratégia visando a sintese
racémica da Napalilactona (29), Patilactona A (30) e de seus andlogos nfo

naturais.



2.1.1~ Analise Retrossintética

lactonizagio

"

iz

Patilactons A 36}, B=0H
Hapalilactons 2%, R={1

. adicfic de um
adigdo 1,4 ( organometalico

L0 decuprato O
T5a R 97

~op

oxidacio
Wacker

71

Esquema 3. Andlise retrossintética visando a obtencdo de 29 e 30.

A unidade espirolactonica de 30 pode ser formada a partir da abertura
nucleofilica regiosseletiva do epoxido 107, no qual o nucleéfilo € o proprio
carboxilato.

O controle da estereoquimica relativa da y-espirolactona no C-6 esta
ligado diretamente & estereoquimica do proprio epdxido, j4 que a abertura se dara
pela face contraria ao mesmo, obedecendo aos critérios de umna reagio do tipo Sy2.

O epoxido 107 pode ser obtido a partir do alceno 97, pela oxidagio da
dupla terminal (oxidacdio de Wacker), seguida de oxidagdo do alcool primério,
apGs sua desprotecdo e por altimo, epoxidagdo da dupla endociclica, preparada
pela desidratago regiosseletiva do alcool tercidrio. A homologacgéo de trés atomos
de carbono, necessaria para a formacdo da unidade y-espirolactSnica € possivel
pela adigdo de um organometalico, devidamente funcionalizado sobre a carbonila

cetdnica de 75a, fornecendo o dlcool tercidrio necesséario 4 etapa de desidratagdo.

% A numeracio do esqueleto carbbnico foi adotada da Patilactona A.
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A cetona alilada 75a pode ser preparada estereosseletivamente, pela adi¢go
conjugada do dimetilcuprato de litio sobre a dupla ligagdo da 2-metilcicloexenona
(71), seguida da captura do enolato intermedidric com brometo de alila, em uma
unica etapa. Essa dupla alquilacfio deve também permitir o controle da
estereoquirnica relativa dos substituintes nos C4 e C5, respectivamente.

A tnica divida desta estratégia refere-se ao controle da estereosseletividade
obtida na epoxidagdio do alceno %7, que deve ser preferencialmente $-orientado
{Esquema 3). Embora, o controle da seletividade nessa etapa seja desejavel, mas
ndo ¢ imprescindivel, bastaria simplesmente separa-los.

Na verdade, a abertura regiosseletiva do epéxido c-orientado com um 4nion
cloreto como o nucledfilo e concomitante lactonizagfo poderiam ser usados como
a etapa “chave” na siniese total da Napalilactona (29). Por sua vez, o epdxido B-
orientado seria usado como substrato na sintese total da Patilactona A (30), pela
abertura regiosseletiva do epdxido com o Anion carboxilato, como mostrado na
figura 14. Esta estratégia simples, também permitiria em ambos ¢asos, o conirole

da estereoquimica relativa desejada.

cf" o\ 0

(+/)29 <t

O
1672 147b

Figura 14. Preparacio de 29 e 30, a partir dos epoxidos 107a/b.

O conjunto dos resultados obtidos nesse trabalho serd discutido a seguir.
Entretanto, antes de apresentarmos o0s nossos resultados faremos uma breve

revisdo de literatura de alguns métodos sintéticos que foram utilizados no trabalho.
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3- Metodologias Sintéticas na Formacio de Ligacdes C-C ¢ C-O (Revisio de

Literatura). Usos na Preparaciio da Patilactona A e Analogos

Neste capitulo serd abordada uma breve discussio de trés aplicagdes
sintéticas, das muitas que foram utilizadas na construco do esqueleto carbdnico do
norsesquiterpendide Patilactona A e andlogos, assim como uma breve revisdo de
algumas metodologias descritas para a formag@o de anéis y-espirolactdnicos. Em
alguns casos relata-se os estudos iniciais feitos com essas metodologias inciuindo
alguns exemplos de outras aplicacdes e propostas mecanisticas.

O emprego destas ¢ outras metodologias nos permitiram esbocar uma
proposta retrossintética viavel seguindo a risca sua conceituagdo ou visando
extrapolar em alguns casos, segundo o nosso interesse, estas metodologias
desenvolvidas no passado.

A escolha destas trés metodologias deveu-se a aplicabilidade de seus usos
para nossos propositos; ndo que outras sejam menos importantes, mas essas foram as
escolhidas para a geracdo das novas ligagdes C-C presentes nos esqueletos desses

nor-sesquiterpenos.

3.1- Reaciio de adiciio conjugada de reagentes organocuprato

A reacfio de adicdo 1,4 de reagentes de Grignard catalisadas por cobre em
cetonas o,B-insaturadas levou-se a cabo, pela primeira vez, em 1941*. Com o
advento dos reagentes de cobre e devido a seu efetivo acoplamento e baixa
basicidade, estes comecaram a dividir as atences com os reagentes de Grignard.

Adicbes conjugadas entre os reagentes organocupratos, gerados in situ, a
partir de quantidades cataliticas ou estequiométricas de haletos de cobre(I) e os

reagentes de Grignard (RMgX) ou organolitios (RLi), com aqueles compostos

0 Revistes: (a) Lipshutz, B. H., Sengupta, S., Organic Reactions 1992, 41, 135, (b) Taylor, R. J. K., Synthesis
1985, 364-392.
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carbonilicos o,B-insaturados sfio procedimentos sintéticos bem estabelecidos na
atualidade™.

Estas reagOes produzem enolatos que sfo geralmente protonados fornecendo
os correspondentes derivados carbonilicos B-substituidos. Entretanto, também &
possivel a captura do enolato intermediario com uma grande variedade de reagentes
cletrofilicos, fornecendo derivados endlicos B-substituidos ou cetonas o, B-
dissubstituidas, que sio produtos sinteticamente liteis.

A alquilagfo regioespecifica gerada pela adicdo 1,4 de reagentes de Grignard
a enonas € bem conhecida®'. Esta metodologia permite a introduciio de dois
diferentes grupos alquila em uma fGnica etapa, entretanto, esses métodos sofrem
problemas de polialquilagdo como resultado da transferéncia de protons.

No entanto, o enolato de cobre i (Esquema 4), gerado pela adicdo de
dialquilcuprato de litio a enonas eliminam esses problemas, j4 que se presume que
eles sejam aitamente covalentes, por isso, provavelmente sofrem menos
transferéncia de protons. Além disso, esse processo permite uma alta

estereosseletividade fornecendo produtos de adicio trans em altos rendimentos ™.

+
o - L 0
_CuR
O r!
LiCuR; RIX -
———— ——
R
R trans
enolato i majoritario

Esquema 4. Dialquilacido com organocupratos de litio.

A literatura néo relata nenhuma evidéncia para a estrutura do enolato

intermedidrio i. Entretanto, estudos feitos a seu respeito demonstraram que o enolato

* Stork, G., Nelson, G. L. Rouesoe, F., Gringore, O., J Am. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 93, 3091,
* Boeckman, R. K. I, J. Org. Chem. 1973, 38, 4450.
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possui baixa reatividade frente ao iodeto de metila e outros eletrofilos normalmente
reativos, o que sugere que ele seja visualizado como um enolato de cobre ao inves

de um enolato de litio®.
3.1.1- Mecanismo de reacio

O quadro mecanistico para as reagbes de adigdes conjugadas de
organocupratos n#io é muito simples. Vérias propostas mecanisticas foram
desenvolvidas na década passada envolvendo cupratos de litio (R;CuLi). Uns dos

mais aceitos € mostrado no esquema 5.

O
R + RaCuli
interaciic dcido/base ™.
Dimero de Lewis R

R—Cu—R —
1 \Lmo=(— Complexo de Transf,
iIN_ /1 , de carga
R—Cu“R R -0. R

33

i'SET '
,.r'
¥

R—Cu—R |+ L R—Cu—-R

R =y = '\ ]
e . R-ciZ R

34
eliminacio
redutiva
om*
RN + RyCymli ——» 172 RyCuwLiz + (RCu)y
35 R

Esquema 5. Proposta mecanistica na adi¢io 1,4 em cetonas o, B-insaturadas.

2 posner, G. H., Sterling, J. I, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 3076.
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A correlagdo do potencial de reduclo de sistemas carbonilicos o,B-
mnsaturados com a reatividade do cuprato, associado ao reconhecimento necessario
do oxigénio como parte do croméforo, tem originado uma proposta envolvendo um

mecanismo de transferéncia de um elétron (SET)**

(Esquema 5).

A interacfo dcido-base de Lewis 33 (Esquema 5) estimula a transferéncia de
um elétron a partir do cuprato dimérico & enona, seguida da formacfo da ligagdo C-
Cu, como na espécie 34. A eliminac8o redutiva a partir da espécie Cu(lIl) 34 fornece
o enolato 35, entretanto, a natureza do metal no enolato 35, ainda & matéria de
discusséo.

Por outro lado, o intermedidrio 34, também pode se originar, a partir de um

complexo de transferéncia de carga inicial (Esquema 5).

3.2- Reaciio de adicdo 2 carbonila de compostos organometalicos

Do ponto de vista sintético, uma das reagdes mais importantes dos compostos
carbonilicos ¢ a adi¢do nucleofilica. Esta reagdo permite com alguma facilidade, a
formac@o de novas ligagdes C-C.

Os compostos carbonilicos fazem parte de um amplo grupo de compostos que
incluem os aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos e derivados (€steres, haletos de
acido, amidas, efc).

Nestas substéncias, o d4tomo de oxigénio por ser mais eletronegativo atrai
fortemente os elétrons das ligacSes o e fazendo com que a ligacdo C-O seja
altamente polarizada, desta maneira, o 4tomo de carbono possui uma carga positiva
parcial e o atomo de oxigénio uma carga negativa parcial.

A influéncia sobre a distribuicdo dos elétrons nas ligagdes C-O é conhecida
como o efeito indutivo.

Por iss0, o carbono carbonilico deficiente de elétrons tem a peculiaridade de

atuar como um centro eletrofilico, susceptivel ao ataque nucleofilico.
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Dentre os nucledfilos importantes que podem ser adicionados aos compostos
carbonilicos, estdo os ions hidreto, a partir de reagentes como o NaBH, ou LiAlH, e
os carbanions, a partir de compostos organometalicos tais como RLi ou RMgX.

A aproximacgfio destes nucledfilos sobre a carbonila, segundo Birgi &
Dunitz* ¢ aquela em que a trajetéria destes formam um angulo de aproximadamente
107° em relacfo a ligacdo C-O (Figura 15). Estes estudos basearam-se na analise de

estruturas cristalinas e foram referendadas com alguns célculos ab initio.

\ ’;\@;10’70
/ lm -
LY

/

Figura 15. Trajetoria de aproximacéo de nucleofilos em compostos carbonilicos.

3.2.1- Compestos organometilicos

Os compostos que contém ligacdes carbono-metal sio chamados compostos
organometalicos. A natureza das ligacdes carbono-metal varia na faixa que vai de
ligagGes idnicas, até aquelas covalentes.

A ligaciio carbono-sédio e carbono-potissio tém umn carater fortemente
idnico. As ligagdes carbono-chumbo, carbono-estanho, carbono-tilio € carbono-
merclrio so essencialmente covalentes. Por sua vez, as ligagdes carbono-litio e

carbono-magnésio estdo localizadas no meio destes extremos.

* (a) Biirgi, H. B., Dunitz, J. D., Shefier, E., J. dm. Chem. Soc. 1973, 95, 5065. (b) Biirgi, H. B., Dunitz, 1.
D., Lehn, J. M., Wipff, G., Tetrahedron 1974, 30, 1563.



30

A reatividade dos compostos organometalicos aumenta proporcionalmente
com o carater i0nico da ligagfio carbono-metal.

Os compostos organometélicos de litio e magnésio estio entre os mais
utilizados na sintese orgénica. Eles sfo relativamente estiveis em solucdes etéreas,
mas, a ligagio carbono-metal tem um cardter consideravelmente idnico. Como
conseqiiéncia disto, o carbono ligado ao metal do organolitio ou organomagnésio &

uma base forte e um poderoso nucleéfilo.
3.2.1.1- Uso de compostos organomagnésio (Reagente de Grignard)

Os haletos organomagnésio foram descobertos pelo quimico francés Victor
Grignard em 1900, levando o nome dele em sua homenagem e tem grande utilizacdo
em sintese organica. Por conveniéneia, a férmula ¢ sempre simplificada como
RMgX.

Os reagentes de Grignard se adicionam a compostos carbonilicos de aldeidos,
cetonas € em alguns casos & carbonila de um éster.

Estas adi¢Ges sfo especialmente uteis, pois, a partir delas podem-se obter os

alcoois primarios, secundarios e tercidrios.

+
H-O-H
5 5+ oL |
tMgX 4
~ | |

Os reagentes de Grignard s@o preparados pela reagfio de um haleto orgénico ¢
o metal magnésio em um solvente etéreo anidro, obtendo-se rendimentos de 85 a
95%, ainda que sejam raramente isolados.

A ordem de reatividade dos haletos com o magnésio é: RI >RBr > RCL.

Poucos fluoretos organomagnésio foram preparados.



O mecanismo na formacfo do reagente de Grignard € complicado ¢ ainda ¢

matéria de discussfo. O mais aceito envolve a formacio de radicais.

Restricdes quanto ao uso dos reagentes de Grignard

A limitag8o destes reagentes se origina na sua extraordindria reatividade
como nucledfiio e como base.

O carater basico impossibilita sua preparacfo, a partir de um grupo orgénico
que contenha hidrogénios acidos.

Por serem poderosos nucledfilos, ndo podem ser preparados a partir de
haletos orgénicos que contenham grupos carbonila, epéxido, nitro, ciano, entre

OUiTos.

v QH, wmNHy, weNHR, «=CO,H, — SO:H, — SH, — G=C—H
Reagentes Grignard
contendo estes grupos

o o 0 o " ndo podem ser prepa_
] i ] i |1 rados.
—CH, —CR, —COR, —CNH,; -—NO; ~——C&=N, -—C{-,C—-
0O

o

3.2.1.2- Uso de compostos organolitio

Os compostos organolitio (RLi) reagem com os compostos carbonilicos da
mesma forma do que os reagentes de Grignard ¢ ainda que sejam mais reativos,
possuem as mesmas desvantagens. Eles podem ser utilizados como método
alternativo na preparacio dos élcoois.

Os compostos organolitio séo preparados de forma similar aos dos compostos
organomagnésio, pela redugio dos haletos orgdnicos com litio metalico em
solventes etéreos anidro, pois estes compostos sdo bases fortes que protonam
facilmente. Os solventes mais comuns utilizados sdo o éter etilico € o
tetraidrofurano.
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A ordem de reatividade dos haletos é como nos organomagnésios. Os
organolitios sdo mais estiveis em solventes hidrocarbonetos. Varios reagentes alquil

ou arilitios sdo comercializados em hexano, parafinas ou 6leos minerais.
3.2.1.3- Uso de compostos organosamdrio (Reagente de Kagan)

O diiodeto de samério (Smly) foi incorporado na sintese orgénica por Kagan®
em 1980, sendo talvez, um dos reagentes contemporéneos mais notaveis. Este agente
redutor ¢ utilizado em uma série de transformacGes sintéticas importantes, que
geralmente procedem com alta quimiosseletividade e altos niveis de controle
estereoquimico™®

O haleto orgénico ¢ reduzido pelo Sml,, adicionando-se logo ao composto

carbonilico, fornecendo apés hidrélise o dlcool correspondente.

O
Il R; OH
Smlz RICRZ
Y il L . N
-SmLX ?
X=Br1 Alcool

Estas reag¢Ses oferecem vantagem da homogeneidade do meio reacional e alta
quimiosseletividade, tém particular utilidade nas reacdes intramoleculares, em
compara¢do com outras metodologias existentes, usando metais como, o magnésio,
litio ou zinco.

Qutra vantagem do uso do Sml; ¢ sua seletividade, comparado com outros

organometdlicos, ja que reagem seletivamente com cetonas na presenca de ésteres,

alquilnitrilas e amidas.

* Girard, P., Namy, J. L., Kagan, H. B., J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2693.
* Review: Kr1ef A, Lavai M A. Chem. Rev. 1999, 09, 745-777.



3.2.1.4- Uso de reagentes organocério

Em 1984, Imamoto ¢ cols.*’ descobriram que 0s reagentes organocério, tipo
RCeCl, preparados in situ, a partir do CeCl; e os reagentes organomagnésio ou

organolitio, adicionava-se lentamente aos compostos carbonilicos.

-,
R-M L _C=0
CeCl3nTHF —reo—tr RCeCly NTHEF meeeememcntis f?*OH
-78°C 2. H30' B

Estes novos organometélicos, menos bésicos que os reagentes de Grignard ¢
os organolitio, reagem em bons rendimentos com compostos carbonilicos
estericamente impedidos ou susceptiveis de enolizagio. Muitas outras vantagens na
utilizagio destes reagentes foram amplamente descritas™,

Terashima e cols.”, por exemplo, reportaram que o brometo de
cicloexilmetiimagnésio (37) ndo reage com a imina 36 em condi¢des normais, mas,
quando este organomagnésio foi tratado com CeCl;, a adi¢do procedeu

eficientemente, fornecendo a amina respectiva com 75% de rendimento (Esq. 6).

H
M%_F\om + O—CHzMgBr —/—> NR
OXO

36 37
H CeCl3 BoHN H
BN + 37 —r—
OBn 75% OBn
P ey
34 38

Esquema 6. Uso de CeCl; com o Grignard 37 em iminas pouco reativas.

*” Imamoto, T., Kusomoto, T., Tawarayama, Y., Mita, T., Yokohama, M., J. Org. Chem. 1984, 49, 3904.
48 Molander, G. A., Chem. Rev. 1992, 92, 29.
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Por outro lado, Dimitrov e cols.’® adicionaram em rendimentos guantitativos,
varios reagentes organolitio € organomagnésio via pré-complexacio com CeCl; em
algumas cetonas nfo reativas e estericamente impedidas como a (+)-Canfora (39) e

(-)-Fenchona (41), levando aos dlcoois tercidrios correspondentes (Esquema 7).

1. complexagio-CeCl;

T
el

OH
\ 2. R—M, 100%
O ) R
(H)-Canfora (39) M=MgX Li 40
1. complexacdo-CeCl
». R T OH
2. R—M, 100% A !
o OH R
{-»-Fenchona (41) 42 43

Esquema 7. Uso de CeCl; em cetonas pouco reativas como 39 e 41.
Existem muitos outros compostos organometalicos descritos na literatura,
mas por questdes de espaco e porque fogem do nosso interesse, nfio serdo
considerados neste trabalho.
3.3- Oxidacio de olefinas a cetonas catalisada por palidio

3.3.1- Oxidacido de Wacker

A oxidagfo do etileno no acetaldeido usando cloreto de paladio(Il) e o cloreto

de cobre(ll) como catalisador, sob uma atmosfera de oxigénio é bem conhecida

* Matsumoto, T., Kobayashi, Y., Y., Ito, Y., T., Harada, H., Terashima, S., Tetrahedron Lett. 1994, 37, 4175.
*® Dimitrov, V., Bratovanov, S., Simova, S., Kostova, K., Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6713.
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como o processo de Wacker, esta reacfio € considerada um dos processos industriais
mais importantes, com emprego de quantidades cataliticas de metal de transigdo.

O grande progresso na guimica do palddio viu-se incrementade com a
invencio do processo de Wacker em 1958°'. Na atualidade, ¢ bem conhecida a
utilidade do paladdio induzindo ou catalisando uma grande variedade de reagdes
orginicas oferecendo desta forma, metodologias sintéticas valiosas na sintese
organica.

Em geral, as olefinas terminais so transformadas em metil cetonas, melhor

do que em aldeidos.

O
1l
R~—CH=CH, S | S el O Y

Esta reacdo ¢ um meétodo Unico para a sintese de cetonas a partir de olefinas
em uma tinica etapa, desta forma, as olefinas, que sfo estdveis frente a 4cidos, bases
e nucledfilos podem ser consideradas como cetonas mascaradas. Assim, a reagio é
potencialmente util na sintese orginica, atraindo muita atenc3o dos quimicos
sintéticos.

A esséncia do processo de Wacker € a inveng#o do processo de reoxidacgio do
paladio(0) utilizando-se cloreto de cobre(Il) como um co-catalisador. Os sais de
cobre(Il) sdo bons reoxidantes, porém, na maioria dos casos sua utilizagio vem
acompanhados de cloracfio, como subprodutos dos compostos carbonilicos. Assim,
uma série de outros reoxidantes foi introduzida.

Quando se utiliza o cloreto de cobre(I), pré-tratado com oxigénio, nenhuma
cloragio da cetona ocorre e a velocidade de reagfio, também & acelerada™. A
benzoquinona também foi utilizada como um bom reoxidante, porém, sio

necessérias quantidades estequiométricas™.

*! Revisdo: Tsuji, J., Synthesis 1984, 369-384.
Sf Tsuit, J., Shimizu, I, Yamamoto, K., Tetrahedron Lett. 1976, 2975.
** Clement, W. H., Selwitz, C. M., J. Org. Chem. 1964, 29, 241.
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3.3.1.1- Mecanismo de reacio

A reago de oxidagio de Wacker envolve trés reagfes estequiométricas. Estas
reagdes de Oxido-redugio seqiienciais constituem um ciclo catalitico.

O mecanismo geralmente aceito (Esquema 8) requer condicdes 4cidas’’. Um
primeiro equivalente de HCl ¢ gerado durante a formacio do intermedisrio
organopaladio A (Esquema 8). Um segundo equivalente é liberado, a partir do
hidreto de paladio anterior a regeneragfio do PdCl, para um novo ciclo catalitico.

Os dois equivalentes de HC! siio consumidos no ciclo redox do cobre B,
enfretanto, mesmo nfo sendo esperada nenhuma producio de HC] remanescente,
algum acGmulo transiente de HCI deve ocorrer, em quantidade suficiente para

catalisar a reacfo.

120, +
2 HC1
PdL,Cl
2 Cﬂ(:]\z—k dl'n ’]
[HC] + PpaL,
5
5+ PdLaCl
HPAL,ClI R™ ™S
H:O
OH
O H
M <Ll
R
A

Esquema 8. Mecanismo na oxidaciio de Wacker.




3.4- Metodologias sintéticas na preparacfio de compostos espiro y-lacténicos

Foi demonstrado que as espiro y-lactonas sdo uma importante classe de
substancias devido as suas complexidades estruturais e atividades ’aioiégicass g
Alguns exemplos possuindo estas carateristicas estruturais sdo: o antibidtico ©
antitumoral Plumericina® (44), o agente antitumoral Alamandina’® (45), os
norsesquiterpenoides Napalﬂacton3.35 (29) e Patilactona A7 (30), o Curcumanolideo
A>T (46) e seus derivados (Figura 16). Por outro lado, as espirolactonas sintéticas
como 47 ¢ 48 (Figura 16) foram empregados como padrBes para a prepara¢do de

diacilglicerois miméticos, no intuito de facilitar a ligagdo na proteina quinase C

(PKCY™.

Figura 16. Alguns exemplos notaveis de compostos espirolactdnicos.

* Taylor, S. K., Chmiel, N. H., Mann, E. E., Silver, M. E., Vyvyan, J. R., Synthesis 1998, 1009.
% Trost, B. M., Balkovec, J. M., Mao, M. K. =T, J. Am. Chem. Soc. 1983, /05, 6755.

% Kupchan, S. M., Dessertine, A. L., Blaylock, B. T., Bryan, R.F.,J Org Chem. 1974, 39, 2477.
57 Hirukawa, T., Oguchi, M., Yoshikawa, N, Kato, T., Chem. Left. 1992, 2343.

58§ ge, 1., Marquez, V. E., Lewin, N. E., Blumberg, P. M., Synletr 1994, 206.
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Por muitos anos, publicaram-se vérios métodos de preparaciio das espiro 8-
v-lactonas.

Por exemplo, Taylor e cols.”* desenvolveram uma metodologia para acessar
as espiro v-lactonas vio abertura de espiroepdxidos com enolatos de aluminio

(Esquema 9).

OAIEL,

O'Bu, THF
o

OH Y
Hé
OBy i
56

Esquema 9. Espiro y-lactonas via enolatos de aluminio.

A utilidade do enolato de aluminio como vie de acesso a lactonas foi
demonstrada ¢ caracterizada como a etapa “chave” na sintese curta do (%)-
rubrinolideo.

Em 1978, Caine e col.® reportaram a sintese direta de y-lactonas envolvendo
a adicdo do didnion B-litiopropionato de litio (52) a um aldeido ou cetona 53,

seguido de lactonizago do aduto y-hidroxiacido (Esquema 10).

R
Lo\l %0  —
R R
52 53 54

Esquema 10. Sintese de y-lactonas pela adicfic do didnion de litio em uma

carbonila.

* Taylor, S. K., Hopkins, J. A., Spangenberg, K. A., McMillen, D. W., J. Org. Chem. 1991, 56, 5951.
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A lactonizaciio do produto y-hidroxidcido é feita pelo tratamento adicional
com acido p-toluenossulfonico (cat.) em THF.

Por outro lado, Inaga ¢ cols.® relataram a utilizagio do Smily no acoplamento
redutivo de compostos carbonilicos com ésteres o,B-insaturados para a obtencéo de

produtos y-lactdnicos (Esquema 11).

i

i
R Smi,, ROH Ry o0__.0
i O + A coMe >

R THF R
a5 56 57

Esquema 11. Obtencdo de y-lactonas pelo uso de Smiy.

Adicionalmente, em outro trabalho, Inaga ¢ cols.® reportaram a sintese direta

de y-, 8- ¢ s-lactonas utilizando Sml; na presenga de HMPA (Esquema 12).

0
rl 3 )
BrCH,(CH,),CO,R Sml, o n
O + >
R? (=1, 2, 3) THEF-HMPA Rr! )
R
58 59 60

Esquema 12. Utilizacdo de Sml, e HMPA na sintese de y-, 8- € &-lactonas.

Acredita-se que o HMPA facilite a formagfo da espécie radical intermediaria
envolvida, melhor do que a espécie carbanidnica, como os homoenolatos metalicos.
Em um outro protocolo, Mehta e Karra® em 1991, relataram a obtenciio de y-

lactonas, com altos rendimentos.

80 Caine, D., Frobesg, S., Tetrahkedron Lett. 1978, 883.

81 Otsubo, K., Inaga, J., Yamaguchi, M., Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5763.

52 Otsubo, K., Kawamura, K., Inaga, J., Yamaguchi, M., Chem. Lett. 1987, 1487.
 Mehta, G., Karra, S. R., Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3215.
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Esse procedimento consiste em duas etapas, a partir de um composto cetdnico
¢ adi¢Bo do 3-litio-2,2-dimetilpropil-s-butildimetilsililéter, seguida de desprotegiio
do grupo TBS e posterior oxidacfo do diol resultante com uma quantidade catalitica
de tetra-propilaménioperrutenato (TPAP) e o éxido de N-metilmorfolina (NMO),

como co-oxidante (Esquema 13).

a) Br/X\OTBS,

OH TPAP-NMO,
UO 15, E40,5°C H CH5CN, ta-
: —————— A
b) nBe,NF, THF, 1h, 77% OH %6%
61 62 63

Esquema 13. Obtencdo de espiro y-lactonas utilizando TPAP-NMO.

Por outro lado, em 1964, House e cols.®* relataram a ciclizagdo intramolecular
de um intermediério ldbil do tipo catiénico, que poderia tratar-se do ioddnio ou
broménio, com um 4&nion carboxilato, cuja reagdo € conhecida como
halolactonizacio.

Na verdade, a conversio de acidos carboxilicos 7v.8-insaturados em
iodolactonas foi reportada pela primeira vez, por Bougault no comeco do século
XX

Em estudos anteriores, foi demonstrada a formagio preferencial de uma y-
lactona frente a uma S-lactona, a menos que seja introduzida uma consideravel
tensao®.

Por outro lado, a formagio de uma iodoespirolactona (de 5 membros) &

formada, preferencialmente, frente a uma lactona fundida (de 6 membros) (Esquema
14).

* House, H. O., Carlson, R. G., Babad, H., J. Chem. Soc. Perkin I 1964, 3359.

5 (a) Revisdio: Dowle M. D., Davies, D. 1., Chem. Soc. Rev. 1979, 171. (b) Bartlett, P. A., Richardson, D. P.,
Myerson, J., Tetrahedron 1984, 40, 2317. (c) Maier, M. E., Kandler, H., Haller, B. U., Hoﬁnann I H,
Fischer, H., Liebigs. Ann. Chem. 1990, 323.
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Esquema 14. y-lactonas findidas ou nfo a partir de acidos v,9-insaturados.

Embora, 0 meio aquoso seja geralmente preferido para a reagfo de
iodolactonizagfio sdo os solventes orginicos, os necessariamente empregados para as
cloro- ¢ bromolactonizagﬁeséS 3

O mecanismo geralmente aceito para a iodolactonizacio assume a formagéo
de um iodénio ciclico de trés membros pelo ataque eletrofilico de uma espécie de I
sobre a dupla ligagdo. O iodbnio assim formado € logo aberto pelo ataque
nucleofilico intramolecular do 4nion carboxilato para formar o anel lactbnico

(Esquema 15).

Esquema 15. Mecanismo aceito na reacdo de lodolactonizagéo.



42

A posigdo de ataque sobre o haldnio pelo 4nion carboxilato parece ser
controlada por fatores estéreo-eletrdnicos. Por exemplo, em 4cidos carboxilicos ¥,0-
insaturados, que em principio forneceria uma y- ou 8-lactona, tem uma preferéncia
para a ciclizagfo levando-se ao primeiro caso.

Artigos recentes®®, no que diz respeito & sintese destas espirolactonas

demonstram que isto ainda € uma 4rea de pesquisa muito ativa e esforgos visando

estabelecer novos métodos de preparacfio ainda estSio sendo vindos.

Apos esse breve relato sobre metodologias sintéticas de interesse para o nosso

trabalho, passamos agora a discutir os resultados obtidos.

% (a) Alonso, D., Font, J., Ortufio, R. M., J. Org. Chem. 1991, 36, 5567. (b) Sell, M. S., Xiong, H., Rieke, R.
D., Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6007. (c) Rieke, R. D., Sell, M. S., Xiong, H., J Org. Chem. 1995, 60, 5143,
(d) Das, J., Choudhury, P. X., Chandrasekaran, S., Tetrahedron 1995, 57, 3389.
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4- Resultados e Discussio

4.1- Obtencio da 2-metil-2-cicloexenona (71)

A cetona o,B-insaturada 71, necesséria na etapa da dupla alquilacdo, pode ser
facilmente obtida a partir do 2-metilcicloexanol (74), de acordo com o protocolo®

modificado, mostrado no esquema 16.

OH O O O
a b ¢
74 73 72 a pal

Reagentes e condicdes: (a) Ca(OCl);, CHyCN/AcOH (1:1), 0°C, 99%; (b) SO,Cl, CCl,,
0°C—t.a., 95%; (¢) LiCl, Li,COs, DMF, refluxo 1,5 h, 76%.

Esquema 16. Preparacdo da 2-metilcicloexenona (71).

A 2-metilcicloexanona (73) ¢ disponivel comercialmente, entretanto, para
esse trabalho nés a preparamos. Assim, o 2-metilcicioexanol (74) foi oxidado
utilizando hipoclorito de célcio®™ em acetonitrila e 4cido acético fornecendo a cetona
derivada com 99% de rendimento. A cetona 73, assim obtida foi tratada com cloreto
de sulfurila em CCli, fornecendo um ftnico produto clorado 72 com 95% de
rendimento. E conhecido que a reacdo de cloracdo de prétons metinicos € 15-18
vezes mais rapida que os protons metilicos. Em geral, a ordem de substitui¢io
preferencial é: metino > metileno > metilico™, o que explica o alto grau de
regiosseletividade do produto.

A cetona halogenada 72 foi submetida a uma rea¢io de desidroalogenacgo’®

quando foi tratada com Li,CO; e LiCl em DMF a 130 °C fornecendo a cetona o, B-

% Warnhoff, E. W., Martin, D.G. Johnson, W. S., Organic Syntheses; New York, 1963, 4, 162.

68 Nwaukwa, S. O., Keehn, P. M., Tetrahedron Lerr. 1982, 23, 35.

o9 Wyman, D. P, Kaufyman, P. R., J. Org. Chem, 1964, 29, 1956.

" Hua, D. H,, Chen, Y., Sin, H. 8., Maroto, M. J. Robinson, P. D., Newell, . W., Perchellet, E. M., Ladesich,
I B., Freeman, J. A, Perchellet, J. P, Chiang, P. K., J Org. Chem. 1997, 62, 6888.
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insaturada 71, com 76% de rendimento. Dessa maneira foi possivel preparar o
material de partida 71, em 3 etapas, com um rendimento global de 72%.
Todos os dados espectrais de RMN 'H, *C e IV dos compostos 73, 72 ¢ 71

sdo concordantes com os ja estabelecidos na literatura.
4.2- Obtengio da (+)-2-alil-2,3-dimetilcicloexanona (75)
Boeckman® descreveu uma metodologia, baseada numa dupla aiquilaciic

estéreo e regiosseletiva de cetonas a,B-insaturadas (vide capitulo 3). A utilizagdo

dessa metodologia permitiu obter diretamente a cetona alilada 75 (Esquema 17).

73a (trans) 75h (cis)

Reagentes e condigdes: (a) i. Me,Culi, Et,0, 0°C; ii. THF/HMPA (1:1), CH,=CHCH,Br,
5h, 76%, trans:cis (4:1, CG).

Esquema 17. Preparacéio das cetonas 75a e 75b (método A).

Meétodo A: O dimetilcuprato de litio (preparado in situ a partir do Cul com MelL.i)
foi adicionado sobre a cetona o,B-insaturada 71 em Et,O a 0 °C, seguido de
alquilac8o regiosseletiva do enolato intermedidrio formado com brometo de alila,
fornecendo uma mistura de produtos diastereoisomericos trans:cis' ' 75a e 75b (4:1,

pela anélise do CG, Figura 17), com 76% de rendimento.

7' A relagiio trans:cis refere-se aos substituintes metil e alil nos carbono 4 ¢ 5, respectivamente, da cetona 75
{numeracio da Patilactona).
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Boeckman relatou uma diastereosseletividade de 9:1 (trans:cis). Infelizmente,
em nossas mios, nunca conseguimos repetir esse resultado, mesmo fazendo-se
ligeiras meodificagdes. Outros autores também falharam na reprodugfio desse

resaitade72.

g £-27%

r 3.338

3.543 5,489

Condicdes: 100°C, 1 min; 100-150°C, 10°C/min; 150-250°C, 20°C/min.

Figura 17. Cromatograma das cetonas diastereoisomericas 75a ¢ 75b.

A separagdo dos diasteroisdmeros ndo foi facil, apos a analise por CCD
verificou-se que ambos possuiam valores de Rgs similares, desta maneira foram
testadas vérias metodologias de separagdo, inclusive cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE). Apos vérias tentativas, conseguiu-se a separagio de algumas
fragBes puras e outras altamente enriquecidas por cromatografia “flash” com relagio
silica/substrato (50:1) e um sistema de elui¢fio hexano/AcCEL (99:1).

A formacdio da cetona alilada 75a foi confirmada pelo aparecimento de uma
banda de estiramento de carbonila em 1708 em” no espectro de TV. O espectro de
RMN 'H, revelou sinais referentes aos hidrogénios olefinicos terminais como dois
multipletos; um a 5,80-5,66 ppm e outro a 5,07-5,00 ppm, integrando para um ¢ dois
hidrogénios, respectivamente, ¢ sinais em 135,4 ¢ 117,6 ppm, no espectro de RMN

B¢, ambos referentes a carbonos olefinicos, além de outros sinais compativeis com

7 {faraldsson, G. G., Paquette, L. A., Springer, J. P., J. Chem. Soc., Chem. Comnuun. 1985, 1035.
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a obtencdc da cetona 73a, os quais também sfo concordantes com aqueles dados

descritos na literatura”™.
4.2.1- Alguns aspectos no controle da seletividade da cetona 75

Baseado nos resultados descritos por Duhamel e cols.”, podemos racionalizar
a distribuicdo dos diastereoisOmeros obtidos 75a/75b, no tocante, ao controle da

estereoquimica relativa (Figura 18).

tensio A7

R=Pr 100 0D

Figura 18. Esbogo sobre o controle da estereoquimica de 75a ¢ 75b.

Come se pode observar na figura 18, o equilibrio entre os conformeros A ¢ B
favorece ao segundo, pois o enolato A apresenta tensfo alilica do tipo 1,2 entre as
metilas, tornando-o instivel, conseqgiientemente, desfavorecendo a entrada do
eletréfilo vig este conformero.

Entretanto, no enolato B, essa tensfo ¢ aliviada pela posicio pseudo-axial de
uma das metilas, favorecendo a entrada do eletréfilo pela face menos impedida da
dupla ligagdo nesse conformero. Essas consideragBes explicam a obtencéio
preferencial do diastereoisémero frans 75a em um 80%, por sua vez, a formacdo do
isémero cis 75b num 20% restante se deve, provavelmente, a entrada do eletrofilo
pela lado oposto, j& que nesse caso, a metila nfio ¢ suficientemente volumoso para

impedir a entrada do eletrofilo por essa fase (Esquema 17).

7 Srikrishna, A., Reddy, J., Nagaraju, S., Settigeri, A., Tetrahedron Lett. 1994, 42, 7841
™ Duhamel, P., Dujardim, G., Hennequin, L., Poirier, J. M., J Chem. Soc. Perkin Trans [ 1992, 387
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A estereoquimica relativa dos substituintes nas posicdes 4 e 5 (numeragio da
patilactona) da cetona majoritéria 75a foi confirmada de forma inequivoca, bascada
na anélise comparativa dos espectros de RMN "M (experimentos de NOE) dos
diastereoisdbmeros 73a ¢ 75b, respectivamente, associada aocs dados espectrais de
75a, que sdo concordantes com agueles descritos na literatura’.

Os espectros feitos em CDCl; ndo foram satisfatorios, pois os deslocamentos
quimicos passiveis de serem irradiados se encontram muito  proximos,
impossibilitando desta maneira qualquer tentativa de irradiaco seletiva.

Devido a esse fato, trocou-se o CDCl; pelo benzeno-d,. Os sinais referentes
s metilas nos dois diastereoisdmeros sofreram um deslocamento nesse solvente,
suficiente para facilitar desta vez, a irradiagdo seletiva dos mesmos (Figura 20).

A irradiagdo no duplo dubleto centrado em 0,65 ppm, sinal referente & metila
na posicio 4 de 75a provocou um efeito NOE de 0,56 ¢ 0,31%, em relag8o a metila

g aos hidrogénios alilicos diastereotdpicos na posicdio 3, respectivamente (Fig. i9).

75b {(cyelense)

Figura 19. Experimentos de NOESY iDe CYCLENOE com as cetonas 75a ¢ 75b.

Por sua vez, quando se irradiou o sinal referente a essa mesma metila no
isémero 75b em 0,66 ppm provocou um efeito NOE inverso de 0,36 e 0,46%,
referente aos mesmos substituintes na posigdo 5, respectivamente.

Por outro lado, em um experimento de cyclenoe feito com o isdmero 75b, a
irradiacdo em 0,66 ppm, sinal referente a metila no Cs, provocou um efeito NOE de
0,75 ¢ 1,82%, em relago a metila ¢ aos hidrogénios alilicos diastereotépicos no C5,

respectivamente (Figura 19).
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A realizaco do experimento de cyclenoe, no isdmero 75a viu-se
impossibilitada, pois o deslocamento dos sinais entre as metilas, nfo foi
suficientemente afastado para irradiar seletivamente um desses sinais (Figura 20). A
comparacdc dos efeitos NOE, com ambos diastereoisdmeros sugerem, que no
isdbmero 73a, os substituintes metil ¢ alil nas posi¢Bes 4 ¢ 5, respectivamente, estdo
numa relacfo frans, por sua vez, no isémero 75b, esses substituintes se encontram

do mesmo lado, em cis.

75b (cis)
e /

73a (¢rans)

v
s [ e / g
' s H i j "

Y
?

Figura 20. Espectros de RMN 'H (300 MHz, benzeno-ds ) de 75a ¢ 75b.
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4.2.2- Alternativa na preparacio da cetona 73

Método B: Os enolatos cuprato de litio formados na adicfio conjugada de
reagentes organocuprato de litio & cetonas o, -insaturadas, em alguns casos, nfo sdo
reativos em ¢&ter, porém eles se tornam altamente reativos em 1,2-dimetoxietano
(DI\/.!E)75. Por exemplo, o tempo de meia vida na metilac8io do enolato 77, produzido
na adi¢do 1,4 sobre a 2-butil-tiometilenocetona (76) (Esquema 18) foi reduzido de 3-
5 h & temperatura ambiente em éter, para << 30 segundos 4 0 °C em DME, uma

diferenca de reatividade de aproximadamente (10°y°.

O OM
CHS-n-Bu
{CH;)»,Culi CH;l, excesse
Et;O DME, 8°, 5 min
76 7 78 (93%)
0 0
79 80 (86%)

Esquema 18. Obtencgfio de produtos de adi¢do 1,4 utilizando DME.

E importante ressaltar, que nem misturas de DME/E,0 em proporgoes de 3:1
e 1:1 foram tdo eficientes como em DME puro para aumentar a velocidade de reacéo
do enolato 77 (Esquema 18). Consegiientemente, € recomendavel a remocgio de todo
o éter, antes da adi¢do do DME.

Por outro lado, a mistura THF/HMPA tem efeitos comparaveis para acelerar a

velocidade da reacdo, porém ligeiramente menores do que com DME puro.

™ Coats, R. M., Sandefur, L. O., J. Org. Chem. 1974, 39, 277.
78 Zook, H. D., Russo, T. I, Ferrand, E. F., Stolz, D. 8., J. Org. Chem. 1968, 33, 2222.
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Baseado nessas informagbes fez-se as respectivas modificacdes. Assim, o
dimetilcuprato de litio preparado ir situ foi adicionado sobre a cetona o,B-insaturada
71 dissolvida em éter, ap6s 1 h em agitagfo, o éter foi substituido pelo DME,
seguida de adicdo do brometo de alila, fornecendo uma mistura de produtos
diastereoisomericos frans.cis 75a ¢ 75b (4:1, segundo a andlise do CG), com 75%
{Esquema 19).

[Aviso: Deve evitar secar-se totalmente o éter, pois ¢ bem conhecido na

literatura, que alguns compostos de tipo RCu, quando secos explodem

facilmente]”’.

oM Brometo de alils, o
I 0 (CH;3)2Culi eXcesso . .
| . o
Et,0 DME, 0°, 15 min e
5%
z enolato 75a (trans) 75b (cis)

Esquema 19. Otimizacdo na obtencio das cetonas 75a e 75b.
Vantagens da metodologia na obtencgo da cetona 75 em relagdo ao método A

(a) O tempo de reaciio diminuiu de 5 h para 15 min.

(b) O rendimento da reagfo foi praticamente o mesmo, 75% (76%, método A).

(c) Dispensou-se 0 uso dos co-solventes THF/HMPA, o que em termos de custo
redunda numa melhora substancial. Por outro lado, ha relatos na literatura de
que 0 HMPA ¢ um solvente altamente cancerigeno.

{d)Em contrapartida, nio se observou aumento na diastereosseletividade,
fornecendo sempre produtos em mistura trans/cis (4:1, pela andlise de CG) e

alguns subprodutos de polialquilacéio.

" Posner, G. H., Org. React, 1972, 19, 1.
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4.3- Alternativas testadas nos emsaios de sintese da Napalilactona (29) e

Patilactona (30), a partir da cetona 73a

LT {(*3- 25
i
4
cl CozG'
o
B -
84 86 K
¥
¥ OR
e e oH
{'i}o Jag 4 *---mm»m ”Ilrll

l\ R=grupe pretetor
> %2

Esquema 20. Alternativas testadas a partir da cetona 75a.

Com a cetona 73a, como Gnico distereoisdbmero na méo abriu-se um leque
enorme de possibilidades na tentativa de sintetizar os compostos 29 ¢ 30. Nesse
sentido procuramos rotas que nos permitissem dar continuidade ao trabalho, visando
sempre controlar a estereoquimica relativa dos outros dois centros presentes em 29,
O esquema 20 resume em parte, o trabalho feito, a partir de 75a. A seguir descreve-

se essa seqiiéncia de etapas.
4.3.1- Preparaciio da dicetona 81

Uma primeira tentativa para continuar com o nosso trabalho foi baseada na
preparacio da dicetona 81 (Esquema 21). O objetivo dessa etapa seria avaliar a
diastereosseletividade que seria obtida, ap6s a protegdo seletiva de uma carbonila

numa reacio de adigio de um reagente organometalico na carbonila do anel.



L
ok

Reagentes e condicdes: (a) PAClL, CuCl, O,, DMF/H;0 (7:1), 24 b, 67%; (b}
HO(CH,),OH, TsOH (cat.), tol.,, refluxo.

Esquema 21. Obtencio de 81 e tentativa de protego seletiva de uma das carbonilas.

Numa etapa posterior, a carbonila exociclica formada seria protegida
seletivamente frente a carbonila endociclica do anel. Posteriormente, a carbonila
endociclica seria utilizada na construcio do anel espirolacténico.

A oxidagdo da dupla carbono-carbono € possivel em uma tnica etapa,
levando vantagem de um procedimento conhecido como oxidacdo de Wacker
discutida no capitulo 3.

Assim, tomando posse dessa ferramenta sintética, a cetona 75a foi submetida
a oxidagdo de Wacker fornecendo a dicetona 81, com 67% de rendimento. O
espectro de RMN 'H (Figura 21) ¢ compativel com o produto obtido.

Entretanto, todas as tentativas de se proteger seletivamente a carbonila
exociclica que levaria a 82 foram infrutiferas, fornecendo sempre o produto
dicetalico 83 (Esquema 21), mesmo mudando o diol, para outros mais volumosos,
como o 2,2-dimetil-1,3-propanodiol.

A obtengdo do produto diprotegido 83 foi confirmada pelo desaparecimento
da absorgio em 1706 ¢m™ no espectro de IV e ao desaparecimento dos sinais em

214,7 e 207,2 ppm, no espectro de RMN “C (Figura 22), referentes aos carbonos
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carbonilicos em 81. Frente a esses resultados decidimos considerar a etapa de

oxidacdo da porcdo alilica para as etapas finais da sintese.

81 o 1
A e

Ww‘*m

T T Y * T T ¥ T T T T T ¥ L3 T 4t T T T
2.5 L N 3 2.4 2.2 2.8 1.8 P9 ] 1.4 .2 1.9 o

Figura 21. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) de 81.

Figura 22. Espectro de RMN “C (75 MHz, CDCl;) de 83.
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4.3.2- Preparaciio da cetona monoclorada 84

Uma outra possibilidade para dar continuidade ao nosso trabalho seria de
incorporar o atomo de clorc na cetona 75a, via uma reacio de cloracdo de um
enolato’®. Infelizmente, essa reagdo conduziu a uma mistura diastereoisomerica de
cetonas cloradas o ¢ B orientadas, numa distribuico de produtos de (1:1, pela

analise de CG), (Esquema 22).

e
0 qo
a
.
!I § S
758 34
Reagentes e condigdes: (a) LDA, THF, FiCSO,CL -78 °C, (a:B, 1:1, CG), 68%.
Esquema 22. Obtencfio da cetona monociorada 84.

A formagfo do produto foi confirmada pelo seu espectro de RMN 'H, onde se
observa um sinal multipleto em 4,72 ppm integrando para um hidrogénio, cujo

carbono estd ligada ao cloro e sinais duplicados referentes azos dois

diastereoisdmeros, consistentes com a formacéo do produto clorado 84a/b (Fig. 23).

! i
) FI P * & “r o«

Figura 23. Expansdo do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 84a/b.

’ Dennis, H. A., J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7771.
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Todas as tentativas de isomerizagfo para o produto mais estavel, deixando o
cloro na posicdo axial falharam. As varias tentativas de separacdo desses
diastereoisdmeros, também foram infrutiferas, o que nos levou a2 abandonar essa

rota.

4.3.3- Preparacio do composto 86

A presenca de um grupamento hidroxila ¢ carbonila no carbono 1 de 75a
(numerac@o da Patilactona) poderia conduzir posteriormente ao composto natural
30. Esta rota pareceu também, uma alternativa interessante para ser explorada nesta
etapa do trabalho.

Uma das formas de funcionalizar a posi¢do o carbonila pode ser através de
uma reacio de oxidacio de um enolato.

E conhecida na literatura” a utilizacio do peroxido dicarbonato de dibenzila
(85) como agente oxidante, que pode ser preparado facilmente, a partir do
cloroformiato de dibenzila, pelo tratamento com perdxido de hidrogénio sob
condi¢cdes basicas (Esquema 23). Com este reagente assim obtido, realizou-se a
oxidagdo de 75a (Esquema 23), mas desafortunadamente nfio se conseguiu boa
seletividade, pois a reacdo fornecen uma mistura de produtos oxidados o e B
orientados (2,5:1) de dificil separacfo, além de se obter um baixo rendimento. A
relagio diastereoisomerica foi avaliada por RMN PC.

A anilise do espectro de RMN 'H de 86a/b (Figura 24), revelou sinais na
regidio de hidrogénios aromaéticos em torno de 7.4 ppm como um multipleto,
integrando para 5 hidrogénios, um duplo dubleto, centrado em 5,32 ppm (J = 10¢e 5
Hz) referente ao hidrogénio «-carbonila € o aparecimento de outros sinais

duplicados referentes aos dois diastereoisdbmeros, consistentes com a formagio do
produto oxidado 86a/b.

™ Gore, M.P., Vederas, . C., J. Org. Chem. 1986, 51, 3700.
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Hy0, '
[ i
BnOCOCH W BnOC—0~0~—COBn
Clorcformiato Perdxide 85
Chz(
O
Ve
86

Reagentes e condicdes: (a) i. LHMDS, -78°C, ii. (BnOCOO), (85), (a:B, 2,5:1), 30%.

Esquema 23. Oxidagio o-carbonila da cetona 75a com o peroxido 85.

CBzO r

86a/b
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Figura 24. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL) de 86a/b.

Todas as tentativas de separagiio desses diastereoisOmeros, também foram

infrutiferas, o que nos forgou a procurar outras alternativas.
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Devido as dificuldades encontradas até aqui, com a funcionalizacio do anel
de 75a optou-se por outros caminhos alternativos que nos permitissem continuar
com a nossa sintese. Assim, resolvemos inverter a ordem e passamos a estudar a
preparagdo do sistema espirolactona. Iniciamos essa parte do trabalho investigando
as reagles de adicdo 1,2 a carbonila de 75a, utilizando-se varios reagentes
organometilicos, que continham um residuo de trés unidades de carbono

devidamente funcionalizado, necesséria a formac#o da lactona espiro.

4.3.4- Preparacio do alcool terciario 92

Baseado na discussdo feita no capitulo 3 sobre compostos organometalicos
utilizados na adigfo 1,2 a compostos carbonilicos langamos mao de alguns desses
reagentes.

Por exemplo, Larson e Klesse® utilizaram o QGrignard 2 partir do 2-(2-
bromoetil)-1,3-dioxolano (87), como o agente nucleofilico, numa reag@o de adi¢do a
carbonila. Assim, o brometo 87 preparado a partir da acroleina (Esquema 24) foi

utilizado como nucledfilo numa reagiio sobre 75a.

o 1. TMSCUNaBr, CH;CN 0/>
\)l\ > /\/L
H 5 HOCH,),0H Br °
Acroleina 87

0 o \
3 0 HO 9
HO ©
4 H
HO
b
75a —Ln- e + + &
8Sa/k

Reagentes ¢ condigies: (a) 87, --Buli, THF, -78°C, 32%; (b) TsOH (cat.), tol. refluxo.
Esquema 24. Obtengédo dos dlcoois 88a/b.

8 Larson, G. L., Klesse, R., J. Org. Chem. 1985, 50, 3627.
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As varias tentativas de adi¢io do Grignard a partir do brometo 87, sobre a
cetona 75a, ndo foram bem sucedidas, mesmo fazendo-se ligeiras modificagbes nos
pardmetros referentes & temperatura ¢ excesso do nucledfilo. Acredita-se que isso se
deva a problemas de encliza¢o da cetona 753, j4 que apds o trabatho de “work-up”
recuperava-se em parte, o material de partida. Alternativas com organocério nfo
foram testadas.

Frente a esses resultados langamos médo de reagentes organolitio, derivado do
brometo 87 (gerado ir situ pelo tratamento com #-Bul.i) e adicionamos & carbonila
de 75a fornecendo desta vez, uma mistura dos alcoois tercidrios 88a/b, separaveis
por cromatografia “flash” (Esquema 24).

Os espectros de RMN ‘H dos 4lcoois isoméricos 882 e $8b separados
revelaram sinais multipletos centrados em torno de 3,90 € 3,78 ppm, integrando para
4 hidrogeénios, relativos aos hidrogénios da porgio acetal e outros sinais compativeis

com o éalcool, confirmando desta forma a sua obtenggo (F igura 25).

i
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Figura 25. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de 88a.
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A etapa seguinte seria a desidratagio dos dlcoois tercidrios, segundo a nossa
estratégia sintética para a obtencfo de um alceno endociclico (vide retrossintese,
Esquema 3, p. 23).

Entretanto, toda tentativa de desidratacio regiosseletiva dos alcoois terciarios
88a/b combinados, em meio 4cido, conduziu a uma mistura de produtos de dificil
separacdo. Suspeita-se que esses produtos sejam, como aqueles mostrados no
esquema 24, rota b, sugerida pelas caracteristicas de alguns sinais no espectro de
RMN 'H da mistura. Acredita-se, que isso esteja relacionado a problemas de
labilidade do grupo protetor acetalico do brometo 87.

Na tentativa de contornar esse problema trocou-se 0 brometo 87, por outros
mais resistentes.

Stowell®', em 1976, relatou, que brometos desse tipo contendo um anel
dioxano (acetal de 6 membros) possuiam uma maior estabilidade em relacfio & anéis
dioxolanos permitindo desta maneira, a preparacdo dos seus respectivos Grignard,
em altos rendimentos refluxando-os em THF.

Em um outro experimento, esse pesquisador evidenciou que o acetal
possuindo um anel de 6 membros, aparentemente tem uma maior estabilidade no
equilibrio, em relagfio aqueles de 5 membros, j& que, ap0s ebulicdo desse acetal em
meio acido, ele obteve, apenas hidrélise parcial do acetal, fornecendo somente tracos
do aldeido respectivo.

Baseado nesses fatos acreditamos, que o brometo possuindo ¢ anel dioxano,
também seria mais estavel em meio acido, na etapa de desidratacio regiosseletiva
dos alcoois 88a/b em refluxo.

Entretanto, a extrapolacio dessa metodologia com suas respectivas
modificagbes, para o nosso caso levaram a resultados similares, ou seja, uma extensa

desprotecdo.

8 Stowell, 1. C., J. Org. Chem. 1976, 41, 560.
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Uma pesquisa bibliografica mais cuidadosa nos levou aos trabalhos de
McDougal e cols.®, que descreveram um procedimento simples para a
monosililagdo com TBSCI de alguns diois simétricos primérios.

O metodo baseia-se na insolubilidade do alcéxido em THF formado, pela
acdo de um equivalente de hidreto de sédio sobre o 4lcool. Tratamento posterior do
aleéxido com o agente sililante fornece o diol monoprotegido.

Aproveitando-se essa metodologia protegemos seletivamente o 1,3-
propanodiol (89) com TBSCI fornecendo o alcool monosililado 90 (Esquema 25).

A obtengio do seu brometo foi facil, através da substitui¢do da hidroxila pelo
atomo de bromo, de acordo com o procedimento descrito por Nakanishi e cols.®
obtendo-se o brometo 91, em duas etapas, com rendimento global de 76% (Esquema
25).

De posse do brometo sililado 91 e apés geragio do seu Grignard fez-se varias
tentativas para adicioné-lo & carbonila da cetona 75a (Esquema 25), também desta
VeZz, N80 se conseguiu o objetivo proposto, mesmo fazendo-se ligeiras modifica¢des
no que diz respeito a temperatura e excesso do Grignard, além de no se recuperar a

cetona de partida.

b
HO/\/\OH __3_“-_ HO/\/\OTBS —_— B!‘/\/\OTBS

90 91
1,3-propanodioel {89)
O 83 OTBS
+ H
" M = MgX, Li
W [\
75a 92

Reagentes e condigies: (a) NaH, THF, 0°C, TBSCL, 91%; (b) CBr4, PPhy, CH,Cl, 83%.

Esquema 25. Obtenciio do brometo 91 ¢ tentativa de preparar o alcool 92.

sf McDougal, P. G., Rico, J. G, Oh, Y. L, Condon, B.D., J Org. Chem. 1986, 57, 3388.
% Hayashi, H., Nakanishi, K., Brandon, C. Marmur, 1., J. Am. Chem. Sec. 1973, 95, 8749,
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Nesse estagio, resolvemos trocar o reagente de magnésio pelo de litio (gerado
in situ a partir do mesmo brometo sililado 91, tratado com #-BuLi). Vérios esforgos
no mesmo sentido foram realizados, utilizando até ultra-som, porém conseguimos
obter somente produtos de rearranjo intramolecular do organolitio, segundo a analise
dos especiros de RMN 'H dos produtos, além de se perder toda a cetona de partida.

Acreditamos que esses resultados insatisfatorios, também se devam &
labilidade do protetor sililado frente a esses organometilicos. Mais uma vez nos
vimos obrigados a trocar esse brometo por um, que possua um grupo de protecdo
mais resistente do que o TBS.

Em 1998, Forsyth ¢ cols.*®, trabalhando na sintese do acido akadaico,
utilizaram um brometo obtido a partir do 1,3-propanodiol, sendo que uma das
hidroxilas foi protegida com um grupo altamente resistente, o p-metoxibenzil
(PMB). Baseado nessa metodologia preparou-se facilmente, o iodeto 95, em trés
etapas, com um rendimento global de 82% (Esquema 26).

Assim, o tratamento do 1,3-propanodiol (89) com hidreto de sédio em THF &
0 °C, seguida de adi¢io do cloreto p-metoxibenzila (PMBCI) e uma quantidade
catalitica de n-BuyNI, forneceu sem problemas o alcool éter-PMB 93 (Esquema 26).

a b,c
80 — HO” "“OPMB —— R~ """ OPMB

93 94, R=OMs
95, R=1

Reagentes ¢ condicdes: (a) NaH, n-Bu,NI, PMBC], THF, 0°C—> t.a., 24h, 84%; (b) Et;N,
DMAP cat., MsCL CH,CL, 0°C— t.a, 2h, 100%; (¢) Nal, acetona, refluxo, 6h, 98%.

Esquema 26. Obtencdo do iodeto 95.

8 Urbanek, R. A., Sabes, S. F., Forsyth, C. 1., J Am. Chem. Soc. 1998, 120,2523.
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O aparecimento de sinais na regifio de hidrogénios ¢ carbonos aromaticos nos
espectros de RMN 'H/"*C confirmaram a presenga do grupo PMB no diol, por sua
vez, a permanéncia de uma banda de estiramento de hidroxila em 3412 ¢cm™ no
espectro de IV foram compativeis com a formacso do diol monoprotegido 93.

A preparagdo do iodeto 95 foi feita em duas etapas, primeiro pela mesilagio
do dlcool 93, seguida da substitui¢@io da hidroxila pelo 4dtomo de iodo.

Tratamento do dlcool monoprotegido 93, em CH,Ch a4 0 °C com Et;N,
seguida de adigdo de cloreto de mesila (MsCl) e uma quantidade catalitica de
DMAP levou ao &lcool mesilado® 94. Este alcool mesilado foi entdo refluxado com
Nal por um periodo de 6 h em acetona® fornecendo o iodeto 93, com 98% de
rendimento para as duas etapas.

Os sinais referentes aos hidrogénios e carbonos aromaticos nos espectros de
RMN 'H/"C confirmaram a permanéncia do grupo PMB. O desaparecimento da
banda de estiramento de OH no espectro de IV confirmou a formacdo do iodeto 95,

Com o iodeto éter-PMB 95, assim preparado gerou-se seu organolitio
correspondente (gerado in situ pela adicdo de uma solugio etérea de +-Buli), e a
seguir, esse foi adicionado sobre a cetona 75a.

Para nossa satisfacdo, desta vez obteve-se os respectivos alcoois, como uma
mistura de produtos diastereoisomericos 96a/b, que foram cuidadosamente
separados por cromatografia de coluna “flash” com 36% de rendimento (Esquema
27).

O aparecimento de sinais referentes aos hidrogénios aromaticos no espectro
de RMN 'H (dois dubletos centrados em 7,26 ¢ 6,88 ppm, J = 8,8 Hz), um sinal de
carbono carbinélico quaternirio no espectro de RMN “C em 77,3 ppm € o
aparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de IV em 3459 c¢m”,

evidenciaram a obtengio do alcool terciario polar 96b (Esquema 27).

® Lin, Ch. -Ch., Shimazaki, M., Heck, M. P., Aoki, Sh., Wang, R., Kimura, T,, Ritzen, H., Takayama, Sh.,
Wu, Sh. H., Weitz-Schmidt, G., Wong, Ch., -H., J. dm. Chem. Soc. 1996, 113, 6826.
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OPMB

962 B6b
Reagentes e condicdes: (a) 95, +-Buli, Et,0, -78°C, 30 min, (1,3:1,0, CG), 36%.

Esquema 27. Obtengio dos alcoois terciarios 96a ¢ 96b.

Outros sinais importantes deste isdbmero podem ser conferidos na tabela 2, os

quais sio condizentes com a estrutura de 96b.

Tabela 2. Sinais no espectro de RMN 'H, condizentes com o alcool polar 96b.

ppm

7 2,24-2,11(m)

8  6,10(dds, /=17, 12 ¢ 5 Hz)

92 5,07 (ddr, J=17, 1,6, 2,2 Hz)

9 5,02 (ddt, J=10, 1,8, 1.8 Hz)

12 3,49-3,45 (m)

13 4,44 (s)

15 7.26 (d. J=8.8 Hz)

16 6,88 (d, J=8,8 Hz)

18 6,88 (d, J=8,8 Hz)

19 7,26 (d, J=8.8 Hz)
CH;3-20 1,0 (s)
CH;-21 0,84 (d, J=6,6 Hz)
OCH, 3,80 (s)

4.3.4.1- Otimizacio na adicdo do organolitio gerado a partir do iodeto 95 na

cetona 75a

Em fungdo do baixo rendimento obtido na formacdo dos alcoois 96a/b

(somente 36%, vide esquema 27), resolvemos procurar alternativas para melhorar

% Chen, C.-Y., Reamer, R. A, Org. Lett. 1999, ], 293,
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esse modesto rendimento na homologagdo do organolitio a partir do iodeto 95
contendo as trés unidades de carbono sobre a cetona 75a.

Nesse sentido foram feitos varios esforcos.

Uma possibilidade seria lancar mo do protocolo de Dimitrov e cols.”® (vide
capitulo 3). Eles utilizaram vérios reagentes organometalicos via pré-complexacio
com CeCl; em cetonas estericamente impedidas como a (+)-Cénfora (39) e a (-}
Fenchona (41) (Esquema 7, p. 34), levando aos alcoois tercidrios respectivos, em
rendimentos quantitativos.

Aproveitando essa metodologia tentamos extrapolar para o nosso caso, porém
esses esforgos ndo foram bem sucedidos, devido como parece em principio, a
problemas relacionados com a secagem do CeCl;.7H,0 ou 2 manipulagdo do
MEesmo.

No momento de incertezas voltou-se a utilizar 0 mesmo organolitio, a partir
do iodeto 95, mas dessa vez decidimos fazer algumas modificagdes, no que diz
respeito a alguns parimetros como a temperatura, quantidade estequiométrica do
substrato, do nucleéfilo, dentre outras.

Nessa procura, essas modificagdes levaram a uma melhora substancial na

obten¢do dos produtos de adigdo (Esquema 28, Tabela 3).

75a 96a 96b

Esquema 28. Otimiza¢do na adi¢fo do organolitio a partir do iodeto 95 sobre 75a.
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A partir destas modificacBes conseguiu-se obter, um méaximo de rendimento
possivel, em torno de 92%, se levarmos em consideragio o material de partida

recuperado (Tabela 3, método C).

Tabela 3. Otimizagfo na adicdo do organolitio a partir do iodeto 95 sobre 75a.

“Método | Condigbes experimentais | Rendimento"

A 95, ~-Buli, -78 °C 36%
B 95, +-BuLi, -23 °C 53%
C 95, +Buli, 23°Caté 0°C  68-(92%)
D 95, #-Buli, 23 °C até i.a. 55%

*. Considerando o material de partida recuperado.

De posse dos dlcoois tercidrios 96a/b, nosso alvo principal nas préximas
etapas foi a obten¢do do 4cido carboxilico 103, considerando-se que este 4cido seria
o intermedidrio “chave” para atingir nossos objetivos, seguindo a estratégia
mostrada na andlise retrossintética (Esquema 3, p. 23).

Assim, a preparagdo do 4cido 103 foi feita baseada numa seqiiéncia direta de
quatro etapas, a partir dos alcoois 96a/b, segundo mostrado no esquema 29. A seguir
discute-se a metodologia utilizada na sintese de 103.

Apos varias tentativas de desidratacfio regiosseletiva dos dlcoois terciarios
96a/b misturados, conseguiu-se o melhor resultado utilizando o protocolo de Sebhat
e Magnus®' feito pelo tratamento com (POCls/piridina/DBU), fornecendo 97 com
78% de rendimento (Esquema 29), mesmo assim, contaminado com tragos do alceno
exociclico detectavel somente por CG em quantidades inferiores a 5%.

Um sinal simples alargado com integraco relativa a um hidrogénio em 5,43
ppm, no espectro de RMN 'H, a presenca de um outro, em 121.8 ppm no espectro de
RMN "°C e o desaparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de IV

atestam a obten¢do do alceno 97.
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Reagentes e condigbes: (2) POCL;, DBU, piridina, 6°C—t.a. 24h, 78%; (b) CuCl, PdCl,
Op, DMF/H,O (7:1), 24h, 46% (62% c/m.p. recup.); (¢) DDQ, CH,CL/H,0 (18:1), t.a.,
2,5h, 88%; (d) Reagente de Jones, 0°C, 2h, 56%: {e) I, KiI, NaHCO;, H,0.

Esquema 29. Obtengfo do 4cido carboxilico 103.

A oxidagiio de Wacker’' do alceno 97 feito pelo tratamento com CuCl, PdCl,,
02, DMF/H,0 (7:1), 24h, levou a obtengdo regiosseletiva da metilcetona 98 com
46% de rendimento (62% considerando-se o material de partida recuperado).

A anélise do espectro de RMN 'H de 98 revelou o desaparecimento dos sinais
dos hidrogénios da dupla alilica e o aparecimento de um sinal em 2,08 ppm, com
integragdo proporcional a 3 hidrogénios, além de um outro em 2084 ppm no
espectro de RMN “C e uma absorgdo em 1700 cm™ no espectro de IV evidenciando
a formacdo da metilcetona 98 (Esquema 29).

A desprotecio do éter-PMB 98 foi feita utilizando um procedimento padrio
desenvolvido por Yonemitsu e cols.®®. Assim, o tratamento do éter-PMB 98 com
(DDQ. CH,CL/H0, 18:1) forneceu o élcool primario 102 com 88% de rendimento
(Esquema 29).

% Magnus, P., Sebhat, 1. K., Tetrahedron 1998, 54, 15509,
** Horita, K., Yosshioka, T., Tanaka, T., Oikawa, Y., Yonemitsu, O., Tetrahedron 1986, 42, 3021,
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O mecanismo de reacio geralmente aceito estd mostrado no esquema 30.
Assim, a reac¢io procede via formacio inicial de um complexo de transferéncia de
carga (TC) entre o anel aromético, doador de elétrons e o0 DDQ, aceptor de elétrons,
seguida de desidrogenacfio benzilica. Por tanto, quando o éter-PMB 99 € tratado
com DDQ na presenga de agua, espera-se que a oxidago se leve a cabo fornecendo
o alcool 100, mais o anisaldeido 181, como mostrado no esquema 30. Isto implica

que o protetor PMB ¢é removido sob condi¢éo de oxidacgéo branda com o DDQ.

DDQH

Esquema 30. Mecanismo aceito na desprotecio do grupo PMB com DDQ.

Todos os sinais referentes aos hidrogénios aromdticos (grupo PMB) no
espectro de RMN 'H desapareceram, a andlise do espectro de IV mostrou uma
absorcido de hidroxila em 3417 cm”, ficando evidente a formagdo do alcool 102,
como um unico produto (Esquema 29).

A seguir, o alcool primario 102 foi oxidado ao acido. Para esta transformagio
optamos por utilizar um oxidante simples como o reagente de Jones®. Esta oxidac¢io
forneceu o acido 103, com 56% de rendimento, o material nfo se apresentou

analiticamente puro, segundo a analise dos espectros de RMN "H/"*C.

¥ (a) Bowers, A., Halsall, T., Jones, E. R. H., Lemin, A., J Am. Chem. Soc. 1953, 2548. (b) Dietrich, K.,
Liebigs Ann. Chem. 1990, 789.
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O sinal em 1793 ppm no espectro de RMN “C, referente 2 um carbono
quaterndrio de carbonila de é4cido, assim como outros foram compativeis com a
formacdo do 4cido carboxilico 103.

O écido 103, assim obtido constitui-se no intermediario “chave” para acessar
a Napalilactona ou Patilactona, j& que possui todas as fungdes necessdrias para a
formacéo do anel y-butirolactdnico e introduciio de um dtomo de cloro em 29, seja
atraveés de uma reagfio de halolactonizacso ou a partir da abertura de um epoxido.

Considerando o sucesso de muitos exemplos na literatura, no que diz respeito
a formagio de compostos y-espirolacténicos® ™, (vide capitulo 3), a partir de 4cidos
V,0-insaturados, que contém semelhanca quimica e estrutural com o acido 103 e
antes da etapa de epoxidacfo quimiosseletiva, segundo a proposta inicial (Esquema
3, p. 23) fez-se vérias tentativas de iodolactonizacgdo, no intuito de acessar em uma
Unica etapa ao analogo da Napalilactona, a Iodolactona (104) (Esquema 31).
Entretanto, os resuitados obtidos ndo foram satisfatérios, Jja que ocorre a formacio
de subprodutos de reagdes laterais ndo identificiveis, além de se perder todo o
material de partida.

Frente a tais insucessos e continuando com a proposta inicial prosseguiu-se
com a sintese. A seguir detalha-se essa seqiiéncia de etapas.

A obtengdo do epéxido 107 (Esquema 31) é desejavel, entretanto, a fungdo
acida teve que ser esterificado, ja que a epoxidagfio direta, a partir do acido 103 foi
insatisfatoria, assim, para evitar este problema, este acido, primeiro foi esterificado
com um excesso de uma solugdo etérea de diazometano fornecendo o éster 105.

Todas as tentativas de oxidagfio quimiosseletiva™ do alceno 105 foram
insatisfatorias, mesmo existindo alguns precedentes na literatura®, dessa reacio.

Apos uma andlise espectral criteriosa verificou-se, que o produto de reacgdo
indesejada era compativel com o produto de oxidacdo de Baeyer-Villiger 108

(Esquema 31).

%0 (a) Wenz, M., Grobbach, D., Beitzel, M., Blechert, S., Synthesis 1994, 4, 607. (b) Rallini, R. Bosica, G.,
Synthesis 1994, 4, 723,
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CO,R

> VA

+E. R=Me, 106
H 1y R=H, 107

€
Iodolactona 104

/

108

Reagentes e condicbes: (a) I, KI, NaHCO;, H>O; (b) CHyN,, Ef, O, t.a., 10 min. 57%; {(¢)
mCPBA, CH,CL, 0 °C.

Esguema 31. Tentativa de obtenc¢fo da iodolactona 104 ¢ do epdxido 106.

Em decorréncia desse resultado insatisfatério tentamos mudar a seqiiéncia de
etapas. Na procura de outras alternativas, nos deparamos que uma possibilidade
seria a protecdo da carbonila da metilcetona de 105, sabendo no momento, que era
essa funciio que competia paralelamente na reagSo de epoxidagio da dupla
endociclica.

No entanto, ao contrario do pensado e apds vérias tentativas, os resultados
também foram um fracasso, levando sempre a misturas complexas de produtos
secundarios, além de um agravante adicional importante que foi a pouca quantidade
de substrato, considerando o estagio avangado da sintese o que inviabilizou qualquer
outra tentativa de continuar com o trabalho, por essa via.

Nesse estagio do trabaltho vimos com insatisfagio que a abordagem sintética
inicial (vide esquema 3, p. 23) revelou algumas deficiéncias, principalmente no que
se refere 4 quimiosseletividade na etapa de epoxidagdo do alceno 105 (Esquema 31),
mas, ndo que a formulaciio da estratégia estivesse errada, j4 que existem alguns

precedentes na literatura a este respeito, sendo, devido fundamentalmente, a
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problemas relacionados diretamente com as propriedades quimica e estrutural
intrinseca do nosso substrato.

Acreditamos, que esses resultados negativos estavam relacionados ao fato da
molécula se encontrar densamente funcionalizada e impedida estericamente. Diante

dos resultados desalentadores tivemos que reformular a estratégia inicial.
4.3.5- Sintese total da (+)-Desalonapalilactona (32)

Devido ao interesse de se preparar alguns derivados nfio naturais desses nor-
sesquiterpenos espirolactonicos € de possuir alguns padrdes estruturais ¢ espectrais
desses compostos decidimos viabilizar uma abordagem sintética que nos levou 2
preparagdo do derivado ndo natural, a (+)-Desalonapalilactona (32) (Esquema 33).

Como visto no capitulo 3, existem vérios precedentes de literatura no que diz
respeito a sintese de compostos y-espirolactonicos a partir de alguns diois® e tendo o
intermediario 112 (Esquema 33), semelhanga quimica e estrutural com aqueles,
langou-se méo dessa metodologia para preparar o composto y-espirolactdnico.

A seguir detalha-se a seqiiéncia empregada na sintese da (¥)-
Desalonapalilactona (32) (Esquema 33), aproveitando o &lcool 96b.

Para efeito de checar a estereoquimica correta na preparacdo da unidade y-
butirolactonica de 32 foi necessério, primeiro determinar a estereoquimica relativa
dos novos centros estereogénicos formados na preparacdo dos alcoois tercidrios
96a/b (Esquema 28), em virtude disso, conhecer o alcool que possua a
estereoquimica correta, para gerar o centro espirolactonico.

Toda tentativa para determinar a estereoquimica relativa dos centros
estereogénicos nesses diastereoisdmeros, através de RMN 'H (NOE) fracassaram.

Desafortunadamente, os resultados na andlise desses espectros ndo foram

conclusivos.
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Para solucionar o problema e poder determinar-se a estereoquimica relativa
correta desses diastereoisdmeros utilizou-se uma técnica de derivatizacdo quimica
indireta, o que levou aos compostos 109 e 119, respectivos (Esquema 32).

Assim, a ozonolise dos dlcoois 96a ¢ 96b feitas separadamente 32 ~78 °C, e
apos tratamento com dimetilsulfeto levaram ao aldeido e hemiacetal 109 ¢ 110,

respectivamente (Esquema 32).

%6a

OPMB

e (OH a

96b 110

Reagentes e Condicdes: (a) i. O3, CH;Ch, -78 °C, 30 min; ii. (CH;),S, t.a., 12 b, 50%.

Esquema 32. Determinaciio da estereoquimica relativa dos dlcoois 96a € 96b.

A obteng&o do hemiacetal 110, como o produto de ciclizago intramolecular,
a partir do a-dlcool 96b € uma evidéncia indiscutivel de que a hidroxila e o aldeido
formado na ozondlise estdo do mesmo lado. No nosso entender, essa anelagfio ¢
favorecida quando as fungGes hidroxila e o aldeido estiverem do mesmo lado, ou
seja, em relagdo cis, por sua vez, se eles estiverem trans, isso seria desfavorecida.

Isto ficou também evidente, com a obtencio do aldeido 109 (Esquema 32)

que mostrou um sinal simples em 9.95 ppm, compativel com a sua formacio.
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Estes resultados confirmaram de forma inequivoca que o grupo hidroxila no
alcool 96a esta B-orientado, e a-orientado no isdémero 96b.

O espectro de RMN 'H de 110 (Figura 26) mostrou um ftripleto centrado em
5,07 ppm com integracio relativa para um hidrogénio, referente ao proton
hemiacetalico, o que evidenciou a formagfo do hemiacetal. Por outro lado, o
desaparecimento do sinal em 4,44 ppm dos hidrogénios benzilicos do protetor PMB,
no isdmero 96b, indica que essa posigio também foi oxidada levando ao &ster

correspondente (Esquema 32).
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Figura 26. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDClI;) do hemiacetal 110.

Conhecendo-se desta maneira, a estereoquimica relativa do a-alcool 96b e
sendo este, 0 &lcool que possui a estereoquimica correta para acessar ao analogo nio
natural 32 realizou-se, a partir deste substrato, sua sintese em quatro etapas, com um
rendimento global de 44%, de acordo a seqiiéncia mostrada no esquema 33.

A desprotecdo do éter-PMB 96b foi feita em duas etapas, primeiro, sob a

protecdo da hidroxila tercidria, seguida da desprotecio de ambas. A tentativa de
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clivagem do PMB em uma s6 etapa, a partir de 96b possuindo a hidroxila terciaria
tivre foi invidvel, pois o PMB, nessas condigBes & passivel de sofrer rearranjo
intramolecular, como observado em tentativas anteriores.

Nesse sentido, o intermediarioc 96b foi protegido primeiramente com

(TMSOTE, DIPEA, CH,Cly)"' obtendo-se o composto sililado 111 (Esquema 33).

{+/-3-Desalonapaliiactona (32) 113

Reagentes e condicdes: (a) TMSOTH, DIPEA, CH,Cl,, -78°C, 6h, 100%; (b} i. DDQ,
CH,CL/H,0 (18:1), t.a., 2,5h; ii. n-BuyNF, 1h, 92%; (¢) TPAP-NMO, CH,C, p.m. 4A,
80%; {d) PACl,, Cu(OAc),;, Oa, AcNMex/H,0 (7:1), 60%.

Esquema 33. Sintese total da (+)-Desalonapalilactona (32), a partir de 96b.

A dupla desprotegdo do intermediario 111 foi feita, primeiro sob as mesmas
condi¢des utilizadas por Yonemiisu e cols.®® para desproteger 98 (Esquema 29) e
apés 2,5 h sob agitagio, pelo tratamento com fluoreto de tetrabutilamonio (n-
Bu,NF) para remover o grupo silila. Este protocolo simples forneceu sem problemas

o diol 112, em uma Unica etapa, com 92% de rendimento (Esquema 33).

%1 Nicolau, K. C., Xu, . Y., Kim, S., Pfefferkorn, I., Chshima, T., Vourloumis, D., Hosokawa, S., /. 4m.
Chem. Soc. 1998, 120, B661.
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Todos os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos (grupo PMB) no
espectro de RMN "H desapareceram, os outros sinais foram compativeis com a
formagdo do didlcool 112, como um Gnico produto.

A espirolactonizagio, a partir do diol 112 foi realizada em uma (nica etapa,
baseada na metodologia desenvolvida por Mehta e Karra™ (vide esquema 13, p. 40),
pelo tratamento com tetrapropilaménio perrutenato (TPAP), na presenca de N-oxido
metilmorfolina (NMO).

Sob estas condigdes a hidroxila primaria ¢ oxidada ao aldeido e apés sofrer
transformac8o in sifu a um intermediario hemiacetdlico, imediatamente sofre
reoxidagfio fornecendo o composto espirolactdnico 113, com 80% de rendimento
(Esquema 33).

O aparecimento de uma absor¢io em 1771 em™ no espectro de IV, além de
um sinal em 177 ppm no espectro de RMN C sdo compativeis com a formacfo da
espirolactona 113.

Neste estagio, j& quase se incorporou toda funcionalidade propria da estrutura
do nor-sesquiterpeno 32 com a configuragiio relativa desejada.

No intuito de completar toda a seqiiéncia de etapas mostrada no esquema 33,
a dupla lateral de 113 foi submetida a oxidacio de Wacker modificada’.

A lactona 113 foi tratada com PdClL, e Cu(OAc), numa atmosfera de
oxigénio, dissolvido numa mistura de N, N-dimetilacetamida/H,0 (7:1) fornecendo a
(+)-Desalonapalilactena (32), em forma de cristais em agulhas, com 60% de
rendimento. Esta op¢do foi feita, devido ao baixo rendimento obtido na oxidag#io de
Wacker em condigOes normais, na obtencdo de 98 (Esquema 29).

O espectro no IV mostrou absor¢des referentes a duas carbonilas em 1771 e
1700 cm’l, respectivamente, e no espectro de RMN 'H observamos um sinal singleto
em 2,23 ppm com integragdo relativa para 3 hidrogénios, referentes a formacio da

metilcetona, outros dois sinais foram observados no espectro de RMN PC, em 176,4

* Smith, A. B., Cho, Y. S., Friestad, G. K., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8765,



73

e 210,1 ppm referentes a carbonila de uma v-lactona e da metilcetona,

respectivamente.

Outros sinais importantes do composto podem ser conferidos na tabela 4.

Tabela 4. Atribuicdo dos sinais no espectro de RMN 'H/PCT de 32,

1 1.93-1.83 ( )/ 1,55-1.38 (m) 32,6
2 1,93-1,83 () / 1,55-1,38 () 28.6

3 1,78-1,69 (m) / 1,55-1,38 (m) 21,6

4 1,67-1,59 (m) 37,7

3 - 455

& - G912

7 . 176,4

8 2,55-2,49 (m) 28,3

3 2,55-2,49 (m) / 2,06-2,0 (m) 25,7

10 2,59 (d J=13,2 Hz) / 2,35 (d. /=13,2 Hz) 524
Desalonapalilactona (32} 1 20,1
CH;-12 2,23 (s) 32,1
CH;-13 0,88 {d, J=6,6 Hz) 15,6
CH,-14 1,30 (s) 15,7

*Numeracio adotada do esqueleto carbdnico da patilactona.

A associacio de todos esses dados nds levaram a propor a formacdo do
esqueleto carbdnico da (+)-Desalonapalilactona (32).

A confirmacdo da mesma foi garantida pelo seu espectro de massa de alta
resoluciio, HRMS (EI):: m/z calculado para Ci4HxnGs 238,15689; enconirado
238,15689.
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4.3.6- Reformulacfio da abordagem sintética inicial para acessar a 29 ¢/ou 30

Como vimos anteriormente, a abordagem inicial para a sintese da
MNapalilactona e/ou Patilactona (Esquema 3, p. 23), nfio foi bem sucedida nas
primeiras tentativas. Em virtude disso, realizamos alguns ajustes ¢ modificacDes
necessarias para alcangar os objetivos propostos.

Nesse contexto, fez-se uma revisdo criteriosa da estratégia inicial no intuito
de encontrar caminhos alternativos que nos permitissem fazer um novo
plangjamento da seqliéncia de reagBes com um maior grau de confianga e previsio
na construgdo dos esqueletos carbdnicos desses nor-sesquiterpenos. Nessa busca
descobrimos que poderiamos fazer uma inversio de etapas, a partir do intermedidrio
97 (Esquema 34), sendo que desta vez, a preparacio da metilcetona, cuja funcio foi
a causa dos problemas na primeira abordagem, seria feita na Gitima etapa da sintese,
a partir de uma reacfo de oxidacdo de Wacker, levando em conta, que essa dupla
olefinica exociclica poderia considerar-se uma cetona mascarada, j4 que esta resiste

aos acidos, bases e nucleofilos.

Mapaliacions {39, B}
Patllacionz A (30}, B=0H

epoxidacie

'/_“ regiosseletiva

OPMB (}_j
Q

Esquema 34. Reformulacdo da abordagem sintética inicial de 29 e/ou 30.

97
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De acordo com a nova abordagem sintética e a partir de uma avaliagdo
cuidadosa da arquitetura da Napalilactona (29) ¢ baseada no sucesso obtido na
reagdo de espirolactonizagio a partir do diol 112 na preparagio da
Desalonapalilactona (32) (vide esquema 33), visualizamos que seria possivel atingir
esse esqueleto, a partir da cloroidrina intermediaria 117, ja que este substrato possui
a funcdo diol, necessaria & obtengdo da unidade espirolactbnica. A oxidacio de
Wacker, como 1ltima etapa levaria entfo, 4 Napalilactona (29).

Essa escolha mostra-se benéfica quando olhamos a estereoquimica da
haloidrina que possui o 4lcool o-orientado, necesséric para © controle
estereoquimico da Napalilactona (Esquema 34).

Ainda de acordo com a proposta, a cloroidrina 117 pode ser obtida atraves da
abertura regiosseletiva do epdxido 114 com o anion cloreto como o nucledfilo e
apds a etapa de desprotecdo do alcool primério fornecer o diol correspondente.

Por sua vez, o intermediario 114 pode ser alcan¢ado, tendo a possibilidade de
efetuar-se uma reagdo de epoxidag@io regiosseletiva do alceno 97, visto que este
substrato, também possui uma dupla exociclica passivel de oxidacgo.

Nesta etapa, a Unica divida restante estava relacionada ao controle da
estereosseletividade na epoxidacgfo, jA que nds precisamos que o epdxido fosse o-
orientado, necessdrio para o curso estereoquimico correto das proximas etapas. Uma
andlise feita, a partir de modelos moleculares e baseada na figura 27, nos levou a

fazer as seguintes previsdes.

k Fase favorecida

na epoxidagiio

Figura 27. Anélise conformacional do alceno 97.



78

Baseado na figura 27 observa-se que a conformagdo A ¢ a mais instavel, ja
que se mostra desfavorecida, devido ao fato de possuir dois substituintes em posigio
pseudoaxial, por sua vez, acreditamos que o conformero B seja o mais estével, ja
que se observa somente um substituinte nessa posigio, favorecendo a epoxidagio
nesse confOrmero, mas pelo lado contrario da metila pseudoaxial, levando a
formag8o do a-epéxido. Por outro lado, cabe indicar que néo se fez qualquer tipo de
célculos tedricos a este respeito.

Por Gitimo, o alceno 97, pode ser preparado utilizando-se a mesma

metodologia descrita anteriormente (vide Esquema 29).
4.3.6.1- Preparacio do epéxido 114

Ha relatos na literatura®™, onde foi estimada que a velocidade de epoxidacdo
aumenta com o nimero de substituintes alquil. Assim, duplas ligagtes tri- e
tetrassubstituidas sdo epoxidadas rapidamente com perdcidos. A velocidade de

reagdo em duplas olefinicas segue a ordem seguinte:

== <RCH=CH; < RCH=CHR; R;C=CH << R;C=CHR << R,C=CR;
~1 ~ 25 ~ 50 ~ 6000 ~ 6000

Essa diferenga de reatividade de duplas olefinicas nos permitiu prever com
alguma facilidade a velocidade de epoxidagdo regiosseletiva da dupla endociclica
trissubstituida do anel, aproximadamente 6000 vezes maior, frente aquela exociclica
monossubstituida do alceno 97 (Esquema 35).

Partindo dessas observagbes obteve-se o epoxido 114, pelo tratamento do
alceno 97, em CH,Cl; 4 0 °C, com um equivalente do acido metacloroperbenzdico

(mCPBA) fornecendo regiosseletivamente os o- e B-epoxidos, como uma mistura

% May, C. A. Epoxy Resins, Chemistry and Technology. 2° ed. New York, Marcel Dekker, Inc, 1988, p. 25.
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inseparavel de produtos, numa relagiio (1,3:1, segundo anslise de CG), com
rendimento de 88% (Esquema 35), contaminado com alguns tragos do produto de
oxidacfo da dupla lateral, segundo o espectro de RMIN 'H.

A anélise do espectro de RMN 'H de 114 mostra-se um tanto confuso, devido
3 duplicidade dos sinais, mas o desaparecimento do sinal singleto alargado em 5,43
ppm relativo ao hidrogénio olefinico do anel, associado a dois sinais caracteristicos
de epoxidos, como um duplo dubleto, centrado em 3,58 ppm (J = 13,4 ¢ 7 Hz) ¢ um
outro sinal como um singleto alargado em 3,08 ppm, ambos com integragéo relativa
para um hidrogénio, referentes aos prétons carbinblicos dos epdxidos
diastereoisoméricos, além de outros sinais duplicados sdo compativeis com a

obtencéo do epdxido em mistura.

OPMB
a OPME

s, - me—

97

OH l b
Cl

b ¢
diol 117 \ otmMs OPMB

OTMS P OH

1o, Iy
""I ""l,’

N

Reagentes e condicdes: (a) mCPBA, CH,Cly, 0 °C, 8h, 88%: (b) TMSCI, PhsP cat., CHCl;,
-50 °C, 3h, 30%; {c) TMSOT{, DIPEA, CH,Cl, -78°C até 0°C 2h, 100%; (d) n-BuyNF,
THEF, 1h.

116 115

Esquema 35. Tentativa de obtencio do diol 117.
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A confirmago do esqueleto da mistura de 114a/b veio através do seu
espectro de massa de alta resolugiio, HRMS (EI): m/z calculado para CHs,05
344,235135; encontrado 344,23548,

As previsdes feitas a partir da figura 27, no que diz respeito ao controle
diastereosseletivo da epoxidagfio, desta vez, nfio se cumpriram ou cumpriram-se
parcialmente, ¢ ante a dificuldade de separacio dos epéxidos o- e B-orientados,
apesar das vérias tentativas feitas, ndo ficou outra alternativa, sendo continuar com 2
etapa seguinte a partir dessa mistura, visto que numa proxima etapa poderia haver
outra chance de separac¢io dos diastereoisémeros.

Por outro lado, a sintese régio- ¢ quimiosseletiva de haloidrinas pela clivagem
de oxiranos foram amplamente estudadas®™.

Bonini e Righi fizeram uma ampla revisio dos #ltimos avangos nesta area
dando bastante énfase na abertura de epoxidos régio-, quimio- ¢ estereosseletivos, a
partir de novos reagentes halogenantes permitindo a obtengfio de varias haloidrinas
vicinais.

Ciaccio e cols.”™*

descobriram que o tetraclorocuprato dilitio (Li;CuCly)
convertia régio- ¢ estercosseletivamente os epoxidos em cloroidrinas vicinais, em
altos rendimentos ¢ condig¢des de reagdo brandas, mesmo estando presentes alguns
grupos funcionais sensiveis.

Baseado nessa metodologia, o epoxido 114a/b foi tratado com (Li,CuCly),
preparado in situ (reagindo dois equivalentes de LiCl com um equivalente de CuCl,
em THF anidro at. a.).

O acompanhamento da reacdio através de CCD durante 8 h revelou sempre o

material de partida. Sabendo-se que ndo teve nenhum consumo do substrato, apos

esse periodo, adicionamos um excesso de reagente e deixamos por 24 h.

* Para uma melhor compreensdo de esta metodologia ver: (a) Revisdo: Bonini, C., Righi, G., Synthesis, 1994,
225. (b) Andrews, G. C., Crawford, T. C., Centillo, L. G., Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3803. () Bonini, C.,
Giuliano, C., Righi, G., Rossi, L., Synth. Comm. 1992, 22, 1863. (d) Ciaccio, J. A., Heller, E., Talbot, A.,
Synlert 1991, 248. (e) Kotsuki, H., Shimanouchi, T., Tetrakedron Lett. 1996, 37, 1845, (f) Ciaccio, 1. A.,
Hades, K. J., Bell, T. W, Tetrahedron Lert. 1986, 27, 3697.
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Apés esse tempo foi feita outra andlise através de CCD revelando sempre o
material de partida intacto.

Por isso, decidimos, entdo deixar em refluxo por 2 h, apés esse tempo
verificou-se desta vez, que o substrato tinha-se decomposto, segundo & analise por
CCD revelando uma mistura de subprodutos, que inviabilizou qualquer tentativa de
separagdo dos mesmos.

Na tentativa de contornar esse impasse fez-se uma nova procura bibliografica
¢ encontrou-se que Andrews ¢ cols.”® reportaram a clivagem de oxiranos a partir de
uma catalise nucleofilica com haletos de silicio, sob condigles extremamente
brandas levando & formacio regiosseletiva de haloidrinas vicinais O-protegidas.

Esta metodologia mostra-se benéfica, considerando-se que poupariamos a
etapa de protecfo do alcool tercidrio formado na abertura do epoxido, necessario na
préxima etapa de desprotegdo do grupo PMB, como descrito na preparacdo do diol
112 (vide esquema 33).

Partindo-se dessa metodologia tratou-se o epoxido 114a/b desta vez, com
cloreto de trimetilsilano (TMSCI) e quantidade catalitica de trifenilfosfina (PhsP) em
cloroférmio & —50 °C, fornecendo a cloroidrina 115a/b, como uma mistura, também
inseparavel dos diastercoisomeros correspondentes, com 30% de rendimento
(Esquema 35).

Entretanto, esperava-se que o alcool tercidrio estivesse protegido, na forma do
éter sililado, segundo a metodologia, mas este forneceu o alcool terciario livre.
Acredita-se que isto se deva a problemas estéreos do alcool terciario.

Os sinais como um duplo dupleto centrado em 4,30 ppm (J=13 e 4,6 Hz)e o
tripleto alargado, centrado em 4,23 ppm referentes aos hidrogénios cujo carbono
esta ligado ao atomo de cloro e um outro sinal, como um ombro em 3 ppm, referente

4 OH terciaria, so compativeis com a formagfo da cloroidrina 115a/b (Figura 28).
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TN

Figura 28. Expanséo do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) de 115a/b.

Dando continuidade ao trabalho e ainda sem qualquer tentativa de otimizar a
preparagdo da haloidrina 115a/b fez-se, a partir desta mistura, a protecdo do dlcool
terciario correspondente. Porém desta vez, uma ligeira modifica¢io no experimental
levou a um produto inesperado, mas nio indesejado.

Essa modificagdo levou-se a cabo, na tentativa de otimizar o tempo de reagéo
de um total de 6 h (vide preparagdo do intermediario 111, Esquema 33) para,
somente 2 h. Entfio, desta vez, deixou-se a mistura 115a/b 3 —78 °C, somente 1 h,
sendo logo aquecida até 0 °C e agitada por mais I h, apds esse tempo a reagdo foi
interrompida.

A anilise do espectro de RMN 'H (F igura 29) mostrou o desaparecimento de
todos os sinais dos hidrogénios arométicos referente ao grupo PMB, entretanto,

revelou sinais duplicados compativeis com o &lcool disililado 116a/b” (Esquema
35).

* No momento, nio hd registros na literatura da substituigfio direta do grupo PMB pelo TMS. Nesse sentido,
essa reacdo fica como uma contribuigdo para futuros trabalhos e apés alguns estudos sistemdticos adicionais
servir como metodologia sintética versatil.
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Figura 29. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto disililado 116a/b.

De posse do intermediario 116a/b tentou-se preparar o diol 117a/b (Esquema
35), mas o tratamento da mistura de 116a/b em THF, com n-Bu,NF por 1 h levou a
formacfo de produtos indesejados.

Apds uma analise cuidadosa do espectro de RMN 'H do produto em mistura e
baseado nas caracteristicas de alguns sinais do espectro desta mistura suspeitou-se

que esses produtos sejam, provavelmente, como aqueles mostrados no esquema 36.

g
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o
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orMs ST (’
d \
OTMS 118ah
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= \\ OH

i16a/b

119a/b

Esquema 36. Possiveis produtos obtidos na tentativa de desprotecéo de 116a/b.



84

Diante dos resultados insatisfatorios alcangados, neste estagio do trabalho,
tivemos que fazer alguns esforgos adicionais na tentativa de contornar o problema e
encontrar as solugbes vidveis frente a tais insucessos. Principalmente, na obtencio
do diol 117a/b (Esquema 35), considerando, que de posse deste intermediario,
estariamos somente a duas etapas para alcancar os objetivos propostos, mesmo tendo
o trabalho adicional, ao final da sintese, de separar os produtos em mistura. No
entanto, quando montamos esta segunda estratégia, tinhamos os precedentes da
obtenc¢d@o da Desalonapalilactona (32) (Esquema 33), que possui quase 0s mesmos
intermedidrios e devido aos sucessos alcancados com essa estratégia, néo dava para
prever qualquer resultado indesejavel deste tipo.

Entdc, apds uma revisdo criteriosa desta segunda estratégia levou-nos a fazer
outra inversdo de etapas a partir do epéxido 114a/b como mostrado no Esquema 37.
Acreditou-se que de posse do intermediario 119a/b, numa préxima etapa seria
facilitada a abertura do epéxido, no intuito de fornecer o diol correspondente,
necessario na etapa de espirolactonizagdo, além de considerar-se que com a
obten¢#o do élcool 119a/b poderia separar-se, com alguma facilidade a mistura de
epéxidos o- e B-orientados, considerando as caracteristicas quimicas e estrutural

desses alcoois.

OPMB 4 OH

~Xw

\ IS

t14a/b 1193/
Reagentes e condigdes: (a) DDQ, CH,ClL/H,0 (18:1), t.a., 2,5h.

Esquema 37. Possivel rota visando a sintese do intermediario 119a/b.

Assim, a mistura do epoxiéter-PMB 114a/b foi tratada com (DDQ,
CH,CL/H,0, 18:1) para a remogdo do grupo PMB, porém, ap6s a anélise em CCD,

nos deparamos frente a dois produtos diferentes ao esperado, cujas polaridades
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foram consideradas inferiores ao do dlcool 119 e com Ry, também diferenciados, os
quais foram facilmente separados por cromatografia “flash™.

Grande foi nossa surpresa, guando apés a andlise cuidadosa dos espectros de
RMN 'H dos diastereoisdbmeros feito separadaments, rtevelou tratar-se dos
espiroéteres 120a/b (Esquema 38). Provavelmente, a formagéo destes espiroéteres
deva-se & presenga de um &nion alcdxido no meio reacional. Até aqui, nfic termnos
conhecimento de haver nenhum precedente na literatura para a formago deste tipo
de composto, a partir da desproteciio de um grupo PMB na presenca de DDQ,

_ i 4 96
assistindo a abertura de um epoxido™.

114 120a (apolar) 120b (polar)
Reagentes e condigdes: (a) DDQ, CH,CL/H,0 (18:1), t.a., 2,5h, (1,3:1,0, CG), 82%.

Esquema 38. Obtencdo dos espiroéteres 120a/b.

Observando com atencio as estruturas dos espiroéteres 120a/b encontrou-se,
que esses diastereoisbmeros, j4 possuem todo o esqueleto carbonico formal da
Patilactona A (30), sendo que um desses isdmeros possui, inclusive, a
estereoquimica relativa correta. Este fato nds encorajou para continuar com o0s
nossos objetivos propostos.

Os espectros de RMN 'H dos espiroéteres 120a/b, separadamente mostraram

o desaparecimento dos hidrogénios aromaticos referente ao grupo PMB, entretanto,

% Em decorréncia disso, este protocolo simples podera vir a contribuir, como uma nova metodologia na
formacdo desses espirodteres.
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o éter apolar 1202”7 revelou o aparecimento de um sinal tripleto centrado em 3,75
ppm (J = 7,5 Hz) relativo ao hidrogénio carbindlico no C1 (numeracdo da
Patilactona A), no entanto, o espectro de RMN B¢ revelou um sinal em 90,2 ppm,
relativo ao carbono quaternério espiro no €6 e os demais sinais, que sfo compativeis
com 2 formacho do espiroéter. De forma analoga, o éter polar 120b apresentou o
mesmo padrio de sinais.

Porém, at¢ este instante, a caracterizacfo dos espiroéteres, ainda era ambigua,
pois apesar da avaliagdo dos espectros de RMN "H/”C desses compostos mostrarem
compatibilidade com os mesmos, existia a possibilidade de confundir-se com os
epoxidlcoois 119a/b (Esquema 37).

No intuito de sanar essas dividas fez-se uma derivatizago quimica,
submetendo © suposto composto 120a, a uma reacdio de oxidacfio para, a partir da
analise espectral do novo produto formado, confirmar indubitavelmente o composto
obtido na clivagem do PMB com DDQ (Esquema 38). Acreditamos que se fosse o
composto epoxidlcool 119a, o produto de sua oxidacio levaria ao aldeido
correspondente 121a, por sua vez, se for o espiroéter 120a forneceria a cetona 122a,
como mostrado no esquema 39,

Assim, o tratamento do suposto composto 120a com TPAP-NMO em CH,Cl,
a t.a. forneceu a cetona esperada 122a.

O espectro de RMN 'H, ndo revelou qualquer sinal referente a um hidrogénio
de aldeido, como 121a descartando desta forma, que o precursor seja 119a, por sua
vez, o aparecimento do sinal em 211,6 ppm referente a carbonila de cetona no
espectro de RMN °C, associado a uma absorgéio em 1717 em™ no espectro de IV
sdo compativeis com a formacéo da cetona 122a, caracterizando, indiscutivelmente
desta maneira, que o precursor foi o espiroéter 120a. De forma analoga e por

associagfo, o outro diastereoisémero pertence a 120b.

*! Esta denominacéio serviu, simplesmente para caracterizar este diastereoisdmero, j4 que no momento, ainda
desconheciamos a estereoquimica dos mesmos.
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JCHO

128a 122a

Reagentes e condicies: (a) TPAP-NMO, CHCh, p.m. 44, 92%.

Esquema 39. Determinacfio quimica do composto 120a.

De posse dos espiroéteres 120a/b, e ante a necessidade de se determinar a
estereoquimica dos dois diastereocisomeros, respectivamente, decidimos estabelecé-
los, através de RMN 'H (experimentos de NOE). Desafortunadamente, todas as
tentativas nesse sentido, ndo foram bem sucedidas, pois o valor dos incrementos de
NOE observados foram muito pequenos, inviabilizando qualquer tipo de conclusdo a
este respeito. Mesmo, sendo necessdrio conhecer a estereoquimica dos isbmeros
120a/b nesta etapa, nfo era empecilho para continuar com 0 nosso trabatho, entdo

diante deste impasse, esta determinagfio ficou para o final da sintese.

4.3.7- Sintese total da (&)-Patilactona A (30), a partir dos espiroéteres 120a/b

Para finalizar a sintese total da Patilactona A (30), a partir dos espirocteres
120a/b foi necessdrio, simplesmente duas oxidacSes, primeiro a oxidaglo da
unidade alilica levando a metilcetona e por ultimo a oxidagdo do espirodter

fornecendo o anel espirolactdnico. Para evitar qualquer problema com o grupo OH
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livre no Cl, durante as etapas de oxidacdo, primeiro, nos o protegemos como um

éter de TBS. Esta seqliéncia de reacdes foi feita com os espiroéteres 120a ¢ 120b,

separadamente (Esquema 40).

o

{+w-Patilacions A (38}

Reagentes e condicdes: (a) TBSOTE, Ei;N, CH,Ch, t.a., 1,5h (92% para 1202 ¢ 94% para
126b}); (b). PdCly, Cu(OAc), Oz, AcNMey/H0 (7:1), 56 e 50%, para 120a/120b; (¢)
RuCl.H,0, NalOQ; (sol. aq.10%), AcOEt, t.a., 23h (84% 120a/120b); (d) HF, CH;CN, t.a.,
3h, 90% (para 120a/120b).

Esquema 40. Sintese total da (£)-Patilactona A (30) e seu derivado 129.

Assim, o tratamento de 120a ¢ 120b com triflato de TBS’' na presenca de
trietilamina em diclorometanc forneceu os sililéteres 123 e 126 com 94 e 92% de
rendimento, respectivamente.

O espectro no IV revelou o desaparecimento da banda de estiramento de OH,
entretanto, o aparecimento dos sinais relativos ao grupamento TBS no espectro de
RMN 'H (singletos em 0,91 e 0,06 ppm) ¢ sinais em (25,9, 18,1 ¢ —4,1 ppm) no

espectro de RMN PC evidenciaram a formagdo do produto sililado 123, por sua vez,
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quase os mesmos deslocamentos quimicos dos sinais foram observados no
diastereoisdmero 126.

Para evitar qualquer problema de remogfo do grupo silil, a oxidaglo de
Wacker foi feita utilizando uma condi¢do medificada descrita por Smith e cois,gz,
baseado no sucesso desta reagfio, na preparagio da Desalonapalilactona (32)
(Esquema 33). Essa reacdo levou a obtencio das metilcetonas 124 ¢ 127, com
rendimento de 50%, para ambos os ¢asos.

Os espectros de RMN '"49/°C de 124 revelaram sinais em 2,12 e 207.5 ppm,
respectivamente, ¢ observou-se uma banda de estiramento de C=0O de cetona em
1697 cm” no espectro de IV, caracterizando a formacfo da func@o metilcetona,
nesse composto. igualmente ocorreu com o isdmero 127 (Esquema 40).

A partir de uma revis@io bibliografica feita encontrou-se vérios relatos
descrevendo a utilizagdio do RuO,4 como agente oxidante de éteres ciclicos™ em sua
respectiva lactona. Porém, esta metodologia mostra-se inadequada em alguns casos,
principalmente, quando se trabalha com substratos altamente funcionalizados ¢
sensiveis a estas condigdes, j4 que requerem tempos prolongados de reagdo. Uma
outra deficiéncia refere-se ao baixo rendimento, aproximadamente 30%, mesmo
mantendo a reagdo por um periodo de tempo prolongado (uma semana ou mais).

Entretanto, Yoshifuji e cols.”” trabalhando na quimica dos aminoécidos
descreveram um procedimento melhorado, a partir do mesmo RuQy preparado de
acordo a um procedimento padrio, como o agente oxidante de alguns ésteres da L-
prolina transformado-os eficientemente nas lactamas correspondentes.

Até aqui, ndo hd qualquer precedente na literatura, que descreva a utilizagfo
da metodologia descrita por Yoshifuji, no que diz respeito a oxidacbes de éteres

ciclicos utilizando RuO; em acetato de etila, fornecendo as lactonas

% Para alguns exemplos desta metodologia ver: (a) Smith, A. B., Scarborough, R. M., Synth. Commun. 1980,
10, 205, (b) Scarborough, R. M., Toder, B. H,, Smith, A. B., J Am. Ch Soc. 1986, 702, 3904, (c) Carlsen,
Per H. 1., Katsuki, T., Martin, V. 8., Sharpless, K. B., J Org. Chem. 1981, 46, 3936. (d) Sakaguchi, S.,
Kikuchi, D., Ishii, Y., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1997, 70, 2361. (&) Ferraz, H. M. C., Grazini, M. V. A., Ribeiro,
C. M. R, J Org. Chem. 2000, 63, 2606.

% Yosshifuii, S., Tanaka, K., Kawai, T., Nitta, Y., Chem. Pharm. Bull 1985, 33, 5515.
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correspondentes. Mesmo assim, fomos encorajados a tentar extrapolar essa
ferramenta sintética para o nosso caso.

Entdo, o tratamento com guantidade catalitica de RuCl;.H,0 e um excesso de
periodato de sédio (10% aquoso) em um sistema bifasico de AcOEt-agua dos
espircéteres 124 e 127 renderam eficientemente, as espirolactonas 125 e 128, com
84% de rendimento, para ambos casos (Esquema 40).

O espectro no IV de 125, desta vez, mostrou duas absor¢des de carbonilas,
em 1777 € 1705 cm™ relativas a um anel y-lactOnico € metilcetona, respectivamente.
Por sua vez, a analise do espectro de RMN 'H revelou o desaparecimento do sinal
relativo aos hidrogénios carbindlicos do éter ciclico, no entanto, o espectro de RMN
*C mostrou uma absorgdio em 176,4 ppm referente a uma carbonila de uma -
lactona. Todas essas informa¢des sdc compativeis com a obtencdo da espirolactona
125. De forma anéloga, aconteceu com seu isdmero 128.

Para a remog¢do do grupo silil, a espirolactona 125 foi tratada com uma
solugdo de HF (48% aquoso) em acetonitrila (1:1) fornecendo, sem problemas a (=)-
Patilactona A (30) em 90% de rendimento.

Todos os 14 carbonos apareceram no espectro de RMN °C, incluindo os
sinais tipicos para uma cetona em 208,7 ppm (C-11) e uma espiro y-lactona'” em
177,3 e 93,1 ppm, referentes aos C-7 ¢ C-6, respectivamente ¢ um carbono
carbinélico em 71,1 ppm (C-1). Duas absor¢des fortes no espectro de IV, em 1772 ¢
1702 cm™ ddo suporte adicional & presenca de uma vy-lactona e cetona,
respectivamente.

Os experimentos bidimensionais de HSQC estabeleceram as conectividades
H-C e os experimentos de 'H-'H COSY evidenciaram dois sistemas de spin

isolados. Um sistema de spin correspondeu aos H-1, H»-2, H,-3, H-4 e o outro aos
H2-8 € Hz—g.

1% Davies, D. L, Dowle, M. D., J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1976, 2267.
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O sinal do hidrogénio no C-1 apareceu como um duplo dubleto comJ =93 ¢
4,4 Hz, desta forma sugerindo que este hidrogénio estava na posi¢do axial. Uma
série de experimentos de NOE (Figura 30) confirmou a estereoquimica no C-1¢ C-4
e estabeleceram a configurag@o relativa no C-5 e a orientacdo espacial do anel

lactOnico.

Brad em
0,98 =

Figura 30. Experimentos de NOE com a Patilactona A (30).

Como visto na figura 30, a irradia¢io em 3,99 ppm referente ao H-1 provocou
um efeito NOE de 4,47 e 2,34% em relagfio aos hidrogénios metilénicos e metila,
respectivamente, da unidade metilcetona, assim indicando que o C-10 estava axial
ao (-5, a isto se soma uma interagdo espacial de 1,68%, com o H.-3. Por sua vez, a
irradiacdo do H3-13 mostrou um efeito NOE de 1,74% referente ao H»-9, a partir
disso coloca-se, claramente o C-9 da lactona na posi¢do axial.

A associacfio de todos esses valores dos incrementos de NOE observado
nestes experimentos confirmou, indiscutivelmente, que a estereoquimica relativa de
todos os estereocentros, na Patilactona A (30) foram controlados corretamente.

Por outro lado, quando se tentou desproteger o grupo TBS da espirolactona
128, tratado sob as mesmas condi¢des (HE/CH;CN), do que 125, a andlise dos
espectros de RMN 'H/1C revelaram a formagiio de um produto diferente.

Algumas carateristicas deste novo composto nos chamaram a atencdo.
Primeiro, o sinal em 2,46 ppm atribuido ao metileno da funcfio metilcetona

desapareceu. O mesmo ocorreu com o sinal referente ao carbono carbonilico em
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209,8 ppm. O sinal em 2,23 ppm atribuido & metila da unidade metilcetona sofreu
blindagem para 1,75 ppm, associado ao aparecimento de um sinal em 4,12 ppm com
integracio para um hidrogénio.

Por sua vez, 0 espectro de RMIN PC DEPT mostrou, a presenga de um grupo
CH adicional e o desaparecimento de um CH,. A analise do espectro de IV mostrou
o desaparecimento da absorgio em 1699 cm’' atribuido a carbonila da cetona,
entretanto, mostrou uma absorc8o em 1777 cm”, confirmando a permanéneia da
unidade espirolactdnica.

Todos os dados espectrais foram compativeis com a estrutura proposta para
129 (Esquema 40).

No nosso entender, essa ciclizac3o intramolecular levando 3 formagdo da
estrutura incomum 129, somente era possivel, se o grupo OH ¢ a fungfo metilcetona
estivessem do mesmo lado da molécula, em relacfio ¢is, se for o contrario, isso seria
desfavorecido. Isto ficou evidente com a obtengdo da Patilactona A (30).

De fato, este resultado foi uma prova quimica indiscutivel de que o composto
120%b (Esquema 3R8) estava com o arranjo estereoquimico errado nos carbonos C; ¢
Cs.

A comparacdo de nossos dados com aqueles descritos por Su e cols.”’, para a
Patilactona A mostrou algumas discrepancias.

Estes autores atribuiram como um singleto ao metileno no Cyo da Patilactona
A, sendo que estes hidrogénios sdo diastereotdpicos.

No produto sintético, este metileno apareceu como dois dubletos centrados
em 2,77 e 2,67 ppm (J = 15,5 Hz}, respectivamente. O proton carbindlico no nosso
produto apareceu em 3,99 ppm (dd, J = 9,3 e 4,4 Hz), no produto natural apareceu
em 4,33 ppm. O espectro de RMN C do produto natural mostrou uma absorcio em
63,7 ppm para o Cl, entretanto, no produto sintético, esse sinal apareceu em 71,1
ppm (Tabela 5).



Tabela 5. Dados espectrais da Patilactona A (natural e sintético).

Patilaciona A

io
11
12
i3
14
OH

46,6
207,6
32,6
15,4
17,7

47,6
208.7
329
15,9
17,2

1,90 (dddd, 14,1 10,9; 10,2, 2,3)

2,96 (dd. 14,1;3,9)
1,44 (m)
1,80 (m)
2,39 (m)

2,50 {dd, 20,3; 9,4)
2,63 (dd, 20.3; 9,4)
2,32 (1, 9.4)
2,69 (s)

216 (s)

0,98 (4.7.8)
Li2()

2,81

95 (dd, 9.3: 4,3)

1,68-1,60 (m)
1,90-1,84 (m)
1,50-1,44 (m)
1,78-1,73 (m)
2,41-2,33 (m)
2,58-2,46 (m)
2,71-2,64 (m)
2,26-2,21 (m)
2,41-2,33 (m)
2,67 (d,15.5)
2,77 (d, 15,5)
2,17 {(s)
0.98 (d, 7,6)
1,14 (5)
2,29 (sD)

Os espectros foram obtidos no equipamento RMN INOVA a 500 MHz para 'H e 125 MHz para "C
usando ODCL como solvente ¢ o TMS como padrio interno. Os valores estio em ppm, os.J em Hz.

Porém, ha varios dados na literaturalel, indicando uma absorg¢fo em torno de

70-71 ppm para carbonos carbinélicos, possuindo grupos hidroxilas equatoriais

nesse carbono, os quais sdo compativeis com o valor obtido no produto sintético.

Nio obstante, além de ter algumas discrepdncias com algumas absor¢des de

RMN 'H/"C descritas para o produto natural, os dados espectrais da estrutura de

nosso produto sdo concordantes com aqueles propostos por Su.

191 (3) Presteh, E., Simon, W., Clerc, T., Bieman, T. Table of Spectral Date for Structure Determination of
Organic Compounds, Springer Verlag: Berlin, 1983, C20. (b} Pehk, T., Kooskora, H., Lippmaa, E., Org.

Muogn. Reson. 1976, 8, 5.
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4.3.8- Tentativa de sintese da Napalilactona, a partir da Patilactona A

Como se pode observar no esquema 3, o esqueleto carbbnico dos nor-
sesquiterpenos Napalilactona ¢ Patilactona ¢ o mesmo. Em vista disso, a
possibilidade de obtengfio da Napalilactona (29), a partir da Patilactona A (30) dar-
se-ia simplesmente, pela substituicfo da hidroxila pelo 4tomo de cloro no carbono 1
retendo a configuracfo do centro estereogéneo.

Ha relatos na literatura'™ descrevendo algumas reagles de substitui¢do
nucleofilica, a este respeito, que se levam a cabo com alto grau de retengfio de
configuracio do centro estereogénico.

Um exemplo disso € a reagfo de alcoois com cloreto de tionila (SOCI), que
sob algumas condigdes fornecem, predominantemente, produtos de configuraco
retida. Esta rea¢fo acredita-se que envolva a formagfio de um éster clorossulfito.

Logo, este pode reagir com o dnion Cl fornecendoc o produto de substituigio

invertido (Esquema 41).
O O
i ] - Yy il
R-OH + CSCl —» ROSCO + A a’ ROSA — CHR + SO, + HO

S
Esquema 41. Mecanismo aceito na substitui¢do do OH pelo cloro, com SGCl,.

(Quando esta reagfo ¢ feita em uma solugfo de dioxano, como o solvente
forma-se o ion ox0Onio, a partir deste solvente, associade ao éster clorossuifito. O ion
oxdnio, logo sofre substituicdo pelo cloreto. Acredita-se que duas inversdes estio
envolvidas, de modo que, o resultado final da substitui¢do confere uma retencio

total do estereocentro'” {(Esquema 42).

192 Carey, F. A., Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry Parte A. 3™ ed. New York, Plenum Press,
1?90, p. 862,
% Lewis, E. S., Boozer, C. E., J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 308.
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am 0 M\+ _ 0
O O + ROS\ e Y OR OS\
c N/ ci
insgz
Vo SN
O O 2 RO oo ) OR Ci
N/ NS

Esquema 42. Substituiciio do OH pelo cloro utilizando SOCl; em dioxano com
retengéo de configuragfio do estereocentro.

Baseado nesses fatos, a metodologia foi testada sobre um alcool modelo, o D-
mentol (130). Assim, tratamento de 130 com SOCI; em dioxano ¢ refluxo por 24 h

forneceu o cloreto de D-mentila (131) (Esquema 43).

—
“OH “n]
/

N

D-mentol (130) 131

ELEELTES

Reagentes e condicées: (a) SOCh, dioxano, refluxo, 24h.

Esquema 43. Obtencio do cloreto de D-mentila (131).

A anélise espectral do produto bruto, apés o trabalho de “work up” revelou o
desaparecimento da banda de estiramento de OH no espectro de IV, por sua vez, o
espectro de RMN 'H mostrou o aparecimento de todos os sinais compativeis com o
esqueleto do mentol, evidenciando desta maneira, a formacfo do produto de
substituicdo 131. Cabe lembrar que ndo foi feita, nenhuma medida de rotaco éptica

de [a]p de 131.
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Em virtude do sucesso da reagfio com o modelo 130 teniou-se extrapolar a
metodologia para o nosso caso. Assim, seguindo o mesmo procedimento descrito
para o alcool modelo fez-se desta vez, a reacfio com a Patilactona A (30) como o
substrato, no intuito de preparar-se a Napalilactona (29) (Esquema 44). Para nossa
decepclo, desta vez, a anélise do espectro de IV, como do espectro de RMN 'H

revelaram um produto indesejado de dificil identificacgio.

Patilactona A (30) Napalilactona (29)
Reagentes e condigées: (a) SOCL, dioxano, refluxo, 24h.

Esquema 44. Tentativa de sintese da Napalilactona (29), a partir da Patilactona (30).

Acreditamos que o substrato esteja altamente funcionalizado para suportar
essas condigdes de reagdo, por isso, a estratégia de preparaco da Napalilactona vig
esta metodologia requer uma revisdo, que com certo otimismo acreditamos que isso
¢ possivel fazendo uma inversdo de etapas. Por exemplo, trabalhando com o
espiroéter 120a (Esquema 38), como o substrato, j4 que este intermedidrio possui o

esqueleto necessario para essa reagdo levar-se a cabo com sucesso.
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& Conclusio ¢ Perspectivas

Nesse trabatho estabelecemos uma estratégia sintética que nos permitiu
preparar duas lactonas nor-sesquiterpénicas, que apresentam como principal
caracteristica a alta densidade de funcionalizagles.

A estratégia utiliza um intermedidrio comum que permite preparar as duas

lactonas, de acordo com ¢ esquema geral mostrado abaixo.

OPMB OPMB

{)-Patilaciona A {38)

Figura 31. Seqiiéncia de etapas, na sintese dos nor-sesquiterpenos, (+)-Patilactona
A (30) e (£)-Desalonapalilactona (32).
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Assim fol possivel sintetizar pela primeira vez, a Patilactona A, nor-
sesquiterpeno de origem marinha, em 9 etapas a partir da 2-metilcicloexenona,
com um rendimento global de 16,4%.

A primeira sintese total do nor-sesquiterpenc lactona nfo-natural, a
Desalonapalilactona, foi realizada em 6 ctapas, a partir da 2-metilcicloexenona,
com um rendimento global de 15,4%.

Essa mesma estratégia deve permitir, no futuro, apds pequenas alteragdes
na ordem das etapas, a sintese da Napalilactona, que é o primeiro exemplo de um
nor-sesquiterpeno lactona halogenada descrita na literatura.

Em principio, € possivel preparar o intermedidrio 75a/b em sua forma
oticamente pura. O conifrole na estereoguimica na geracfc do epdxido deve
permitir preparar esses nor-sesquiterpenos em suas formas enantiomericamente
puras.

Como conclusio final podemos dizer que @ nossa abordagem sintética
tornou-se uma interessante alternativa para a sintese desses esqueletos nor-
sesquiterpénicos. Devido a capacidade de formar liga¢des C-C, associado a
possibilidade do controle estereoquimico relativos dos centros esterecogénicos
formados, revelaram uma nova perspectiva no desenvolvimento de uma versdo

assimétrica, na sintese dessas estruturas.
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6- Experimental

A nfc ser gquando mencionado de outra forma no texto, todas as reacles
foram conduzidas sob agitacdo, os baldes utilizados nas reacSes eram de fundo
redondo; as reacdes que exigiam condigdes de atmosfera inerte foram conduzidas
sob nitrogénio ou argbnio.

As reagdes envolvendo HF foram realizadas em tubos Nalgene®. Eter etilico
e tetraidrofurano (THF) foram tratados com sodio/benzofenona ¢ destilados
imediatamente antes do uso. Benzeno foi tratado com sédio/benzofenona, destilado
¢ armazenado sob peneira molecular. Diclorometano, trietilamina foram tratados
com hidreto de célcio e destilados antes do uso. Piridina foi tratada com hidreto de
calcio, destilada e armazenada sob peneira molecular. Diissopropiletilamina
(DIPEA) foi destilada a partir de hidreto de célcio e guardada sob peneira molecular.
Dimetilformamida (DMF) e dimetilacetamida (DMA) foram tratados com hidreto de
calcio, destiladas e armazenadas sob peneira molecular. HMPA foi destilado a partir
hidreto de célcio. Os reagentes foram obtidos de fornecedores credenciados e usados
na maioria das vezes sem purificacio previa.

Os espectros de massas de alta resolugio foram obtidos num aparelho VG-
autospec da Fisons, através de injecao direta.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram obtidos em aparelthos
Brucker AW-80 (80 MHz), Brucker AC300/P (300 MHz), Variam Gemini 2000
(300 MHz) e Varian Inova 500 (500 MHz). Os deslocamentos quimicos (6) séo
expressos em ppm, tendo o tretrametilssilano ou cloroféormio (RMN H) e
cloroformio deuterado (RMN °C) como padréo interno.

Os espectros de infravermelho foram registrados em aparelthos Perkin-Elmer
399B e Nicolet Impact 410, com as freqiiéncias de absorcio expressas em cm'l,
utilizando-se janelas de NaClL

A numeragdo das cadeias carbOnicas na parte experimental segue a

nomenclatura oficial da IUPAC, podendo diferir daquela utilizada no texto.
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6.1- Sintese da (+)-Napalilactona (29) e/ou ()-Patilactona A (30) (1 tentativa)

Preparacio da (x)-2metil-1-cicloexanona (73)

o A uma solugfo 2 0 °C do 2-metilcicloexanol (74) (30 g; 0,26 mol) em
uma mistura de AcOH/CH;CN (1:1) (312 mL) adicionou-se por um
periodo de ¥z hora, hipoclorito de célcio (65 g; 0.45 mol) em dgua (500

73 mL) e deixou-se em agitacdo por % hora 4 mesma temperatura. A fase

orgnica foi extraida com CH>Ch (2 x 450 mL), lavada com 4gua (2 x 150 mL),
solugOes saturadas de NaHCO; e NaCl, seca com Na,SO, anidro. Apés evaporagéio
do solvente obteve-se 31,5 g de um produto oleoso. A purificagiio por destilagdo

fracionada resuliou na obtengfio da (+)-2metil-1-cicloexanona (73) (28,75 g; 99%).

Dados especitrais:

IV (Vaw/om’, filme): 3406, 2966, 2936, 2865, 1712 (C=0), 1450, 1373,
1313, 1212, 1129, 1093, 992, 867.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCly): 2,48-2,24 (3H, m), 2,16-1,96 (2H, m), 1,02-
1,75 (1H, m), 1,73-1,60 (2H, m), 1,46-1,30 (1H, m), 1,03 (3H, d, J=6.6 Hz).

RMN B¢ (75 MHz, 3, CDCL): 213.8; 45,5; 42,0; 36,4; 28,1; 25.3; 14,8,

HRMS (EI): m/Zz calculado para C;H;;O [M]™ 112,08882: encontrado
112,08878.
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Preparacéo da (+)-2-cloro-2-metil-1-cicloexanona (72)

A uma solugfo da (+)-2-metilcicloexanona (73) (25,0 g; 0,22 mol) em
CCly (126 mL) 4 0 °C, adicionou-se uma solugdo de SO.Cl; (30,35 g;
0,22 mol) em CCly (37 mL) por um periodo de ' hora, deixou-s¢ em

agitacdo & t. a., por 2 h. A reacfo exotérmica foi resfriada com um

banho de 4gua até t. a. A fase orgénica foi extraida com CH,ClL (2 x 300 mL) ¢
neutralizada com solugfo saturada de NaHCO; (3 x 150 ml), lavada com 4gua ¢
solucdo saturada de NaCl. Apés secagem com Na;SO; anidro e evaporacgio do
solvente obteve-se um residuo, que apos sua purifica¢do em coluna cromatografica,

forneceu a (x)-2-cloro-Z-metil-1-cicloexanona (72) (30,63 g, 95%).

Dados espectrais:

IV (Vaay/om’, filme): 2942, 2871, 1723(C=0), 1688, 1456, 1379, 1123,1099.

RMN 'H (500 MHz, &, CDCls): 3,04 (1H, dr, /=22 e 6 Hz), 2,36-2,29 (2H,
m), 1,12-2,05 (2H, m), 1,91-1,83 (1H, m), 1,76-1,69 (1H, m), 1,68-1,60 (1H, m),
1,62 (3H, s).

RMN C (75 MHz, 8, CDCly): 205,1; 70,4; 42,9; 36,9; 26,5; 23,0; 21,3.

EM (ED): m/z para C;H;OCI [M]" 146 (30%).
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Preparaciic da Z-metil-2-cicloexen-1-ona (71)

Uma mistura de (%)-2-cloro-2-metilcicloexanona (72) (22,57 g; 0,15
mol), Li;CO; (33,5 g; 0,45 mol) e LiCl (19,0 g; 0,45 mol) em DMF
anidro (345 ml.) foi mantida sob agitagfio magnética a 125-130 °C por

1,5 h. Apds esse periodo, a mistura foi esfriada a t. a. e adicionou-se
Et;O (200 mL) e H,50, 2,5% (200 mL}). A solucfo foi agitada por mais 4 horas para

hidrolisar o DMF. A fase orginica foi separada e a fase aquosa extraida

adicionalmente com Et;O (2 x 100 mL). As fragdes orginicas combinadas foram
lavadas com solugdes saturadas de NaCl e NaHCOs, secas sob MgSO4 anidro. Apés

remogdo do solvente, o residuo foi purificado por destilacio, fornecendo a 2-metil-
2-cicloexenona (71) (12,2 g, 74%).

Dados espectrais:

IV (Vaa/em™, filme): 3067, 2990, 2954, 2930, 1676 (C=0), 1462, 1432,
1367, 1272, 1111, 909.

RMN 'H (500 MHz, 5, CDCL): 6,76 (1H, sl), 2,43 (2H, 1, J=6.6 Hz), 2,36-
2,31 (2H, m), 1,99 (2H, quintet, J=6,1 Hz), 1,77 (3H, d, J=1,7 Hz).

RMN *C (75 MHz, 6, CDCL): 199,9; 145,5; 135,6; 38,2; 25,9: 23.2; 15.8.
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Preparacio da (1)-2-alil-2,3-dimetil-1-cicloexanona {75a) e (75b)

Métode (A). A uma solugio do (CH;pCulLi
[preparada a partir do Cul (7,79 g; 41 mmol) em
Et,O apidro (70 mL) ¢ o metilitio 1,5 M (54,7

758 {mms} 75b {cis)

mL; 82 mmol) sob agitacdo por 15 minutos a 0

°C] adicionou-se 2-metil-2-cicloexenona (71) (3,0 g; 27,27 mmol) em Et;O anidro
(30 mL). A mistura foi agitada & mesma temperatura por 1 h. Em seguida,
adicionou-se uma mistura de THF/HMPA anidro (1:1) (68 mL) e um excesso do
brometo de alila {18 mL; 218,16 mmol) e retirou-se o banho de gelo. Apés 3 h
adicionais de agitacdo, a reacdo foi interrompida adiciomando-se uma solugdio
aquosa de NH4OH 10% (50 mL). A fase orgénica fol separada, lavada com solugéo
aquosa de NH,OH 10%, dgua, solugdo saturada de NaCl e seca sob MgSO4 anidro.
Ap6s a temogdic do solvente, o residuo foi purificado repetidas vezes por
cromatografia em coluna de silica “flash” em uma relacfio silica/residuo (50:1),
eluida com hexano/AcOFEt (99:1) obtendo-se 3,44 g, 76% dos produtos
diastereoisomericos trans/cis 75a/75b (4:1), CG.

Método (B):

A uma solugdo do (CH;),Culi [preparada a partir do Cul (7,79 g; 41 mmol)
em Et,O anidro (70 mL) e o metilitio 1,5 M (54,7 mL; 82 mmol) sob agitagio por 15
minutos & 0 °C] adicionou-se 2-metil-2-cicloexenona (71) (3,0 g; 27,27 mmol) em
Et,0 anidro (30 mL). Apos agitagio por mais 1 hora, 4 0 °C, o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. (Atencdio: A partir do relato de que compostos tipo RCu na
auséncia de sais de zinco ou magnésio podem expiodir77, o residuo nfo foi seco
totalmente. Neste trabalho, nenhuma sensibilidade ou instabilidade especial da
mistura intermediaria foram observadas). A pasta resultante (precipitado amarelo),

sob nitrogénio, foi dissolvido em DME (65 mlL, cuidado: mistura exotérmica),
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fornecendo uma mistura preta esverdeada, adicionou-se & 0 °C o brometo de alila
(19 mL, 218 mmol). Ap6s 15 min de agitagfio, a reagfo foi interrompida pela adigdo
de uma solugio saturada de NaHCO; (200 ml), ¢ tratada com solugdo ag. de
NH,OH 10% (45 mlL) para solubilizar os precipitados de sais de cobre. O produto
foi extraido com pentano (3 x 200 mL), lavado com NH,OH 10% (50 mL) e 4gua
(100 ml), foi seco com MgSQO4. O residuo foi purificado como no (Meétodo A),
fornecendo 3,4 g 75% dos produtos diastereoisomericos frans/cis 78a/75b (4:1),
CG.

Dados espectrais:

Cetona trans 75a:

IV (Via/em™, filme): 3398, 3076, 2964, 2938, 2872, 1708 (C=0), 1641,
1458, 1386, 1320, 993, 911.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCly): 5,80-5,66 (1H, m), 5,07-5,00 (2H, m), 2,52
(1H, dd, /=14 ¢ 8,4 Hz), 2,47-2,28 (2H, m), 2.17 (1H, dd=14,0 e 8,4 Hz), 2,0-1,87
(2H, m), 1.85-1,75 (1H, m), 1,74-1,65 (1H, m), 1,64-1,50 (1H, m), 1,0 (3H, s), 0,91
(3H, d, /=7 Hz).

RMN “C (75 MHz, &, CDCk): 216,2; 135,4; 117,6; 52,3 40,8; 38.5; 38,4;
29,1;24,3; 18,9; 15,2.

HRMS (EI): m/z calculado para C;;H;s0 IM]" 166,13577; encontrado
166,13587.

Cetona cis 75b:

RMN 'H (500 MHz, 4, CDCh): 5,61-5,54 (1H, m), 5,07-5,0 (2H, m), 2,49
(1H, dd, /=14, 7.6 Hz), 2,42-2,38 (1H, m), 2,34-2.30 (1H, m), 2,11 (1H, dd, /=14,
7,0 Hz), 2,03-1,97 (1H, m), 1,75-1,64 (4H, m), 1,09 (3H, s), 0,98 (3H, d, J=6,6 Hz).
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75b (cis)

Espectro RMN 'H (NOE diferencial) (500 MHz, C¢Ds) de 75b (cis).
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Preparacio de 3-(4-metoxibenziloxi)-1-Propanol (93)

107 ""opmp | NeH (1.6 g, 39,6 mmol; 60% disperso em Gleo mineral),
93

previamente lavade no meio reacional com hexano anidro,

foi suspenso em THF anidro (220 mL) sob argénio e esfriado 4 0 °C. Adicionou-se
entdo, a essa suspensdo o 1,3-propanodiol (89) (2,5 g 33 mmol) ¢ a mistura
aquecida ate t. a. Apds agitag@io por 1 h, a mistura foi esfriada 4 0 °C, adicionou-se,
entdo, n-BusNI (2,44 g, 6,6 mmol) e PMBCI (5,4 mL, 39,6 mmol). A mistura
resultante foi permitida aquecer até t. a. ¢ agitada por 24 h. A reacdo foi
interrompida adicionando-se lentamente solugfo saturada de NH,Cl (100 mL). A
fase orgénica foi extraida com Et;O (2 x 250 mL), lavada com solucdo saturada de
NH,CI (75 mL), agua (2 x 75 mL), solugfo saturada de NaCl (2 x 75 mL) e seca
com MgS0;, anidro. A purificagdio por coluna cromatografica forneceu 5,43 g 84%

do 3-(4-metoxibenziloxi)-1-propanol (93), como um 6leo translicido.

Dados espectrais:

IV (Vme/em™, filme): 3412, 3007, 2948, 2871, 2062, 1997, 1896, 1622,
1468, 1373, 1313, 1260, 1177, 1087, 1034, 832.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCL): 7,25 (2H, d, J~8,8 Hz), 6,87 (2H, d, /=8.8
Hz), 4,44 (2H, 5), 3,79 (3H, s). 3,75 (2H, ¢, J=6 Hz), 3,62 (2H, 1, /=6 Hz), 2,65-2,25
(1H, ombro), 1,84 (2H, quint, J= 6 Hz).

RMN PC (75 MHz, 6, CDCl3): 159,25 130,1; 129,2; 113,8; 72,8; 68.9: 61,7;
55,2; 32,0.

HRMS (EI): m/z calculade para C;;H;0; [M]" 196,10994: encontrado
196,10998.
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Preparacio do 3-(4-metoxibenziloxi)propilmetanossulfonato (94)

A uma solugfo do alcool monoprotegide (93) (3,0 g,
MsO” " NoPMB | N o
94 15,3 mmol) em CH,CL seco (105 mL), a 0 °C

adicionou-se, gota a gota E;N anidro (2,3 mL, 16,8
mmol) e MsCl (1,55 mL, 20 mmol). Em seguida, foi adicionada uma quantidade
catalitica de DMAP (188 mg, 1,5 mmol) dissolvido em CH,Cl, (5 mL). A mistura
foi agitada por um periodo de 2 h até t. a. A reacdo foi interrompida adicionando-se
dgua gelada (104 mL). O produto foi extraido com AcOFt (2 x 104 mL). A fase
organica combinada foi lavada com HCl 0,1 M, solugio ag. de NaHCQ; 5%,

solugdo saturada de NaCl e seca com Na,SQ; anidro. Apoés a purificaciio em coluna

cromatografica “flash”, eluida com AcOEt/hexano (2:1), obteve-se 4,18 g, 100% do

derivado mesilado 94.

Dados espectrais:

IV (vms/em”, filme): 3025, 2948, 2871, 2377, 2062, 1991, 1890, 1610,
1581, 1515, 1480, 1367, 1301, 1260, 1177, 1105, 1040, 963, 832.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCL): 7,25 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,88 (2H, d, J=8,8
Hz), 4,43 (2H, 5), 4,34 (2H, 1, J=6 Hz), 3,79 (3H, 5), 3,55 (2H, 1, J=6 Hz), 2,95 (3H,
5), 2,01 (2H, quint, /=6 Hz).

RMN “C (75 MHz, 6, CDCLy): 159.2; 130,1; 129.3: 113,8; 72,7; 67,3; 65,1:
55,2; 37,0; 29,4.

HRMS (ED: m/z calculado para C;;H505S [M]+ 274,09750; encontrado
274,08754.
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Preparacio do 1-(3-iodopropoximeti)-4-metoxibenzeno (95}

A uma solugfo do composto mesilado 94 (4,10g, 15 mmol)
7 ~""opPMB o
95 em (CH;)CO (156 mlL) foi adicionado Nal (11,25 g 75

mmol), a mistura resultante foi refluxada, sob atmosfera de

argbnio, por um perfodo de 6 h. Apés esfriar até t.a. adicionou-se agua (260 mL),
seguido da remogdo do solvente. A mistura aquosa foi extraida com Et,O (2 x 200
mL). A fase orglnica foi lavada com solugio saturada de NaCl (2 x 130 mL). As
fases aquosas combinadas foram extraidas adicionalmente com Et,0 (2 x 200 mL).
As fragdes orgénicas combinadas foram secas sob MgS8O, anidro. A evaporacio do
solvente resultou na obtencio de um residuo, que foi purificado em coluna

cromatografica fornecendo 4,5 g, 98% do iodeto 95.

Dados espectrais:

IV (Viy/em™, filme): 3001, 2936, 2894, 2865, 1616, 1581, 1521, 1462,
1373, 1307, 1248, 1177, 1093, 1034, 826.

RMN 'H (300 MHz, &, CDCl;): 7,26 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,88 (2H, d, /8.8
Hz), 4,44 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,51 (2H, ¢, /=6 Hz), 3,29 (2H, ¢, /=6,7 Hz), 2,07
(2H, quint, /=6 Hz).

RMN “C (75 MHzg, 5, CDCly): 159,2; 130,3; 129,3; 113,8; 72,7; 69,3; 55,2;
33.5; 3,5.

HRMS (El): m/z calculado para C;;H;s0,1 [MT 306,01168; encontrado
306,01207.
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Preparacio des ()-2-alil-1-]3-(4-metoxibenziloxi)propil]-2,3-dimetilcicioexan-
1-ol (96a, 96b)

A uma solugédo do iodeto 95 (2,765 g, 9,036
mmol) em Et,O anidro (50 mL), & ~23 °C,

sob atmosfera de nitrogénio adicionou-se,

PRMBO

sob agitacdo magnética, ~BuLi (9,085 mlL,

de uma solugdo 1,5 M em pentano, 13,62

mmol). A solugdio resultante foi agitada por
mais 20 min, e aquecida & 0 °C. Essa solucgdo foi transferida lentamente, com ajuda
de uma clnula, para um balfo contendo uma solucio da cetona trans 75a (1,0 g,
6,024 mmol) em Et,O anidro (50 mL). A mistura resuitante foi mantida & 0 °Ce
agitada adicionalmente por 1 h. A reagdo foi interrompida pela adicdio de uma
solucdo saturada de NH,CI (40 mL) e extraida com Et,O (2 x 200 mL). A fase
organica separada foi lavada com solugfio saturada de NH,Cl (80 mL), 4gua (80 mL)
¢ solugdo saturada de NaCl (80 mL). As fases aquosas combinadas foram extraidas
adicionalmente com Et;O (2 x 200 mL). As fases orgénicas foram misturadas e
secas com MgSO,. Apés a purificagio em coluna cromatografica “flash”, eluida
com hexano/AcOFt em ordem crescente de polaridade (99:1) e (95:5), obteve-se
1,417 g, 68% dos diasteroisdmeros 96a/96b, separadamente (92% apés recuperagiio
do material de partida, 240 mg).

Dades espectrais:
B-Alcool (apolar) 96a:

IV (Vmay/em™, filme): 3459, 3079, 2954, 2936, 2859, 1616, 1527, 1468,
1367, 1307, 1248, 1183, 1111, 1046, 927, 826.
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RMN ‘H (306 MHz, 5, CDCL): 7,26 (2H, 4, J=8,8 Hz), 6,87 (2H, 4, /=88
Hz), 6,14 (1H, ddt, J=17, 10, 5 Hz), 5,08 (1H, ddt, /=170, 1,65, 2,2 Hz), 5,01 (1H,
ddt, =10, 1,8, 1,8 Hz), 4,43 (2H, 5), 3,80 (3H, 5), 3,50-3,40 (2H, m), 2,37 (1H, dd,
J=10; 10 Hz), 2,25-2,13 (2H, m), 1,95 (1H, 50, 1,79-1,22 (10H, m), 0,85 (3H, 4,
J=6,6 Hz), 0,78 (3H, s).

RMN BC (75 MHz, 6, CDCly): 159,0; 138,8; 130,6; 129,2; 116,2; 113,7;
77.4; 72,3: 70,8; 55,2; 44,7; 39,9; 33,3; 31,8; 31,5; 30,2; 23.4; 21,1; 17,3; 16,1.

HRMS (ED: m/z calculado para CpHiOs [M]™ 346,25080; encontrado
346,25089.

a-Alcool (polar) 96b:

IV (Vaa/em™, filme): 3459, 3079, 2936, 2871, 1616, 1515, 1474, 1373,
1313, 1248, 1183, 1099, 1046, 915, 826, 749.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCly): 7,26 (2H, d, /=8,8 Hz), 6,88 (2H, d, J=8,8
Hz), 6,10 (1H, ddt, =17, 12, 5 Hz), 5,07 (1H, ddt, /=17, 1,6, 2,2 Hz), 5,02 (1H, dd:,
J=10, 1,8, 1,8 Hz), 4,44 (2H, s), 3,80 (3H, ), 3,49-3,45 (2H, m), 2,24-2,11 (2H, m),
2,0-1,92 (1H, m), 1,81-1,67 (2H, m), 1,64-1,43 (4H, m), 1,39-1,21 (4H, m), 1,0 (3H,
s), 0,84 (3H, d, /=6,6 Hz).

RMN C (75 MHz, 8, CDCl): 159,1; 138,3; 130,7; 129,1; 116,5; 113,7;
77.3; 72,3; 70.7; 55,2; 45,1; 41,5; 37,5; 30,8; 30,3; 30,1; 23,3; 22,0; 16,6; 13,0.

HRMS (EI): m/z calculado para CppHs3i0s {M]+ 346,25080; encontrado
346,25072.
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Preparacdo de  6-alil-1-[3-(4-metoxibenziloxi)propil}-5,6-dimetil-1-cicloexens

o7

A uma solugfio dos o~ e B-alcoois terciarios 96a/96b combinados
(346 mg, 1,0 mmol) em piridina seca (6 mL), 3 0 °C, foram
adicionados o DBU (0,279 mL, 3,0 mmol) ¢ o POCl; (0,448 ml.,
3,0 mmol). Apds agitacio & t. a., por 24 h, a mistura foi resfriada

oy a 0 °C e dissolvida cuidadosamente com AcOEt (30 mL) ¢ 4gua

(30 mL). A fase orginica foi separada e lavada com 4gua e solu¢do saturada de
NaCl, seca sob MgSO,. Apos evaporacio do solvente obteve-se um residuo que foi
purificado em cromatografia “flash” eluido com hexano/AcOFt (98:2) fornecendo o
alceno 97, como um éleo transparente, 253 mg, 78%, contaminado com tracos do

regioisdmero exo, em aproximadamente 5% (CG).

Dados espectrais:

IV (Vags/em™, filme): 3079, 2966, 2924, 2853, 1616, 1521, 1474,1248, 1093,
1040, 820.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCL): 7,26 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,87 (2H, d, J=8.8
Hz), 5.67-5,53 (1H, m), 5,43 (1H, sD), 5,03-4,.94 (2H, m), 4,43 (2H, s), 3,79 (3H, s),
3.46 (2H, t, J=6,6 Hz), 2,32-2,24 (1H, m), 2,12 (1H, dd, /~14.8 ¢ 8,4 Hz), 2,05-1,92
(4H, m), 1,79-1,63 (3H, m), 1,53-1,31 (2H, m), 0,87 (3H, s), 0,84 (3H, d, J=7 Hz).

RMN “C (125 MHz, 5, CDCL): 159,0; 142,1; 135.9; 130,7; 129.2; 121.8:
116,25 113,7; 72,4; 70,1; 55,2; 41,4; 40.7; 33,9; 28,8; 26,9; 26,5; 24.9; 20,8; 15.7.

HRMS (EI): m/z calculado para CyHs0O, [M]™ 328,24043; encontrado
328,24002.
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Preparacio da 1-{2-13-(4-metoxibenziloxi)propil}-1,6-dimetil-2-

cicloexenil}acetona (98)

Uma mistura de PdCL (17 mg, 0,056 mmol) e CuCl {95 mg, 0,96
mmol} em agua (0,065 mL) e DMF (0,45 mL} foi agitada a t. a.
por 1 h, sob atmosfera de oxigénio. Apbs esse periodo,
| adicionou-se ¢ alceno 97 (315 mg, 0,96 mmol) dissolvido em
" DMF (0,225 mL) e agua (0,033 mL) e deixou-se em agitacfic a
t.a. por 24 h, sob atmosfera de oxigénio. A reacfio foi interrompida pela adic8o de
HCl 3N (3,2 ml) e extraida com Et;0 (5 x 5 ml). As fracSes orginicas foram

combinadas e lavadas sucessivamente com solugdes saturadas de NaHCG; e NaCl e

seca sob MgSO,. Apés evaporagdo do solvente obteve-se um residuo que foi
purificado por coluna cromatografica “flash” com sistema de eluicdo em ordem
crescente de polaridade de hexano/AcOEt (98:2 e 95:5), fornecendo 150 mg da

metilcetona 98, 46% de rendimento, (62%, apos recuperacio do substrato, 82 mg).

Dados espectrais:

IV (vms/em™, filme): 2934, 2930, 2865, 1700, 1616, 1515, 1367, 1248,
1099, 1034, 820.

RMN 'H (300 MHz, 5§, CDCL): 7,25 (2H, d, /8,8 Hz), 6,87 (2H, d, /=88
Hz), 5,44 (1H, si), 4,43 (2H, s), 3.79 (3H, s), 3,47 (2H, ¢, J~6,6 Hz), 6,63 (1H, 4,
J=15,7 Hz), 2,54 (1H, d, J=15,7 Hz), 2,08 (3H, s), 2,05-1,96 (4H, m), 1,89 (1H, 4,
F=1.0 e 3,5 Hz), 1,75 (2H, quintet, /=7 Hz), 1,59-1,30 (2H, m), 0,93 (3H, s), 0,88
(3H, d, F=6,6 Hz).

RMN PC (125 MHz, 5, CDCly: 208,4; 159,0; 141,4; 130,7; 129.2; 121,4;
113,7; 72,4; 69.9; 55,2; 50,4; 40,9; 34,4; 31,6; 28,7, 27.4; 26,6; 24,4, 21,2; 16,0.

HRMS (EI}: m/z calculado para CyHsO; [M] 344,23515; encontrado
344,24236.
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Preparacio da 1-[2-(3-hidrexipropil)-1,6-dimetil-2-cicloexeniljacetona (102)

A uma solugio do éter-PMB 98 (165 mg, 0,48 mmol) em CH,Cl,
(12 ml) e HyO (0,67 mL) foi adicionada DDQ (218 mg, 0,96
mmol). Apés agitacdo por 2,5 h 4 t. a., a reacdo foi interrompida
| pela adi¢o de uma solugfo saturada de NaHCO; (8,5 mL) e
™ " extraida com Et;O (3 x 30 mL). A fase organica foi lavada com

solugBes saturadas de NaHCO; e NaCl e seca sob MgSO,. O
residuo obtido apés evaporagdo do solvente foi purificado por cromatografia “flash”

utilizando hexano/AcOEt (70:30), fornecendo 94 mg, 88% do cetodlcool 102, como

um oleo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vma/em™, filme): 3417, 2960, 2924, 2871, 1700, 1462, 1361, 1123,
1058.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCly): 5,47 (1H, sl), 3,75-3,59 (2H, m), 2,65 (1H,
d, J=16 Hz), 2,59 (1H, d, J=16 Hz), 2,11 (3H, s), 2,08-2,01 (4H, m), 1,89 (1H, 1,
J=7,0 € 3,5 Hz), 30,5 (2H, quint, /=6,5 Hz), 1,61-1,33 (2H, m), 094 (3H, s), 0,90
(3H, d, J=7 Hz).

RMN “C (75 MHz, 6, CDCL): 208.8; 141,2; 121,5; 62,6; 50,3; 41,0: 34,5;
31,7; 31,4; 26,8; 26,6; 24,5; 21,2; 16.0.

HRMS (EI): m/z calculado para C,4H40, [M]™ 224,17763; encontrado
224,17761.
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Preparacio do 3-[5,6-dimetil-6-(2-oxopropil)-1-cicloexenilldcido propandico

(103)

A uma soluciio do cetoalcool primédrio 102 (92 mg, 0,41
mmol) dissolvido em acetona (9 mL), & 0 °C foi adicionado

lentamente o reagente de Jones {0,205 mL, 1,64 mmol} de

concentragic 8M, [preparado de acordo com Dietrich®™®

dissolvendo CrO; (6,68 g, 66,8 mmol) em 5,6 mL de H,SO4

concentrado e diluindo em agua (25 mL) de volumem total]. Apés agitacdo & mesma

temperatura por 1 hora adicionou-se isopropanocl (2 mL), a mistura foi aquecida até
t. a. A solugdo verde clara foi decantada ¢ separada. O precipitade remanescente
(sais de crémio) foi extraido adicionalmente com Et,O (4 x 10 mL). As fragdes
orgénicas combinadas foram lavadas com &gua e solugfo saturada de NaCl e secas
sob MgSO,. O extrato bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica
“flash” e eluido com hexano/AcOEt (70:30) fornecendo o acido carboxilico 103
(52,7 mg, 54%) como um O6leo amarelado, (o material ndo estava analiticamente

puro).

Dados espectrais:

IV (Vaa/em™, filme): 3423, 2960, 2924, 1712, 1456, 1361, 1266, 1165.

RMN 'H (500 MHz, 5, CDCL): 5,4 (1H, s0), 2,57-2,46 (4H, m), 2,34-2,26
(2H, m), 2,11 (3H, s), 2,08-2,0 (2H, m), 1,98-1,88 (1H, m), 1,7-1,5 (1H, m), 1,46-
1,32 (1H, m), 0,95 (3H, s), 0,89 (3H, d, /~6,9 Hz).

RMN *C (75 MHz, &, CDCl;): 208.4; 179,3; 140,3; 121.6; 49,9 40.8; 34.,3;
32.8; 31,8; 26,5; 25,6; 24,5; 21,1; 16,0.
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Tentativa de sintese da (£)-10-iodo-6,7-dimetil-6-(2-oxopropii)-i-
oxaspire[4.5]decan-2-ona (104)

A uma suspensdo do icido carboxilico 103 (18 mg, 76 umol) em
dgua (128 pl) sob agitacdo magnética 3 t. a. foi adicionada o
NaHCO; (10,2 mg, 121 umol). Apos 10 minutos em agitacio foi

adicionada lentamente uma solucfio do I, (14,4 mg, 113 umol) e

KI (31,4 mg, 189 umol) em agua (385 ul). A mistura reacional

foi agitada por 24 h diluida com CH,Cl, (2 mlL), tratada com solucfio saturada de
Na,8,0; (1 mL) e a fase orgénica separada. A fase aquosa foi extraida
adicionalmente com CHoCl (2 x 5 mlL). As fracBes orginicas combinadas foram
lavadas com soluc@io saturada de NaCl e seca sob MgSO;, ¢ concentradas. Apds a
andlise em CCD, além do espectro de IV do extrato bruto comprovou-se,
infelizmente, que a reagdo forneceu uma mistura complexa de produtos de dificil

separag¢fio, com perda total do material de partida.
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Preparacio do metil 3-[5,6-dimetil-6-(2-ox0opropil)-1-cicloexenil]propanocato

(105)

A uma solugdo do acido carboxilico 103 (52 mg 0,21 mmol)
dissolvido em Et,O (5 mL) foi adicionado lentamente a t. a.,
um excesso de diazometano até ficar de wma cor amarela

clara permanente. Apds mais 10 minutos adicionais de

agitacic adicionaram-se gotas de 4cido acético até virar de

cor amarela a branco transparente. A mistura foi diluida em 4gua e tratada com uma
solucdc aquosa de NaHCO;. A fase orgénica foi separada e o extrato bruto
adicionalmente extraido com EO (3 x 5 mL) e seca sob MgSO,. Apés a purificaciio
em coluna cromatografica “flash”, eluida com hexano/AcOEt (95:5) obteve-se o

éster 105 (30 mg, 57%), como um Oleo transparente.

Dados Espectrais:

IV (via/em™, filme): 2960, 2924, 1741, 1717, 1438, 1361, 1260, 1194,
1171.

RMN “H (500 MHz, §, CDCL): 5,38 (1H, s0), 3,67 (3H, ), 2,65 (1H, d, J=16
Hz), 2,61 (1H, d, /=16 Hz), 2,50-2,46 (2H, m), 2,33-2,25 (2H, m), 2,11 (3H, ),
2,08-1,99 (2H, m), 1,98-1,9 (1H, m), 1,56-1,51 (1H, m), 1,43-1,37 (1H, m), 0,95
(3H, 5), 0,89 (3H, d, J=6,8 Hz).

RMN “C (75 MHz, 8, CDCly): 208,2; 174,1; 140,5; 121,4: 51,5; 50,0; 40,8:
34,3; 32,9; 31.8; 26,5; 25,8; 24,5; 21,2; 16.0.

HRMS (ED: m/z calculado para C;sH»,0; [M]" 252,17254; encontrado
252,10978.
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Tentativa de sintese do epoxido, metil 3-[2,3-dimetil-2-(2-
oxopropil)peridrobenzo|bjoxiren-1-iljpropanecato (106)

A uma solugo do alceno 105 (26,5 mg,
0,105 mmol) em CH,ClL (15 ml) foi
adicionado mCPBA 77% de pureza (28
mg, 0,13 mmol), 3 0 °C. Apés agitacio

a mesma temperatura durante & h, a

mistura foi lavada com KOH 2M (3,0 mL). A fase aquosa foi separada ¢ extraida
com CH>Cl, (3 x 10 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSO; ¢
o solvente removido no rotaevaporador. Apos purificagiio em coluna cromatografica
eluida com um sistema de solvente hexano/AcOEt (95:5), forneceu um produto, cuja

analise espectral revelou que era compativel com aquele produto de reagfio paralela
de Baeyer-Villiger 108.
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6.2- Sintese da (+)-Desalonapilactona (32), (andlogo nio natural)

Preparacio do (+)-2-alil-1-[3-(4-metoxibenziloxijpropil]-2,3-dimetilcicloexan-1-
trimetilsililoxieter (111)

OPMB G a-alcool 96b (60 mg, 0,173 mmol) foi dissolvido em CH,CL
anidro (0,566 mL), seguido da adicdo do DIPEA (0,301 mL, 1,73
OTMS
&

N mmol). O meio reacional foi esfriado & —78 °C, entdo, adicionou-
se lentamente TMSOTS (0,167 mL, 0,865 mmol). Apos 4 h de

agitacio 2 mesma temperatura e mais 2 h adicionais, onde se

111

permitiu atingir até t. a., a rea¢fo foi interrompida pela adicdo de um excesso de
metanol (6 mlL) e o solvente foi evaporado sob pressio reduzida. Apés a purificacio
do residuo por cromatografia “flash”, eluida com hexano/AcQFt (99:1), obteve-se

72 mg, 100% do élcool 3° protegido 111, como um bleo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vmax/em™, filme): 3073, 2960, 2859, 1616, 1527, 1468, 1248, 1064,
1040, 838.

RMN 'H (300 MHz, &, CDCL): 7,24 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,84 (2H., d, J=8.8
Hz), 6,07-5,93 (1H, m), 4,87-4,78 (2H, m), 4,41 (2H, 5), 3,77 (3H, 5), 3,48-3,34 (2.,
m), 2,12-2,01 (2H, m), 1,84-1,78 (1H, m), 1,62-1,45 (61, m), 1,36-1,13 (4H, m),
0,81 (3H, 5), 0,8 (3H, d, J=6,2 Hz), 0,05 (9H, s).

RMN “C (75 MHz, &, CDCL): 159,0; 138,9; 130,8; 129,2; 113,8; 113,7:
81,7; 72,3, 70,9; 55.2; 45,3; 41,5; 37.8; 32,2; 30,6; 30,5; 24,0; 22,7; 17,1; 14.1: 3.1.
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Preparacido do (x)-2-alil-1-(3-hidroxipropil)-2,3-dimetiicicloexan-1-ol (112)

A uma solugéo do éter-PMB 111 (71 mg, 0.17 mmol) em CH,Cl,
(4 mL) e H0 (0,22 mL) adicionou-se DDQ (77 mg, 0,34 mmol).
Apds agitagdo por 2,5 h & t. a., adicionou-se, entdo, n-Bu,NF (45

mg, 0,17 mmol) e deixou-se em agitacdo por mais 1 h. A reacgiio

foi interrompida pela adiciio de uma solucdo saturada de
NaHCG; (3 ml) e extraida com Et;O (3 x 10 mL). A fase

orgénica fol lavada com solugGes saturadas de NaHCO; e NaCl e seca sob MgSO;.

w T

O residuo obtido apds evaporagfio do solvente foi purificado por cromatografia
“flash”™ utilizando hexano/AcOEt (70:30), fornecendo 38,4 mg, 100% do diol 112,

em forma de cristais,

Dados espectrais:

IV (Vaa/em™, filme): 3388, 3073, 2936, 2877, 1640, 1462, 1385, 1183,
1064, 992, 909.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCL): 6,20-6,05 (1H, m), 5,15-5,06 (2H, m), 3,72-
3,55 (2H, m), 2,28-2,14 (2H, m), 2,07-1,96 (1H, m), 1,80-1,2 (10H, m), 1,01 3H, s),
0,86 (3H, d, =7 Hz).

RMN C (75 MHz, 5, CDCL): 138,2; 116,8; 77,7; 63,5; 45,2; 41,4; 37.6:
30,8; 30,2; 30,2; 26.4; 22,0; 16,6; 13,0.

HRMS (EI): m/z calculado para C;sHy0, [M]" 226,19328; encontrado
226,19331.
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Preparacio da (+)-6-alil-6,7-dimetil-1-oxaspirof4.5]decan-2-ona (113)

O diol 112 (30 mg, 0133 mmol) foi dissolvido numa mistura de
== CH,CL/CH;CN 10% (0,33 mL). A solucdio resultante 2 t. a.,

113

sob atmosfera de argbmio, foram adicionados, peneira

molecular 4A moida (66 mg), NMO (31,2 mg, 0,266 mmol) ¢ o

TPAP (3,8 mg, 0,011 mmol). Apés 1 h de agitaclio, a mistura
reacional foi filtrada através de uma coluna curta de silica “flash”, eluida com
hexano/AcOEt (80:20), fornecendo 23,5 mg, 80% da espirolactona 113, em forma

de cristais.

Dados espectrais:

IV (Vaa/em™, filme): 3079, 2936, 2871, 1771 (0-C=0), 1640, 1462, 1218,
1171, 1004, 927.

RMN 'H (300 MHz, &, CDCL;): 6,0-5,87 (1H, m), 5,01-4,99 (1H, m), 4,95
(1H, s}, 2,63-2,43 (2H, m), 2,39-2.26 (2H, m), 2,08 (1H, dd, /~14,8 ¢ 8,8 Hz), 1,97-
1,87 (2H, m), 1,78-1,70 (1H, m) 1,58-1,26 (6H, m), 1,06 (3H, s), 0,93 (3H, 4, J=6,6
Hz).

RMN “C (75 MHz, &, CDCL): 176,9; 136,1; 115,2; 91,9; 43,3; 42,0; 36,9;
33,9; 28,9; 28.8; 26,2; 21,1; 15,7; 14,6.

HRMS (EI): m/z caiculado para CiH»0, {M]+ 222.16198; encontrado
222,16201.
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Preparagio da (+)-6,7-dimetil-6-(2-oxopropil)-1-oxaspire[4.5]decan-2-ona, {(£}-
Desalonapalilactona (32)

Uma suspensdo do alcenc 113 {12 mg, 54 pmol), PdCL
(1 mg, 5,4 wmol) e o Cu(CAc).H,O (2,2 mg, 10,8
pmol) em N N-dimetilacetamida (79 ul) e agua (13 ul),

fol agitada 2 t. a. sob uma atmosfera de oxigénio por um
Desalonapaiilactonz 32)

periodo de 3 dias. A reagdo foi interrompida pela adicdo

de HCl 3N (180 uL) e extraida com Et;O (5 x 3 mL). As fra¢Ses orgéinicas foram

misturadas ¢ lavadas com solugdes saturadas de NaHCO; e NaCl. Apds secagem
com MgSQy e evaporacio do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel, eluida com hexano/AcCEt (80:20), fornecendo a (£)-

Desalonapalilactona (32) (7,5 mg, 59%), na forma de cristais em agulhas.

Dados espectrais:

IV (Vaadem™, filme): 2924, 2924, 2871, 2859, 2258, 1771 (0-C=0), 1700
(C=0), 1462, 1355, 1224, 1171, 1010, 921, 731.

RMN 'H (360 MHz, 6, CDCLy): 2,59 (1H, 4, /=13,2 Hz), 2,55-2,49 (3H, m),
2,35 (1H, d, J=13,2 Hz), 2,23 (3H, 5), 2,06-2,0 (1H, m), 1,93-1,83 (1H, m), 1,78-
1,69 (1H, m), 1,67-1,59 (2H, m), 1,55-1,38 (4H, m), 1,30 3H, s), 0,88 (3H, d, /6.6
Hz).

RMN “C (75 MHz, 8, CDCly): 210,1; 176,4; 91,2; 52.,4; 45.5; 37,7; 32,6;
32,1;29,7; 28.6; 28,5; 25,7; 15,7; 15.6.

HRMS (EI): m/7z calculado para Ci4H;0s [MT 238,15689; encontrado
238,15689.
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da (+)-Desalonapalilactona 32.
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Dresalonapatilactona 32

Espectro de RMN B¢ (75 MHz, CDCl;) da (+)-Desalonapalilactona 32.
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6.3- Sintese da (+)-Patilactona A (30) e seu derivado 129, a partir do alceno 97
(22 tentativa)

Preparacio do 2-alil-1a-[3-(4-metoxibenziloxi}propili-2,3-

dimetilperidrobenzolbloxireno (114)

A uma solugdo do alceno 97 (300 mg, 0,91 mmol) em
“opms | CH,Cl, (15 mL) foi adicionado m-CPBA 77% de pureza
(225 g, 1,0 mmol), 4 0 °C. Apds agitagdo 2 0 °C por 8 h, a
mistura fot lavada com KOH 2M (3,0 mL). A fase aguosa
foi separada e extraida com CH,CL (3 x 10 mL). As fases

orginicas combinadas foram secas sob MgS8O; e o solvente removide no
rotaevaporador. ApoOs purificacfio em coluna cromatografica eluida com um sistema
de solvente hexano/AcOFEt (98:2), forneceu 276 mg (88%) dos a- e P-epoxidos
114a/b, como uma mistura insepardveis, numa relacdo (1,3:1,0; CG) como um dleo

transparente.
Dados espectrais:

IV (Vaadem™, filme): 3073, 2954, 2936, 2853, 1640, 1616, 1587, 1509,
1456, 1248, 1093, 1040, 915, 826.

RMN 'H (300 MHz, §, CDCL): 7,24 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,87 (211, 4, J=8.8
Hz), 6,04-5,9 (1H, m), 5,84-5,71 (1H, m), 5,09-4,98 (2H, m), 4,41 (2H, 5), 3,79 (3H,
s), 3,58 (1H, dd J=13,4 ¢ 7 Hz), 3,48-3,34 (2H, m), 3,08 (1H, s}, 2,40-2,12 (3H, m),
2,04-1,08 (10H, m), 0,89 (3H, s), 0,88 (3H, s}, 0,76 (3H, d, J=6,0 Hz), 0,74 (3H, 4,
J=6,0 Hz).

RMN PC (75 MHz, &, CDCI): (observou-se sinais duplicados).

HRMS (ED: m/Zz calculado para CpHOQ; [M]™ 344,23515; encontrado
344,23548.
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Preparacio dos (%)-10-alil-9,10-dimetil-1-cxaspiro{4.5]decan-6-01 (120a) e

(120b)

HO H

120a (apolar) 120b {poiar)

wrernes G

A uma solugBo da mistura do epoxiéter-PMB
114a/b (276 mg, 0,8 mmol) em CH,Cl, (20 mL)
e H,O (1,11 mL) foi adicionada DDQ (2724
mg, 1,2 mmol). Apds agitacopor2,5hat a,a
reacdo foi interrompida pela adicdo de uma

solucdo saturada de NaHCO; (20 mlL) e extraida

com EtO (3 x 530 mL). A fase orginica foi lavada com solugSes saturadas de

NaHCO; e NaCl ¢ seca sob MgSO,. O residuo obtido ap6s evaporacio do solvente

foi purificado por cromatografia “flash” utilizando hexano/AcOEt (95:5),

fornecendo 88 mg, do éter ciclico apolar 1202 ¢ 70 mg do éter ciclico polar 120b,

separadamente, como 6leos transparentes, com 88% de rendimento global.

Dados espectrais:

Eter apolar 120a:

IV (vaa/em”, filme): 3446, 3072, 2941, 2879, 1634, 1459, 1391, 1067,

1036, 911.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCly): 5,99-5,85 (1H, m), 5,01-4,97 (1H, m), 4,95
4,94 (1H, m), 3,86-3,79 (2H, m), 3,75 (1H, 2, J=7,5 Hz), 2,35 (1H, dd, /=14,6, 7.3
Hz), 2,24 (1H, dd, J=14,6, 7,3 Hz), 2,10-1,79 (6H, m), 1,65-1,36 (3H, m), 0,93 (3H,

5), 0,89 (3H, d, /~1,3 Hz).

RMN BC (75 MHz, &, CDCL): 137,1; 115.6; 90,2; 72.4; 68.4; 43.9; 40,7,
34.4;28,0; 27.9; 27,0; 25,6; 18,4; 15,8.
HRMS (EI): m/z calculado para C;4H:0, [MT 224,17763; encontrado

224,17721.
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Eter polar 120b:

IV (Vpa/om™, filme): 3442, 3073, 2972, 2938, 2878, 1635, 1467, 1386,
1064, 909.

RMN 'H (300 MHz, 8, CDCL): 6,05-5,91 (1H, m), 5,00-4,90 (2EL m), 3,98-
3,91 (ZH, m), 3.87 (1K, ¢, J=7 Hz), 2,19 (1H, dd, =15, 7,3 Hz), 2,06 (1H, dd, J=15,
7.3 Hz), 2,00-1,78 (3H, m), 1,53-1,27 (4H, m), 0,90 (3H, s}, 0,85 (3H, 4, J=6,6 Hz).

RMN ¢ (7S MHz, 6, CDCl3): 137.4; 114,6; 92,3; 76.6; 69,8; 44,6; 41,1:
37,5; 30,5; 28,7, 27,1, 24,9; 15,9; 13.9.

HRMS (EI): m/z calculado para C1sHuO, [M]™ 224,17763; encontrado
224.17790.
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Preparacio da (+)-1-alil-9,10-dimetil-1-oxaspiro[4,5]decan-6-ona (122)

O diol 112 (17,2 mg, 0,077 mmol) foi dissolvido em CH,Cl; (0.5

mL). A solugfio resultante 4 t. 2., sob atmosfera de argdnio, foram

| adicionados, peneira molecular 4A moida (38 mg), NMO (13,5
" ¥ i %L\ mg, 0,115 mmol) e o TPAP (3 mg, 7,7 umol). Apés 1 h de
122

agitacdo, a mistura reacional foi filtrada através de uma coluna

curta de silica “flash”, eluida com hexano/AcOEt (80:20), fornecendo 15,7 mg, 92%

da cetona 122, como um 6leo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vaa/em™, filme): 3073, 2972, 2930, 2883, 1717 (C=0), 1646, 1456,
1058, 909.

RMN H (300 MHz, 5, CDCL): 6,15-6,01 (1H, m), 5,02-4,94 (2H, m), 3,76
(1H, g, J=7 Hz), 3,57 (1H, g, J=7 Hz), 3,04 (1H, dt, /=19 ¢ 7 Hz), 2,51-2,39 (2H,
m,), 2,31-2.14 (3H, m), 1,85-1,62 (4H, m), 1,5 (1H, m), 0,89 (3H, 4, J=7 Hz), 0,61
(3H, s).

RMN PC (75 MHz, 8, CDClLy): 211,6, 136,6, 115,1, 93,8, 67,7, 45,5, 40,9,
36,9, 32,6, 30,4, 25,9, 24,6, 15,6, 15,0.

HRMS (EI): m/z calculado para Ci4Hy0, [M] 222,16198; encontrado
222,16131.
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Preparaciio do (%)-10-alil-9,10-dimetil-1-oxaspiro[4.5]decan-6-ferc-
butildimetilsililoxieter (123)

A uma solugdio, & 0 °C do alcool secundério 120a {110 mg, 0,49

mmol) em CHyCl, (4,9 mL) adicionou-se Et;N (275 ul, 2.0

_ ; mmol). Ap6s 5 min de agitacdo 4 0 °C adicionou-se TBRSOTf

(226 uL, 0,98 mmol) e a mistura foi aquecida 4 t. a. e mantida
123

sob agitagfio por 1 h. A reagfio foi interrompida pela adicdo de

TBSO

NH4Cl1 (14 mL) e extraida com CH,Cl, (3 x 20 mL). As fases
orgAnicas foram combinadas, secas sob MgSO, e concentradas. O residuo foi
purificado por cromatografica em uma coluna de silica gel fornecendo o éter sililado

123 (153 mg, 92%), como um oleo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vas/em™, filme): 3071, 2957, 2930, 2887, 2854, 1637, 1464, 1382,
1257, 1062, 910, 839, 785.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCL): 6,10-5,96 (1H, ), 4,96-4,88 (2H, m), 3,85-
3.66 (2H, m), 3,55 (1H, ¢, /=3,3 Hz), 2,26 (1H, dd, /=154, 7,0 Hz), 2,17-1,26 (10H,
m), 0,93 (3H, 5), 0,91 (9H, 5), 0,84 (3H, d, J~6,9 Hz), 0,06 (6H, s).

RMN “C (75 MHz, 5, CDCly): 138,1; 114; 89.7; 72,8; 67,9: 43.5; 41.7:
34,7; 29.4; 29; 26; 25,9; 25,6; 18.1; 17,6; 16,3; -4,1.

HRMS (EI): m/z calculado para CyH30,Si [M]™ 338,26411; encontrado
338,26416.



225

LOOZT Zh:Th-81 9L WA ML

000'9 UCANOSOY
Tt ‘sumws
LOOZ 26:21:81 S) 1o NYL eieQ

{1110} SISGILNUPARAA
0008
A

00T

fce

8L

ole

Fi143

ZREE

191

Lioe

lil[!l* iii
T * 8

M CRE w08

Espectro de IV de 123.



226

zZ/u 085 _bos L LA LA . DgE 00¢

0H0" 07
qmm.ww
CERE
(COREE
GHT 1
&Y T
CEIA &
GHE T
mMm.mm
R
SHg’ 7
SHT €7
SHE £
GEY " £
mmm,mm
SHZ P
sap v
QL w.u
SE0° 5]
SEE" 67

(1342

9TP9Z BLE BOOBT TBE

ATPSL'8EE  T4-0GTH / ¥YASYD

GHG G

= 2
il +

"6Ee

00e 04T

1921891

EBESO”

...S«m mmm.nm Nmt.moo.n UHB vomqmm Hmm Feubul +I% muwmmou:m

00T 0s

COE
313

Fop
sy
05
| s
F09
59
FoL
FsL
o8
58
F06
56
511 %0071

Espectro de massas de 123.




227

ppm

e O

- 93

OTBS

=

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) de 123.



28

OTBS

g

Espectro de RMN “*C (75 MHz, CDCl;) de 123.



229

&WWM“ b

28

T
38

40

42

Expansgo do espectro de RMN B¢ (75 MHz, CDCls) de 123.



230

Preparacio da 1-[10-ferc-butildimetilsililoxieter-6,7-dimetil-1-oxaspiro[4.5]dec-
6-iljacetona (124)

Uma suspensdo do alceno 123 (131 mg, 0,39 mmol), PdClL, (34
mg, 0,19 mmol) e o Cu(OAc).H;0 (78 mg, 0,39 mmol) em N,N-
dimetilacetamida (0,58 mL) e agua (0,083 mL), foi agitada, 3 1. a.
Y sob uma atmosfera de oxigénio por um periodo de 3 dias. A

O | reacio foi interrompida pela adigiio de HC1 3N (0,5 mL) e extraida

TBSO

com Et;O (5 x 20 mL). As fragBes organicas foram misturadas e
lavadas com solugbes saturadas de NaHCO; e NaCl. Apés secagem com MgSO; e
evaporagdc do solvente, o residuo resultante foi purificadc em coluna
cromatografica de silica gel, eluida com hexano/AcOEt (80:20), fornecendo a

metilcetona 124 (77 mg, 56%), como um éleo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vi Jem™, filme): 2956, 2932, 2886, 2857, 1699 (C=0), 1470, 1366,
1256, 1134, 1058, 942, 838.

RMN 'H (300 MHz, &, CDCly): 3,74-3,67 (1H, m), 3,61-3,53 (2H, m), 2,41-
2,24 (3H, m), 2,12 (3H, 5), 2,05-1,78 (5H, m), 1,66-1,26 (3H, m), 0,98 (3H, s), 0,89
(9H, s), 0,88 (3H, d. J=6,6 Hz), 0,05 (6IL, ).

RMN C (75 MHz, 5, CDCL): 207,5; 89,23; 70,9; 66.8; 49,8; 46,9; 34,2;
31,9;29,1; 28,0; 25,9; 25,6; 24,5 x 2, 18.6; 18,1; 16,9; -4,2; -5, 1.

HRMS (EI): m/z calculado para CaoH3305Si [M]" 354,25902; encontrado
354,25947.
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Preparacio da (¥)-10-ferc-butildimetilsililoxieter-6,7-dimetil-6-(2-oxopropil)-1-
oxaspirof4.5]decan-2-ona (125)

TBSO A um balfo contendo o éter ciclico 124 (57 mg, 0,16 mmol) em
" AcOEt (0,6 mL) foi adicionado RuCl;.H,O (6,6 mg. 0,032
mmol) e NalO; (solugiio aquosa a 10%, 1,71 mL, 0.8 mmol). A

mistura reacional foi agitada, 4 t. a., por 23 h, acompanhada por

125

CCD. Apos esse tempo, a reagdo foi interrompida pela adicdo de

uma solucdo aquosa de tiossulfato de sodio e extraida com AcOEt (3 x 10 mL). As
fases organicas foram combinadas, secas sob Na,SO4 ¢ concentrada. O residuo foi
purificado por filtracio em uma coluna cromatogréafica de silica gel eluida com
hexano/AcOEt (90:10) fornecendo 49,5 mg 84% da espirolactona 125, como um

Sleo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vme/em™, filme): 2955, 2931, 2883, 2859, 1777 (O-C=0), 1705 (C=0),
1471, 1259, 1255, 1189, 1057, 1020, 840, 780.

RMN 'H (500 MHz, &, CDCl): 3,82-3,78 (1H, om), 2,73 (1H, d, /=14 Hz),
2,58 (1H, d, /=14 Hz), 2,52-2,15 (4H, m), 2,17 (3H, s), 1,81-1,46 {(5H, m), 1,09 3H,
5), 0,97 3H, d, J=7,3 Hz), 0,88 (9H, s), 0,08 (3H, 5), 0,06 (3H, s).

RMN *C (125 MHz, &, CDCL): 208,5; 176,4; 92,3; 72,2; 48,1; 45,4; 34,1;
32,9; 29,1, 28,1; 25,8; 25,7; 23,7, 17,9; 17,1, 16,2; -4,4; -5,0.

HRMS (EI): m/z calculado para Cy0H3:s04Si [M]™ 368,23829; encontrado
368,23562.
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Preparacio da ()-10-hidroxi-6,7-dimetil-6-(2-oxopropil}-1-oxaspiro]4.5]decan-
2-ona, (x)-Patilactona A (30)

O dlcool sililado 125 (41 mg, 0,11 mmol) foi dissolvido numa

solucdo de CH3CN-HF (1:1, 2 mL), (de uma solugdo aquosa de

OH

HF 48%) a t. a. ¢ agitado por um periodo de 3 h. Apds esse

tempo, a mistura foi dissolvida em 4gua (3 ml), neutralizada

/o

com solugdo saturada de NaHCO; (2 ml) e extraida com
Patilactona A 38}

CH,Cl, (2 x 10 mL). Ap6s secagem com NaySOy e evaporagio
do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna cromatogréfica de silica
gel, elulda com hexano/AcOEt (70:30), fornecendo a (+)-Patilactona A (36) (25 mg,

90%), como um oleo amarelo claro.

Dados espectrais:

IV (Vaa/em™, filme): 3460, 2932, 2886, 1772 (O-C=0), 1702 (C=0), 1470,
1360, 1256, 1232, 1198, 1006.

RMN 'H (500 MHz, 8, CDCL): 3,99 (1H, dd, /=93 ¢ 4,4 Hz), 2,77 (1H, d,
J=15,5 Hz), 2,67 (1H, 4, /=15,5 Hz), 2,71-2,64 (1H, m), 2,58-2,46 (1H, m), 2,41-
2,33 (2H, m), 2,29 (1H, s/}, 2,26-2,21 (1H, m), 2,17 (3H, 5), 1,90-1,84 (1H, m), 1,78-
1,73 (1H, m), 1,68-1,60 (1H, m), 1,50-1,44 (1H, m), 1,14 (3H, s), 0,98 (3H, 4, J=7,6
Hz).

RMN PC (125 MHz, 8§, CDCL): 208,7; 177.3; 93,1; 71,1; 47.6: 45,1; 33,7;
32.9; 29,4; 27,0, 25,7, 23,4, 17,2; 15,9.

HRMS (EI): m/7z calculado para Ci4Hp04 [MT 254,15181; encontrado
254,15183.
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Preparacio do (+)-10-alil-9,10-dimetil-1-oxaspirol4.5]decan-6-terc-
butildimetilsililoxieter (126)

185 Seguindo o mesmo procedimento descrito para a obtengfo do

lcool sililado 123 foi obtido o 4lcool protegido epimérico 126

Q

{71 mg, 94%), como um Oleo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vaa/em™, filme): 3072, 2954, 2929, 2885, 2860, 1634, 1466, 1248,
1092, 837, 675.

RMN 'H (500 MHz, &, CDCly): 6,03-5.94 (1H, m), 4,96-4,88 (2H, m), 3,86-
3,82 (3H, m), 2,24-2,21 (1H, om), 2,08-2,03 (2H, m), 1,92-1,86 (1H, m), 1,84-1,69
(3H, m), 1,5-1,26 (4H, m), 0,9 (3H, s), 0,88 (9H, s), 0,85 (3H, d, J=6,6 Hz), 0,06
(6H, s).

RMN PC (125 MHz, 8, CDCl): 137,8; 114,2; 91,4; 74; 69; 44,7; 41,3; 37.6;
29.5; 28,7; 26,9; 25,9; 25,7; 18; 16,1; 14,1; -4,6.

HRMS (EI): m/z calculado para CsoH30,Si [M]™ 338,26411; encontrado
338,26483.



= e Sy

W_M
e §
M,

1248

%

1834
1486

k

4y,
h,
126

&
-~}
ol
=)

R

.

ilill!li[!li!lll[‘ll‘;ll‘ilili?i I!il!ll Ili!IEIIIEIIIlilillifi‘fligllifi'[ir

kR R 8 83 8 ¥ $§ 8 8 § ] =

- wBrtoaEwwwacoe

Espectro de IV de 126.

sy
2000

2000
Wavenumbars (cm-1)

Tue Mar 13 14:19:57 2001

Date: Tus Mar 13 14:20:33 2001

Scans: 32
Resolution: 4,000




253

%/u 05% 005

o5z 09z 051 091

090" 0
€HZ ¥
€HE 8
PEZ T
VEL T
yar'z:
$a5° 2
Va6 7
YRE "€
yaL £
vaz' v
va9 v
BHO G
vap s
vEE "5
YAz 9"
PaL 97
VAT L
paS” L7
vEG L

FENEY

yaE" 87

ol

m&#\&

\N@\\

Sl

S4.L

TTP9Z '8EE  T4-6¥TH / ¥UdSYD

LOOOT TTR

£HYY9EBEE

ELTET"6EL

ETEBD 60T

BIOTT G891

yL08T°18L

T mmuﬁh ammﬁmvﬂ uHa mbmmm Hmm aeubey +18 HAoedgoany

0a
§E0

S

07
ST
0z
14
0€
SE
4
Sy
0s
1]
09
59
0L
&L
o
<8
08
56

B00T

Espectro de massas de 126.




254

[ S

= %

&

Ty, :
l,""
N

OTBS
o
| F’
126
a

PR

b

Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de 126.



255

LI AL )

i40

160

Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCL) de 126.



256

Preparacdo da 1-[10-ferc-butildimetilsililoxieter-6,7-dimetil-1-oxaspiro[4.5]dec-
6-iljacetona (127)

TBSO Seguindo ¢ mesmo procedimento descrito para a obtenciio da
metilcetona 124 foi obtida a metilcetona epimérica 127 (32 mg,

50%), como um 6leo transparente.

Dados espectrais:

IV (Vaax/em’, filme): 2955, 2931, 2889, 2859, 1699 (C=0), 1459, 1357,
1255, 1093, 1081, 840.

RMN 'H (300 MHz, 5, CDCly): 3,86-3,79 (2H, m), 3,63-3,56 (1H, m), 2,5-
2,25 (2H, m), 2,18 (3H, s), 2,13-1,6 (SH, m), 1,39-1,26 (4H, m), 1,19 (3H, ), 0,88
(9H, s), 0,82 (3H, d, J=6.,6 Hz), 0,06 (6H, s).

RMN “C (75 MHz, 5, CDCly): 208,7; 91,3; 74,2; 69,0; 52,8; 47,5; 38,4:
31,6; 29,8; 28,2; 26,6; 26; 25,5; 18,1; 16,1; 15,7; -4.4.

HRMS (EI): m/z calculado para C,oH330:Si [M]™ 354,25902; encontrado
354,25451.
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Preparacic da (4)-10-ferc-butildimetilsililoxieter-6,7-dimetil-6-(2-oxopropil)-1-
oxaspiro[4.5]decan-2-ona (128)

Seguinde o mesmo procedimento descritc para a obtencdo da
espirolactona 125 foi obtida, apds sua purificacfio a espirolactona

128 como um oleo amarelo clare (26 mg, 84%).

128

Dados espectrais:

IV (Ve /em™, filme): 2953, 2927, 2856, 1776 (O-C=0), 1699 (C=0), 1466,
1259, 1221, 1098, 1014, 839, 781, 671.

RMN 'H (500 MHz, & CDCL): 3,94 (1H, dd, /=10 ¢ 5 Hz), 2,57- 2,35 (4H,
m), 2,23 (3H, s), 1,83-1,78 (2H, m), 1,58-1,52 (1H, m), 1,50-1,25 (4H, m), 1,3 (3H,
s), 0,85 (9H, s), 0,84 (3H, 4, /=6 Hz), 0,05 (3H, s), 0,03 (3H, 3).

RMN 3¢ (125 MHz, 6, CDCl3): 209,8; 177,2; 93,0; 72,2; 53,5; 46,6; 37,5;
31,8;31,3; 30,4; 27.8; 25,8; 21,8; 17,9; 15,7; 15,3; -4.9.

HRMS (EI): m/z calculado para CaoHis04Si [M]™ 368,23829; encontrado
368,23107.
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Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) de 128.



265

PpR

Tt .,
120 e

o
T
i4s

H
B
128

18 160

T

Espectro de RMN P°C (125 MHz, CDCL;) de 128.



266

Expansio do espectro de RMN *C (125 MHz, CDCl3) de 128.



267

Produto de ciclizacio intramolecular 129, a partir de 128

Fsta molécula foi obtida seguindo o mesmo procedimento
descrito para a Patilactona A (30). A analise dos espectros de
RMN 'H/P°C, levou a propor uma estrutura, como o produto

de ciclizagdo intramolecular do substrato 128, compativel com

o esqueleto de 129.

Dados espectrais:

IV (Vasdem’, filme): 2966, 2929, 2873, 1777 (0-C=0), 1677, 1453, 1385,
1204, 1036, 999, 818.

RMN 'H (500 MHz, &, CDCLy): 4,12 (1H, sD), 3,89 (1H, ¢, J=2,6 Hz), 2,56-
2,49 (2H, m), 2,32-2,22 (1H, m), 2,18-1,96 (2H, m), 1,75 (3H, ), 1,66-1,46 (ZH, "),
1,35-1,21 (2H, m), 1,13 (3H, 4, J=7,4 Hz), 0,98 (3H, s).

RMN ¢ (125 MHz, 8, CDClL): 176,7, 150,7, 103,5, 86,3, 76,3, 39,9, 38,9,
28,1,27,6,24,9,24,8, 19,2, 18,7, 16,2.

HRMS (ED: m/z calculado para Ci4Hz00s [M}+ 236,14124; encontrado
254,14238.
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ANEXO

Residuos Gerados no Trabalho e Métodos de Tratamento Utilizados:

- Solventes

DDe maneira geral, os solventes (hexano, acetaio de etila, clorofbrmio,
diclorometano, metanol, ete.) utilizados nos processos de purificagio por coluna ou
placa preparativa foram descartados em bombonas especiais ¢ enviados
periodicamente (semanalmente) para o sistema de gerenciamento de residuos do IQ.
Esses solventes sfio incinerados a cada semestre.

O mesmo ocorreu com os solventes recuperados apds a concentragio das

misturas reacionais ou das fragdes de coluna.

2- Silica

A silica gel utilizada na cromatografia foi seca na coluna, através da
passagem de uma corrente de ar comprimido. O residuo de solvente obtido foi
combinado com o residuo de solvente das outras operagGes.

A silica foi separada de acordo com a granulometria (silica “flash™ e silica
normal) e acondicionada para tratamento futuro.

A silica “flash” foi lavada com metanol ¢ em seguida tratada com solucdo de
H,O; de maneira a recupera-la.

O metanol utilizado nessa operacio foi descartado com os demais solventes

do laboratdrio.

3- Os residuos de cobre (obtidos na reagdo de adicdo de organocupratos) foram

descartados na pia, apos acerto do pH (béasico para neutro).
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4- Os residuos aquosos contendo HMPA foram separados para descarte, ap0s terem

sido tratados com solucdo diluida de HCL

5. Os residuos obtidos na realizacio dos espectros de ressonincia magnética nuclear
foram descartados quando necessdrio, em conjunto com os residuos
organoalogenados gerados no trabalho. Na maioria das vezes, a solugdo contida no

tubo foi concentrada para se recuperar o produto.

6- Os residuos contendo ruténio foram separados para descarte futuro misturados

com a silica.

7- Os dessecantes utilizados foram lavados com etanol, secos e descartados no lixo
comum do laboratério. E importante descartar esses solidos, livres de material

organico (principalmente solventes organoalogenados).

8- As aminas utilizadas no trabalho foram tratadas com solucdo diluida de HCl e

guardadas. Em alguns cassos, as aminas foram descartadas misturadas com

solventes em bombona dedicada.

9- A vidraria utilizada nesse trabalho foi, apds o uso, rinsados com etanol comercial,
que foi descartado em bombona especial. 86 ap6s essa lavagem que visa retirar os

residuos organicos, € que a vidraria foi lavada com 4gua e sabdo.
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An Approach to the Construction of the Carben Skeleton of Marine Nor-sesquiterpenes. Total
Svnthesis of {£)-Dehalo-Napalilactone

Gaspar Diaz and Fernando Coelho®

Departamenio de Quimica Organica, Instimio de Quimica. Universidade Estadual de Campinas

CP 6134, 13083-970, Campinas - SF, Brazil

Nesse trabalho descrevemos uma abordagem sintética para a preparacio de um esqueleto
carbénico que tem dois centros quaterndrios vizinhos, um dos quals upresenta uma unidade cspiro
y-butirolactona. Esse arranjo molecular ¢ encontrado om nor-sesquiterpenos isolados de corais
marinhos. A ostratégin sintética utilizada se baseou no uso de wma reagho de adiclio L4 do
dimetiicuprato de litic sobre u Z-metileicioexenona. seguida da interceptagiio do cnolato
imermedidrio com brometo de alilu. para obter ¢ rrans-2-ali1-2 3-dimetilcicloexanona com moderada
diasiereosseletividude, Essa dhima & 1em incorporada om sua estrittura um dos centros guaterndnos
do esqueicio. O scgundo centro guaierndrio. que porta a unidade espiro y-butirclactona. foi
prepoarado através de uma reagio de adiclio de um reagente organolitio. scguido da separagio dos
isérmeros © de ctapas do oxidacio. Essa estraiégia permitiu obier o esquelete carbonico dos
sesQuILCTPENOS ¢ 10 MCESMo lempo reiatar a sintese total de um derivado nor-sesquitcrpénico nilo
natural, em & ctapas com um rendimento global de 16%. a panir do 2-metilcicloexenona,

We disclose herein a synthetic approach for the preparation of an unusuai carbon skeleton,
which was {ound in nor-sesquilerpencs isolated from marine corals. The mam structural feature
of this skelcton is the presence of two comtiguous quaternary ceniers, one of them hears a spiro y-
butyrelactone moicty. One of the quaternary centers was prepared with moderate stercosclectivity
by the conjugaic addition of lithium dimethyleuprate t¢ 2-methylcyclohexenone, foltowed by the
trapping of the intermediate enolate with allyl bromide to furnish trans-2-atiyl-2.3-
dimethyicveiohexan. 2-one. as a major diastercotsomer. The preparaticn of the guaternary conters
bearing the spiro y-butyrofactone moiety was sccured by the addition of a suitably funcuonaiized
oreanolithium reagent on frans-2-allvi-2 3-dimervlevelohexan-2-one. [oliowed by separation of
the isomiers and twi oxidmion steps. This strategy has permitted us to report the racemic ot
synthesis of a non-natural nor-sesguiternene derivative, in 6 steps and 169 overall viekd. from 2-
methvicveiohexenone.

Kevwords: nor-sesquiterpene. napaiilactone, marine natural products. dchalo-napalilactanc,
pathviacionc

chemistry of marinc organisms were the domain of organic
chemists, most of whom were concerned with the isolation,
chemical characterization and phylogenetic variants of
specific substances. or exampic. types of steroids present
in diverse marine animals. A symposium held in 1960 on
the biochemistry and pharmacology of compounds derived

Introduction

Chemical studics of the constituents of terresirial
organisms. particulariy those of microorganisms and plants
have long heen carried out. and the deveiopment of this

field has been remarkable duc to the progress made in
chemical instrumentation after World War 11 Much work
on the constituents of animals such as vitamins. hormonges
and pheromones has been reported:

However. the scarch for new compounds from the sca
is a relatively recent undentaking. Early swudics on the

« cemadl) cociho@am.unicamp.br

from marinc organisms hrought rescarchers together for
the first time and gave cohesion and dircction to this field®,

The living environments of marine organisms differ
fram thal of terrestrial organisms. for exampic. in the
seawater the concentration of halides s very high. Due o
these differences the constituents in the maring organisms
differ considerably from those of the terrestrial organisms.

The presence of halides in scawater has readily allowed
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Total Synthesis of (+)-Pathylactone A.

Gaspar Diaz and Fernando Coslho”

Depto de Quimica Urgdnica - 1 () - UNICAMP - POBox 6154 - 13083970 - ( ampinas, SP - Brazil
E-mail coelho@iqm. unicamp.br
Abstract: In this communication we describe the first total svnthesis of Pathylactone A, an unusual
nor-sesquiterpene 1solated from the sott coral Faralemnalic thvrsoides. This marine nor-sesquirerpene
present a rare and stereochemically complex structure. Qur goal was achieved in 9 steps and 2 9.5%

overall yield. using 2-methylcyclohexenone as starting material.

Pathvlactone  [1, (7S, 5R. 6R, 10R)-10-hydroxy-6,7-dimethyl-6( 2-methylallyD)-1-
oxaspiro[4,5]decan-2-one] is an unusual and densely substituted nor-sesquiterpene isolated by Su et
al.’. in 1993. in South China Sea from soft coral Puralemnalia thvrsoides.

One vear before. Scheuer er «/” have reported the isolation and chemical characterization of
Napalilactone (2), the first example of this class of nor-sesquiterpene, from the soft coral Lemnalia
africana.

The biological activity of these spirolactone nor-sesquiterpenes remains unknown, but their

unusual and stereochemically complex structures make challenging synthetic targets.

'Suw J-Y.: Zhong. Y.-L.: Zeng. L.-M . Nar. Prod. 1993. 56 288-291.
* Carney. J.R.: Pham. A. T.: Yoshida W.Y.: Scheuer. P.J. Tetrahedron Leu. 1992, 33,
7HI5-7118.



FIRST TOTAL OF PATHYLACTONE-A. A MARINE NOR-SESQUITERPENE ISOLATED
FROM PARALEMNALL4 THYRSOIDES

(aspar Diaz Mufioz and Femando Coelho*
DQO/Institute of Chemustry — UNICAMP - PO Box 6154 — 13083-970 - Campinas, SP ~ Brazil
E-mail: coelho@igm.unicamp.br

Pathvlactone A [1. (75. 5R. 6R. 10R)-10-hvdroxy-6.7-dimethvi-6 (2-methvialiv] i~1-oxaspirof4,5]decan-2-
onef is an unusual and denselv substituted nor-sesquiterpene isolated bv Suer &/ in §9’93. from soft coral
Paralemnalia thyrsordes found in the South China Sea. One vear before. Scheuer er ¢/.” have reported the
isolation and chemical characterization of Napalilactone {2), the first example of this class of nor-
sesquiterpene, from the soft coral Lemnalia africanu. The biological activity of these spirolactone nor-
sesquiterpenes remains unknown. but their unusual and stereochemicallv complex structures make them
challenging synthetic targets.

‘ a As part of a current research program directed towards the total svnthesis of some
: r—-x marine natural products, we describe herein our resuits concerning the first total

NG

svnthesis of (+)-Pathviactone A (1). Our interest was focused on the development
"y of a simpie and direct methodology. which permitted us to prepare not oniv the
N natural product as also some non natural derivatives aiming the study of the
| R= OH. Pathylactone A (1) biological profile of this kind of spirolactone nor-sesquiterpenes. In this work we
| R= CI, Napalilactone (2) describe the first total synthesis of (*)-Pathylactone A (1), bv the reaction
seguence showed in scheme below.

Figure [

Scheme |

a =
",
1§
3 4
major isorner

Reagents and conditions: a. i} (CH;)Culi ether. 0°C: ii) DME. allvl bromide. ri. 15 min. (1:4). 76%. b.
[(CH:):CH,OPMB. 1-BuLl. ether. -23—0°C. 1h. 92%: ¢. POCIL,. DBU. Py. 1. 24h. 78%: d. MCPBA. CH,Cls. 0°C.
2h. 88%: e. DDQ. CH,Cl;:H,O (18:1), 3h. 949%:; TBSOTY, Ei;! { CH-_,C}_?. .. 94% (for 7a); g PACl,. CU(OAC)Q,
N.N-dimethylacetarmde:water (7:1). 50% (for 7a): h. RuCl:.H;0, (10% ag. sol.) NalO,. AcOEt. r.t.. 23h. 84% (for
7a); 1. HF, CH,CN, rt.. 3h. 90% (for 7a).

QOH

|
3 |

oy

| Pathyiactone A (1)
e rmtoevaemrremm s ssmmimsiiibtorrrsssad

5 {1.3:1 mixture) & b

This simple and straightforward strategy has permitted to us synthesize Pathvlactone A (1), in nine steps and
with an overall vield of 9.5% . Efforts to prepare 2 using the same strategy are ongoing 1n our laboratory.

[. Scheuer. P.J. et ul. Tetrahedron Letters 1992, 33. 7115 :2.Su. J-Y. et al. J. Nat. Prod 1993, 56. 288
We thank CNPq for fellowship (FC and GD) and Fapesp for financial support (grant # 96/04293-2).
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AN APPROACH TO THE SYNTHESIS OF NOR-SESQUITERPENE SKELETON. TOTAL
SYNTHESIS OF (£)-DEHALO-NAPALILACTONE

Gaspar Diaz Mufioz and Fernando Coelho
DQO/Institute of Chemistry — UNICAMP - PO Box 6154 — 13083-970 — Campinas, SP ~ Brazil

The sea is a rich source of new substances presenting different and complex structural patterns. Some of
these substances show a great diversity of biological properties. Among the natura) products of marine
origin. there are in literature many examples of halogenated compounds. In 1992, P. J. Scheuer er gl
reported the 1solation and the structure of a new sesquiterpenoid, Napalilactone (1, figure 1) from the soft
coral Lemnalia africana. This compound is the first example of an halogenated nor-sesquiterpenoid
isolated from natural source. Recently Pathylactone (2. figure 1), another nor-sesquiterpenoid of this
class. has been isolated by I.-Y. Su er al.” from soft coral Paralemnalia thryrsoides.

These nor-sesquiterpenes are biogenetically derivable from an aristolene
carbon skeleton. They present a particular structure with two contiguous

g, X o quaternary centers. One of the quaternary centers has a spiro y-butyrolactone
il

_ . unity. As part of a current research program directed towards the total
. " synthesis of some marine natural products, we disclose herein our results
o concerning a strategy for the preparation of the skeleton of these nor-

A= CI, Napalilactone (1) sesquiterpenoids. In this work we describe the synthesis of (+)-dehalo-

R= OH, Pathylactone (2) § Napalilactone (3). by the reaction seguence showed in scheme below.
M

Figure 1

Scheme |

o OoPME
@ a q b on Ll Mo”0 2, tig” O
K H ] ~ 1
! e T l a

4 5 6 7 Dehalo-

Napalilactone (3}
Keagents and conditions: a. 1) Me,CuLi. ether. 0°G: i{\HMPA - THF (1:1), allyl bromide, r.t., 3h; iii)

isomners chromatographic separation, 62%: b. i) Ether, 0°C, LiCH,CH-CH,OPMB: ii) isomers
chromatographic separation, 68% (92% based on recovered starting material}; c. i) TMSOT{. DIPEA.,
CH,CL..0°C. 2h, quant.: ii) n-BuwNF. th, quant. ; 1) DDQ. CH,Cl::H.0 (18:1), r.t.. 92%: d. TPAP.
NMO. CHxCls, 80%: e. PACl,, Cu(OAc),, 0, DMA:H,0, (7:1), 59%.

This simple. stereoselective and direct strategy has permitted to us synthesize the sesquiterpenoid
skeleton. in five steps and 24% overall vield. The total synthesis of racemic Napalilactone and
Pathylactone using the same strategy is ongoing in our laboratory,
Refs.: 1. P.J. Scheuer et al. Tetrahedron Letters. 33, 7115 (19923 2. 1.-Y. Su et al. J. Nat. Prod.. 56, 288
(1993) dehalo-napalilactone, nor-sesquiterpenes. stereoselective synthesis

The authors thanks CNPgq and Fapesp for financial support.
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RESLILTADOS PRELIMINARES NA SINTESE DE
ALCALOIDES 2-ALOUR -4-QUINOLONICOS COM POTENCIAL
ATWIDADE ANTIMALARIAL

Angréie gos Sanios Resta (IC) 2 Fermanao Coethe (PG)

Depanamante de Duimica Orpdrucs - ingtiuto de Quimca - Universigase
Eatacugl de Campings - Campings 57

palavras-chave: malans, quinolohas. MCaktices

introgughe = Ubletive: A meléna ou privdiamo contnua Senco ume ‘das mae
IOpORANtes © raves doencas parasiings que nfsctam 2 homem. A
Organizachc Mundial de Sande 8stma que stuaiments existam 300 B 500
milndes de PESSORS LOMBMUNEGSS NO Mmunde & entre 1-Z milhdes ge possoas
PROTTEIA NO MUNGO & CEAE ANO VIME JB333 doergs.

Recantsmers, Conserve @ cois.' isoleram 8 pary da planta smAzénics
Esenbeckis simewilie, irbs alcaid 4 WSO8 QUG warm  sm
sybstitusnte aiquale, e diarentes tamanhes, na pasicho 2 {Flgu‘a) A piants ce qual
pssas picaidides foram 1S0lacos 6 da largas oocorrénsia na reglic amazdnica, onde
& conneGtE POPUIBNTIENte 0D © NOMS e “lararmnha-branca’

o
= T, R 5 {CH),0H,
i | 1b, R @ {CHy)aTHy
S B 9, R © (CileCHy
OH, CH
Figura

Os tesies Diciogicey prehminares realizatos i viro com sasas sudstinoas
apontam para yma potencial atividade antmalarial.

A3 subatBnoas ta.wc foram 1308das &M DOGUENES GuBNUdades da fonte
natural (13 & & 7 my respacuvementsl o que Gificdta 0 estudo do perfit
i RSP 083saL substs Esse Urabaihc apresenta os rasuliacdos
sralrminares ohicos no o330 laboratdng com uma estrategia <o sintess wmpies
direla 8 de DAan0 Cusio, GUE VISE CYeDArEr asses aicatdides am gquantdades
sficertes para o estudo tioiiics

i gias @ R No nosso entorkior, 0s aicaldides {a« podem sar
preparados oo yma CONwEIgarts. e acondc «om o mostrade
70 BSGUemAa 1, aDXT
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OCHM; M,
1, W= (ER],CH, 2

1y R (CN ) EH,

1, M {CNy)g 63
Os aicalices &quincitnicos 1e-£ podert 36r DIODRrACCE A J8Mit e wne
r68GA0 de BCIBCAD IMrAMOlecHiar SO0 8 C-ariNGing, SeguICR Se uma reaclo de
N-metsiac.au Por sua vaz. 0% B—omous!m 38-C, PODAT S6F rabaradcs & DT Oe
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S < POSICE0 ¥ do Se sula comercal
mmmm!osdemu n-permuanhméa Os resultadas ca metocologis
da y-aigraiaghe do de stis 230 HIO AT abaixg:

o dos f-orto e 3a-C
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" Bromett de nbutia E) :
T Homelo ge npentis 6%
" “Brometo ds mhexia 7%
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ANCAMANO NO NOIS IBROraonD,

Perspectivas: G sucenso do SCOGaMONIO enire 4 t-anisidina e o3 f-catoesteras
;émwﬂosmmmmmmmoanmmommamm
QuBMIAROES goa Alcaidkies, VSENDO testes o
rRsuitates. B BATHIA0A sintalica POde sar nmri"mm mmrnw
G OULrDs BicRiies com diferentes padrdes de substtUcho estrsurs)
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RESULTADOS PRELIMINARES OBTIDOS MA SINTESE (£} DA
NAPALILACTONA

Femanto Coelhe (PR ¢ Gaspar Diaz (PG}

Departamanto de Quimica Qrganica, insituto de Quimica - Universidade Estedual de
Campings - 13083-570 - Campinas, §F

PRIBVras-chave. nor-3RRMErpens haiogenado, Napaiiacions, organcauprate,

imroducio @ Ubjetive: A grande civersidede sstnstural associade ao allo graw de
compiaicade apraseniado por BXRAMBS SUbStANiEe d@ ONgem MANNNE @ 203
PosBiveis afeiss biclhg G BHED P T ap . cordfere ao mar um valor
stirsvel como fonte de novas astruturks. Esaags substancias pogem ser utthzadas
SO MadicAMAnIcs Ou SOrvFerm o8 poGhpos pars O cessnvolvimento de novas
orogas. Além diase, & grerde compiexidadce estrural de aigumas deies serve do
BSHMUIG Para D JeSenvOiVIMano de Novas Bsraldgias s/ou q
Neste comtextc. ¢ obitive dests rabelhc & umg G

simdtica que ms petmita efetusr a slmese rachmica oo ncmasqunemsm
halogenads, Ni E 1} % aamfmua%mwmr a
partir do covel Lemnaia amcang, senco O primein exempan dg um sesqunnrpmo
halogenads de origem nstural, descrio na ieratura. Pr ne a h 1]
faz parte do arsenal de defess quimica do corai’.

Rasultados: A simese do nor-sesguierpanc (1), 2ode sar ohlige NG ROSSS entendst,
S8gURIn & andlise rerossintelics MASIAGS HO BSQUEME ARG,

Estpons 1
=
) g ———— o
== =X
I o ¢ e "
eraFRomoemen, §1} 4 [y

A 2umetik2cicioaxenona (10} & oblice em bz siapas & hatlr o 2.
meticicioazanc!, 08 ACCIO0 COM MBOGSIODIA Cestnta N Iteratura Assim, @ agigac
t4 go oimeticupraic de line’ sobre & oBtons g B-msatursas (10). seguide de
arfiackihamento do enolalo intermedidne Com Brometo de alis Sonduziu 80 produte
ciquiado (8. numa rusiura diasierecisoménca na qual o ISOMero &3 & mapntans
{4:1 cisArans, CG), {ssquema 2}

Ammmmmu 'H Cense produta com o8 fometidoa pels
i 'Y obtida. A urodiciAc da ra‘bursue
Men-ud-mmwdn D (1) fon r 45 08 LUME OXitas
da Wacker® em (9) obtendio-3a & Gicetons (8), oom 67% da rendimento. Todss as
tontativas ce proteger seistivaments s Carbonila Ca cadein iateral foram mmintidsres,
CONGUZINGS BC Produts di-rotegico. 1sio nOos obngou & deRionar 8 MA0E de Sxidacho
parm ¢ final ds sintese. Parmielo & 1330, fiZAMOS ensErds wsAndo  fualizar
seistvamente uma raagio de c-halogenscic sobre o wimadiang (31 o oue
mmu:ummmmuammmaﬂo(aa 1:1). néc separdvers
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3} ) CalOC, CHGNAZOH (113 §) SOpSh. COL, 1 8 §i) UG 3,50, DMF, rena globar
78%: b} Mapluli, ELO, O°C, CHECHCH,Br. THE, HMIPA. 82%: ¢} PoCly, GuCh Oy DMF
FaQ, & b 87%: d) HO(CH:LOH, TIOH, tohmns: ) LDA, THF, -78 G, Fy0S0C1 ap = 371

Conclusha » Patsp : O Ce {9), reprazams um imarmedisrio chave na
Proposia de sintsse oa Napaileclona come Mastadss ne snslise retrosssiética. Em
prnCigG. a reaizaclo da sinteda pode sar feita A partir de § (esquema 1), via uma
roRChs e BdiCaO TV Oe LT NG sobre a carponila de {8},
seguda de eliminacho ¢ Mdroxiia guatemana. (O intermeciano BasHh odlica, posena
sef convartido na subsiancia (1), sraves e ume Macss de haictactonizacho o de
Uma abarturs base g8 um epd POC LT GBIl ) IO, ESLos
Nese sortlicks asiic &1 ANBCAMAITIO RO MOS0 iaborwoei.
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