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“ Quem espera da experiéncia
o que ela ndo pode dar

afasta-se da razdo...

Leonado da Vinci.
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RESUMO

% Utilizacdo do B-pineno na Obtenciio
de Sintons Quirais para

Sintese de Produtos Naturais .”’

Luiz Alberto Beraldo de Moraes
Dr®* Anita J. Marsaioli
Instituto de Quimica-UNICAMP

Nosso trabalho fol desenvolvido com o objetivo da exploragdo da
potencialidade sintética de dois novos compostos obtidos & partir do 3-pineno.

A oxidagdo do B-pineno 1 com permanganato de potdssio, meta-
periodato de sodio em meio basico promove uma clivagem oxidativa do sistema
pineno levando a formagdo de dois compostos contendo um sistema biciclo-
[3.1.0]-hexano bastante interessante. Esses compostos, o cetol 4 (1-isopropanol-
biciclo-[3.1.0]-hexan-2-ona ) ¢ a lactona 5 ( o-tujan-2-hidroxi-2—§ olide ). Assim,
estes dois compostos foram submetidos aos mais variados meios reactonais a fim
de sc¢ obter informagdes sob a quimica desses sistemas.

Estudos a parur da lactona 5, forneceram trés novos compostos o { o-
menta-4,6-dieno-1—8 olide ) 15, o ( o-tujan-1-isopropanol-2,7-diol ) 27 ¢ o { o-
cimen-1-8 olide ) 16. Sendo que o dieno 15 ¢ um isomero do produto natural ( o-

menta-1,3-dieno-1—8 olide) 7 extraido da urina do urso Koala.



Estudos a partir do cetol 4, formeceram os seguintes compostos, o (
m-tujan-1-isopropanol-2-ona } 28, o { o-tujan-1-1sopropanol-2-en ) 26, o ( 1-
isopropenil-biciclo-[3.1.0]-hexan-2-one } 27, o ( 2-(1-metileulidene)-biciclo-
[3.1.0]-hexanona ) 38, o ( o-mentan-4-cloro-1-hidroxi-2-{1-metletilidene ) 35. o (
4-cloro-2-(1-metiletilidene)-ciciohexanona) 30 e (3-clorometl-2-(1-
metiletilidene)-ciclopentanona ) 31 e seus andlogos bromados.

Os compostos 30,31 e seus analogos bromados , por possuirem um
esqueleto bdsico interessante, foram submelidos a estudos de potencialidade
sintética.

Nosso trabalho também apresenta a determinacido da pureza optica
dos compostos 4, 5, 30 e 31 ( e derivados bromados ), empregando diferentes
agentes de resolucdo com a SAMP, MTPA, e Euftfc); como agente de
deslocamento em RMN'H. Os resultados obtidos indicam que tais compostos
possuem urna pureza optica de aproximadamente 95%.

Os compostos estudados apresentaram boa polencialidade como
sintons enantiomericamente puros, pois os mesmos foram detectados como parte

estrutural em varias classes de produtos naturais.
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ABSTRACT

‘“ Application of 3-pinenne in the Production of
Chiral Synthons to

Syntheses of Natural Products

Luiz Alberto Beraldo de Moraes
Dr® Anita J. Marsaioli
Instituto de Quimica-UNICAMP

The main target of our work was to explore the synthetic potentiality
of two 3-pinene derivatives.

The potassium permanganate/sodium meta-periodate oxydation of 3-
pinene 1 promotes and oxidative clivage of the pinene system with the formation
of two interesting bicycle-[3.1.0]-hexane derivatives, the ketol 4 (1-1sopropanol-
bicycle-[3.1.0]-henan-2-once) and the lactone 5 ( o-thujan-2-hydroxi-2—8 olide).

The reactivity and synthetic potenciality of these two compounds
was obtained by submitting them variuos reactions.

Lactone 5, furnished theer novel compounds the ( o-menthan-4,6-
dien-1—8 ohlide) 15, the ( o-thujan-1-isopropanol-2,7-dicl} 27 and the { o-cimen-
1-—8 olide) 16. The dien 15 is a natural product isomer, the ( o-menthan-1,3-dien-
1—8 olide) 7 which was obtained from the Koala urine.

From the kelol 4, the following compounds werc obtained, the ( m-
thujan-1-isopropanol-2-one ) 28, the ( o-thujan-1-isopropanol-2-en ) 26, the { 1-
isopropenyl-bicycle-{3.1.0}-hexan-2-one ) 27, the ( 2-(1-methyletilydene)-bicycie-
[3.1.0]-hexanone ) 38, the ( o-menthan-4-cloro-1-hydroxy-2-(1-methyletilydene))



35, the ( 4-cloro-2-(1-methyletilydene)-ciclohcxanone) 30 e (3-cloromethyl-2-(1-
methyletilydenc)-ciclopentanone ) 31 and its bromide derivatives.

The reativity and latent capacity to act as synthons of compounds 30,
31 and their bromide derivatives were tested revealing them as good synthetic
intermediates.

During our work we have also determined the optical purity of
compounds 4, 5, 30 and 31 ( and the bromine derivatives), using different
techniques like SAMP, MTPA and Eu(tfc);. The latter as a proton NMR shif agent.
The results point to an optical purity superior to 95%.

Finally we can conclude that thesc compounds canbe considered as a
new addition to the not so large array of easily accessible enantiomerically pure

synthons for the synthese of several products possessing these moicties in their

structures.
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A.1- Apresentagfo dos Espectros Mencionados Neste Trabalho
E 01- Espectro de Infra Vermelho (nujol) do (+)-cetol 4
E 02- Espectro de Massa do (+)-cetol 4
E 03- Espectro de R M.N.'H. (300 MHz, CDCl/TMS) do (+)-ceto! 4
E 04- Expanso do Espectro de RM.N.'H. (300 MHz, CDCI,/TMS) do (+)-cetol 4
E 05- Espectro de R M.N."°C. (75,5 MHz, CDCI3/TMS) do (+)-cetol 4
E 06- Espectro de DEPT do(+)-cetol 4
E 07- Espectro de Correlagio Homonuclear 'Hx'H COSY 45 do (+)-cetol 4
E 08- Espectro de Correlagdo Heteronuclear 'Hx"*C HETCOR do (+)-cetol 4
E 09- Espectro de Infra Vermetho (KBr) da (-)-lactona 5
E 10- Espectro de Massa da (-)-lactona 3
E 11- Espectro de RM.N.'H. (300 MHz, CDCl5/TMS) da (-)-lactona 5



E 12- Expansdo do Espectro de R.M.N.'H. (300 MHz,CDCl;/TMS) (-)-lactona 5
E 13- Espectro de R.M.N."*C. (75,5 MHz, CDCIy/TMS) da (-)-lactona 3

E 14- Espectro de DEPT da (-)-lactona 5

E 15- Espectro de Correlagio Homonuclear 'Hx'H COSY 45 da (-)-lactona 3

E 16- Espectro de Correlagio Heteronuclear 'Hx'3C HETCOR da (-)-lactona 3

E 17- Espectro de Infra Vermelho (CH2Cly) do composto 15

E 18- Espectro de Massa do composto 15

E 19- Espectro de R M.N.'H. (300 MHz, CDCl3/TMS) do composto 15

E 20- Espectro de RM.N."*C. (75,5 MHz, CDC1,/TMS) do composto 15

E 21- Espectro de DEPT do composto 15

E 22- Espectro de Infra Vermelho (KBr) do composto 16

E 23- Espectro de Massa do composto 16

E 24- Espectro de R M.N.'H. (300 MHz, CDCly/TMS) do composto 16

E 25- Expansdo do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl3/TMS) do composto 16
E 26- Espectro de RM.N.*C. (75,5 MHz, CDCl/TMS) do composto 16

E 27- Espectro de DEPT do composto 16

E 28- Espectro de Infra Vermetho (CH,Cl,) do composto 23

E 29- Espectro de R M.N.'H. (300 MHz, CDCly/TMS) do composto 23

E 30- Expansdo do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCly/TMS) do composto 23
E 31- Espectro de RM.N."’C. (75,5 MHz, CDCly/TMS) do composto 23

E 32- Espectro de DEPT do composto 23

E 33- Espectro de Infra Vermelho (CH,Cl,) do composto 26

E 34- Espectro de RM.N.'H. (300 MHz, CDCly/TMS) do composto 26

E 35- Expansdo do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCly/TMS) do composto 26
E 36- Espectro de RM.N.P*C. (75,5 MHz, CDCI;/TMS) do composto 26

E 37- Espectro de Infra Vermetho (CH,Cl;) do composto 27

E 38- Espectro de RM.N.'H. (300 MHz, CDCl3/TMS) do composto 27 |

E 39- Expansio do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCIy/TMS) do composto 27
E 40- Espectro de R M.N.BC. (75,5 MHz, CDCL/TMS) do composto 27

E 41- Espectro de DEPT do composto 27

E 42- Espectro de Infra Vermelho (CH:Cl,) do composto 28

E 43- Espectro de Massa do composto 28

E 44- Espectro de R M.N.'H. (300 MHz, CDCl;/TMS) do composto 28



E 45- Expansio do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl,/T MS) do composto 28
E 46- Espectro de RM.N."C. (75,5 MHz, CDCL/TMS) do composto 28

E 47- Espectro de DEPT do composto 28

E 48- Espectro de Correlagio Homonuclear 'Hx'H COSY 45 do composto 28

E 49- Espectro de Correlagdo Heteronuclear 'Hx>C HETCOR do composto 28

E 50- Espectro de Correlagdo Espacial NOESY do composto 28

E 51- Espectro de Infra Vermelho (CH,Cl;) do composto 30

E 52- Espectro de Massa do composto 30

E 53- Espectro de R M.N.'H. (300 MHz, CDCJ;/TMS) do composto 30

E 54- Expansdo do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl;/TMS) do composto 30
E 55- Espectro de RM.N.°C. (75,5 MHz, CDCL,/TMS) do composto 30

E 56- Espectro de DEPT do composto 30

E 57- Espectro de Infra Vermelho (CH,Cl,) do composto 31

E 58- Espectro de Massa do composto 31
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E 61- Espectro de RMN.BC. (75,5 MHz, CDCl1y/TMS) do composto 31

E 62- Espectro de DEPT do composto 31

E 63- Espectro de Infra Vermelho (CH,Cl;) do composto 32
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- E 69- Espectro de Massa do composto 33
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E 76- Expansdo do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCly/TMS) do composto 35
E 77- Espectro de RM.N."C. (75,5 MHz, CDCL/TMS) do composto 35



E 78- Espectro de DEPT do composto 35

E 79- Espectro de Massa do composto 38

E 80- Espectro de R M.N.'H. (300 MHz, CDCly'TMS) do composto 38

E 81- Expanséo do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCly/TMS) do composto 38
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E 83- Espectro de DEPT do composto 38
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E 88- Espectro de RM.N."*C. (75,5 MHz, CDCI;/TMS) da resolugdo do
(+)-cetol 4 + SAMP

E 89- Espectro de DEPT da resolugéo do (+)-cetol 4 + SAMP
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I- INTRODUCAO

Durante muito tempo, o isolamento e a identificagdo de compostos
constituiram o objetivo primordial dos trabalhos na area da Quimica dos Produtos
Naturais. Tais estudos contribuiram para a elucidagdio de compostos bio-ativos e para a
construgfio de conceitos basicos, os quais correlacionaram diretamente a atividade

biologica com a configuragio absoluta dos compostos enantiomericamente puros, 1.2

Morfinad Clorofila A4

Quadro 1- Produtos Naturais Bio Ativos.

Hoje substéancias naturais continuam sendo alvo de grande interesse, tanto
do ponto de vista tedrico (como desafio sintético) como do ponto de vista pratico (para
descoberta de novas drogas). Porém, tais substdncias, na sua grande maioria, sdo
isoladas em pequenas quantidades, tornando-as muitas vezes invidveis do ponto de

vista aplicativo.’
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Para contornar esse problema, a obtengdo sintética de substancias
naturais na forma enantiomericamente pura ou de racematos, tornou-s¢ o alvo da
atengdo dos quimicos orginicos sintéticos.®

Na obtengido de racematos, € necessario tecer algumas consideragdes no
que se refere a sua aplicagdo. Assim, os racematos sdo de grande importincia quando
ambos os isémeros sdo igualmente ativos, quando um deles pode ser inofensivo ou
quando os dois possuirem diferentes formas de atividades.

Um exemplo do emprego de racematos parte do laboratorio da Janseen
Farmacéutica, N.J., que vem desenvolvendo o nebivolol, um p-bloqueador para o
tratamento da hipertensdo. Esta comprovado que o (+)- nebivolol € o enanttomero que
atua como B-bloqueador, enquanto o (-}- nebivolol exerce uma fungfo diferente,
atnando como "Agente dilatador de vasos”. Assim o racemato alivia a hipertensdo por
dois mecanismos diferentes. Em fungfio desses resultados o racemato torna-s¢ um
produto superior a qualquer uma das duas formas enantiomericamente puras.’

Entretanto nos Gltimos anos os quimicos sintéticos tém desenvolvido
rotas sintéticas com a formagdo de um enantiomero puro.”

A obtengdo de Compostos Enantiomericamente Puros (E.P.C., termo
introduzido por Seebach), & certamente importante ¢ basicamente existem trés

metodologias, as quais se encontram apresentadas abaixo:

I.1- Sintese Assimétrica 3.9

Constitue da aplicagdo de metodologias que produzem compostos
enantiomericamente puros com um alto excesso enantiomérico (e.e.>99%). Emprega a
utilizagio de moléculas quirais, em quantidades cataliticas ou estequiométricas, como
reagentes indutores da quiralidade. Via de regra o indutor de quiralidade é recuperado e

reciclado. E o método mais eficiente na preparagio de compostos quirais.
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1.2- Resolucio 10

Constitue da separagdo de uma modificagdo racémica em suas duas
formas oticamente puras. As metodologias para obtengio de compostos oticamente
ativos a partir de misturas inativas podem ser agrupadas em quatro categorias. Sao elas:
- Separagdo fisica via formas enantioméricas cristalinas;

- Transformagéo assimétrica controlada termodinamicamente;
- Resolugdo baseada na separagdo de diasteroisémeros ( Esquema 1).

- Transformagdo assimétrica controlada cineticamente(Esquema 2);

| Substrato Racémico '

[ Reagente Opticamente Ativo (-) |

(+)(-) e (-)(-)Mistura Diastereoisomérica

[Separagfio Fisica |
L

—
(-)(-) Composto Reagente-Substrato

Regeneraciio
1
| | | {
(+) Substrato (- ) Reagente (- ) Substrato_ (- ) Reagente

Esquema 1- Resolugiio por Separaciio Fisica.

Atualmente, a resolugdo que vem sendo desenvolvida em escala
industrial, utiliza a transformagéo assimétrica controlada cineticamente, empregando
enzimas imobilizadas em membranas. As indistrias farmaceuticas estimam uma

produgio acima de 100 ton. por ano.
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Mcmbranas Scas pa rosolelo continua Jde racematos

soivanle squoao
Flbras cte
membranas dcas

Racemato em  — {—*
sclhvente oryduico

O-Extar
98 7% eu.

L-dckio
8B 8% en.

Hc:»—<_\>~1:|-|,|:n\c0,c,mj — Ho@—cuzcr{co,n
=/ |

NHGOGgH: NHGOGH
Ester racdmica L-dcida -

Esquema 2- Resolucéio por transformacio assimétrica controlada cineticamente.

L.3- Uso de Sintons Quirais 11.12

Algumas sinteses E.P.C. utilizam substratos quirais de fontes naturais ou
sintéticas, os quais, podem apresentar estruturas simples ou complexas, mas devem
obrigatoriamente ter sua configuragéo absoluta estabelecida.

Assim, os sintons quirais transformam-se num eficiente método para
introduzir a quiralidade em sinteses de compostos enantiomericamente puros, das mais
variadas classes de produtos naturais.

A utilizagio destes substratos sofre limitagdes, tanto do ponto de vista da
molécula alvo, como também no que se refere ao custo.”

Uma grande variedade de sintons quirais € encontrada comercialmente
em catalogos, como os da Aldrich, Merck e Fluka. Porém, a obten¢do sintética dos
sintons quirais sdo de dificil acesso, elevando o custo do produto sintético final, como

por exemplo:
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{ R) - hidroxi - 2 - ciclopentenone.
0

6 etapas ( 22% ), a partir ( 28, 3§ ) 4c. tartari
--lan

OH
Acido ( 8 )- 2-Piperidino carboxilico

1 etapa { 39% ), & partir da L-Lisina
214..00 US $/g

( S )- 1- Amina- 2-( metoximetil ) pirrolidina - SAMP

“H

N 4 etapas { 50% )}, a partir da ( S )- prolina
) 35.70 US $/g
NH,

Quadro 2- Sintons Comercialmente Disponiveis.

Ao se utilizar um sinton enantiomericamente puro ¢ necessario
tracar uma rota sintética evitando modificacdes que possam colocar em risco o
elemento estereogénico (centro, eixo ou plano), as quais Icvariam a um
baixo excesso enantiomérico.

Na tabela | estio exemplificadas algumas classes de produtos

naturais (agucares, aminodcidos, oximas, terpensides) utilizadas como sintons

quirais na claboracio de vérias substincias bio-ativas.2

Tabela 1- Algumas Classes de Compostos Utilizadas como Sintons Quirais em Sintese

Assimétrica.
Carboidratos Amino Acidos Hidroxi Acidos Terpenos
Atomos de 3-7 3-6 3-4 10 - =30
Carbono
Esqueleto Basico ciclico - aciclico aciclico aciclico ciclico - aciclico
Centros Quirais 1-5 Tou2 lou2 geralmente | ou 2

Funcionalidade

o -hidroxi aldeido
- amino aldeido

poliol, etc...

o-amino dcido
¢-amina B-

substituido acido

ot -hidroxi dcido

o, f-diidroxd deido

£1nona
cetona -

substituida
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Os terpendides constituem uma das classes de produtos naturais mais
extensa ¢ interessante. Nota-se umn crescente emprego de terpendides, em especial os
monoterpendides, como sintons quirais para a obtengdo de compostos com potencial
farmacolégico.”

Dentre os mais variados compostos monoterpénicos, utilizados como

sintons quirais, apresentaremos abaixo o emprego de trés deles, o (+) e (-)-B-pineno, 2

(+) e (-)-pulegona ¢ o (+) ¢ (-)-limoneno.

" a-B-ATLANTONAS 18

CHO

CHRSOMELIDIALT \ / %

a— - BISABOLOL1?

Y

EUCALIPTOL1?

p-SELINENO1S

1w et
-f——

BISABOLUL-10-ENE-3,7 OXIDO 16

Quadro 2- Emprego do (+) € {-)-linomeno como sinton quiral.
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(Ref. 23)
( + ) ARTEMISININA 22

\ / (Ref. 27)

(-} NORANISATINA 25

/ l \ MENTOFURANO 20

ZS
o |
R
b, N
! 0 (Ref. 26)

3,7- DIMETIL NONADECANO 24
( R={CHz}yCH;)

0
(+)»JATROFONA 2t

Quadro 3- Emprego da (1) e (~)-pulegona como sinton quiral.



| - INTRODUGAO 8

{- ) ALOARISTOTELINA 30

NOTCATONA 33 /

Sl

i (+ )} FASEATO de METILA 28

ROBUSTADIAL 3132

A%~ TETRAIDROUCANARINOL Metil Ester Metil Eter 19

Quadro 4- Emprego do (+) € (~)-B-pineno comeo sinton quiral.

O desenvolvimente de outras sinteses assimeétricas utilizando outras
classes de produtos naturais como sintons quirais também possuem igual importancia,

tanto do ponto de vista tedrico como do ponto de vista pratico aplicativo. 34
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IT1- OBJETIVO

Como foi exposto no capitulo anterior, os sintons quirais ou quirons sdo
substratos ou intermedidrios sintéticos, importantes para a obtengdo das mais variadas
classes de produtos naturais enantiomericamente puros.

Dentro deste contexto, consideramos oportuno explorar a reagdo de
oxidagdo do (-)-B-pineno 1, a qual fornece, além do (-)-acido nopinico 2 ¢ a (-)-

nopinona 3, dois outros compostos o (+)-cetol 4 e a (-)-lactona 5.35

Esquema 2- Oxidagio do (-)-B-pineno 1.

O (-)-B-pineno 1, monoterpenc da classe dos pinanos, é obtido a partir da
6leo resina de wma grande variedade de pinus. Atualmente no Brasil 100% do pinus
resinado € o Pinus elliottii, estando em estudos a produtividade dos pinus tropicais,
como o Pinus caribacea. A produgdo anual brasileira é estimada por volta de 500 ton..

Nosso trabalho tem como objetivo explorar a potencialidade dos
compostos 4 ¢ 5 comeo sintons quirais ou intermedidrios quirais na sintese de compostos

bicativos, e também a determinag¢3o da pureza ética dos intermediarios obtidos.
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III - RESULTADOS E DISCUSSAO

A oxidag#io do (-)-B-pineno 1 com permanganato de potdssio constitue

num método classico?® para obtengdo do (-)-acido nopinico 2 e da {(-)-nopinona 3.

Esquema 3- Oxidacdo Classica do p-pineno

Nos ultimos anos, nosso grupo vem explorando a potencialidade da
reagdo de oxidagéio do (-)-p-pineno 1 com o objetivo de obteng¢do da (-)-nopinona 3, a
qual € utilizada como sinton quiral pa sintese de outras classes de produtos naturais.

Porém, o procedimento utilizado apresentou a formagio de subprodutos 4 e 5.

_COOR ¢

DD @

Esquema 4- Obten¢io dos compostos rearranjados do sistema pineno.

A proporgdo entre os produtos varia, dependendo das condigdes

empregadas na reagfo.
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No método descrito por von Ruddloff 37 a oxidagdo do (-)-B-pineno 1
fornece quase que exclusivamente a (-)-nopinona 3 (95%). Entretanto, Jefford?® oxidou
o (-)-B-pineno 1 com permanganato de potassio e meta-periodato de sodio, obtendo a
(-}-nopinona 3 ( 25%) e o (+)-cetol 4 ( 20%) em proporgdes equivalentes. Em vista
desses resultados empregamos o procedimento desenvolvido por Jefford para a
obtengdo dos subprodutos 4 ¢ 5 ( os dados espectrométrios confirmam as estruturas
propostas (figura 1), sendo que este iltimo nio havia sido detectado por Jefford.

Figura 1- Deslocamentos Quimicos de Préton e Carbeno dos Compostos 4 e 5.

Baseado no isolamento e caracterizagdo dos compostos 2, 3, 4 e 5, foi
sugerido um mecanismo® (alternativo ao de Jefford) que pudesse explicar a formagido
de tais compostos.

O mecanismo partiu do principio de que o primeiro passo da reacdo
envolveria a complexacio (syn) do permanganato a dupla ligagdo, com formagio do
¢ster ciclico do manganato (V) 6. Este intermediario poderia entdo SEgUIT 0 mecani.smo
normal para a oxidagdo de olefinas, levando a formagio da (-)-nopinona 3 e do {-)-
acido nopinico 2 ,ou sofrer um rearranjo do esqueleto pinanico, fornecendo o (+)-cetol
4 ¢ a (-)-lactona 3.
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Esquema 5- Explicaciio para a obtencéio dos compostos 4 ¢ 3.

Esse rearranjo pode ser explicado levando-se em conta a proximidade do
atomo de oxigénio do complexo de Manganato (V) 6 com o atomo de hidrogénio na
cabeca-de-ponte.

O estudo dos compostos 4 e 5, como substratos quirais para a sintese de
outras classes de produtos naturais seria de grande interesse pois, poderia levar a

sistemas cicloexdnicos e ciclopentanicos quirais funcionalizados.

4 5
Funcionalizacdo: - ALCOOL - ALCOOL
- CETONA - LACTONA
f}n= +18° -d]n=-2%°

Quadro 5- Funcionalizagdo dos compostos 4 ¢ 5.
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Conseqgilentemente, nds nos propusemos a cstudar a quimica e a
reatividade de 4 e 5, a fim de descobrir quais a rotas mais significativas para nosso
objelivo.

O fato dos compostos 4 ¢ 5 possuirem rotagdo 6tica, nos levou a
investigar o excesso enantiomérico ( e.e. ) dos mesmos, a fim de determinar se 0
rearranjo oxidativo do (-)-3-pineno 1, segue um mecanismo idnico ou concerlado.

A seguir apresentaremos as metodologias empregadas na tentativa de

determinagio do e.c. do (+)-cetol 4.

II1.1- Determinacio do excesso enantiomérico do (+)-cetol 4.

Na introducdo deste trabalho relatamos a grande importncia na
obtenciio de compostos enantioméricamente puros . Embora, a maior parte destas
drogas existente no mercado, sejam quirais, menos da metade destas sdo fabricadas
da forma enantiomericamente puras.

O interesse na obtencdo de compostos enantiomericamente puros
levou ao surgimento de metodologias confidveis e praticas, para a medida da
pureza dtica de compostos com as mais variadas funcionalizagdes.

A determinacio do e.e. por rotacio 6tica comegou a ser estudada por
volta de 1960. Como este método indica somente se 0 composto possul atividade
Gtica ou ndo, ele niao deve ser o mais indicado para a determinacdo do e.e. pois,
esse método tem o grande inconviniente de necessitar da rotagao do composto
 100% puro para poder determinar os excessos enantioméricos. Por outro lado, nem
scmpre a atividade dtica ¢ equivalente a pureza enantiomérica.”” Além disso, hoje
¢ conhecido que inumcras rotagdes Otica descritas pela literatura estdo
incorretas®*!, devido a presenga de impurezas, as quais, alteram os resultados da

rotagdo otica do composto em analise.
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14,

Na RMN, trés tipos de auxiliares quirais tem sido utilizados: reagente

quiral de deslocamento ***° (tabela-2), agente quiral solvatante * ¢ agente quiral de

derivagdo.* (tabela-3)

Tabela 2- Agentes de deslocamento comumente empregados.

Tabela 3- Alguns agentes de derivacio comumente empregados.

Estrutura de L em LnL 3 Lantanidio abreviagio
tBu
\ Eu Eu(pw);
O
Eu Bu (tfc )3
R R=CF3 { Pr | Pr(tc)
o Yb Yo(tic)s
\ Eu Fu ( hic ),
O— R=C3F7 < Pr Pr(hfc),
Yh Yh(hic),
o Eu En (dem ),
0
0\ /
S

(S)-MTPA

Ph Ph
Fsc/il""cozu H/{""COzH
OMe OCH,

Ph
Aco/{ "co, H
H

{ R )- ac. O-Acetil Mandelico

Ph
T/LCH:;NHz

Ph
CH,

{5 )- Metil ac.Mandélico { R )-2-fluorc-2-Feniletilamina ( 5 )-o-Fenil-etilamina

e

ac. canfanico

SAMP
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Ill.1a- Emprego de Agentes Quirais de Deslocamento *,

Esta metodologia consiste na complexagdo do agente de deslocamento
quiral com o substrato racémico. Esta complexacio fornecera dois complexos
diastereoisomericos que apresentardo deslocamentos quimicos diferentes na RMN. Os
deslocamentos induzidos sdo observados pela grande diferenga na suceptibilidade
magnética dos complexos formados. ‘

Assim, o (+)-cetol 4 foi submetido 4 determinagio do e.e. com o
Eu(hfc)s, ( heptafluoridroximetileno-(+)-canforato de Eurépio-TI1 ). O agente de
deslocamento foi adicionado em trés porgdes e a cada porgiio adicionada era feito uma
anilise d¢ RMN'H. Esses agentes de desiocamentos complexam com a mistura de
enantibmeros, fornecendo deslocamentos de prétons diferentes, para cada um dos
complexos formados.

Nenhum das metilas ( C8 e C9 ), e nenhum desdobramento dos sinais foi
observado. Tal fato, poderia ser decorrente de uma complexagio ineficiente do agente

de deslocamento com o substrato.

II1.ib- Emprego de Agente Quiral de Derivacio.

Esta metedologia consiste na reagfio do substrato racémico (RS) com um
agente de derivagdo quiral (R ou S), de alto excesso enantiomérico (e.e.> 99.9). Esta
reagdo fornece um par de diastercoisdmeros (RS) e (RR), os quais possuem
propriedades fisicas e quimicas diferentes e apresentam diferentes deslocamentos
quimicos em R.M.N.

Esta metodologia é mais limitada do que a anterior, porque depende da
funcionalizagdo do substrado a ser analisado, € ¢ ele que ird determinar qual o agente
de derivagdo a ser empregado. De acordo com o grupo funcional existente no substrato,

serd necessario empregar um agente de derivagdo especifico.
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Assim, o (+)-cetol 4 foi levado a reagir com a SAMP® ( agente de

derivagio para carbonilas, etc.) em benzeno num sistema Dean-Stark e refluxo.

Esquema 6- Derivatizaciio do (+)-cetol 4 empregando a SAMP.

O isolamento e caracterizagdo do produto obtido, confirmaram a
formagio do derivado desejado. A analise dos dados espectrométricos ( E-84 a E-89)

(figura 2) obtidos indicaram que o (+)-cetol 4 possui um e.c. de 99%.

Figura 2- Deslocamentos de Préton e Carbono do Composto de Resolugiio do (+)-cetol 4.

Esta metodologia mostrou-se adequada para a determinagdo do e.e. do
(+)-cetol 4. Além disso, o alto e.c. do composto 4 dificultaria a observagdo do
desdobramento dos sinais no espectro de RMN'H.

Os resultado obtidos para a determinagdo do e.e. do (+)-cetol 4 podem ser
extrapolados para a lactona 5, ¢ esse alto excesso enantiomérico confirma um rearranjo
oxidativo concertado para o sistema pineno do (+)-B-pineno 1 e, ainda eleva a
importancia destes compostos como intermediarios quirais em sintese de compostos

enantiomericamente puros.
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1IL.2 - EXPLORACAO DA POTENCIALIDADE DA (-)-LACTONA 5
NA SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS E
OBTENCAQ DE SINTONS QUIRAIS.

LACTONA 5

IIL.2a- Reacdo de Desidratacdo da (-)-Lactona 5.

Em 1975, Southwell’® relatou o isolamento de trés novos esqueletos
monoterpénicos lactdnicos, onde o composto 7 (o-menta-1,3-dieno-1—-8 olide) foi
obtido da fracio acida e os compostos 8 e 9 (p-menta-1-en, 8—3 olide e p-menta-1-en,
8—35 olide, respectivamente) foram isolados da fragdo neutra da urina do urso Koala

(Phascolarctos cinereus).

Quadre 6- Trés novoes monoterpenos lactdnicos.
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A (-)-lactona 5 foi primeiro visualizada como um substrato ideal para a
obtengdo de sistemas orto-mentanos, como a da lactona natural 7.

Assim, elaboramos uma rota sintética para a transformagdo de 5 em 7.
Essa rota é constituida de duas etapas, sendo a 1° etapa uma reagdo de desidratagéio e a

2? etapa uma reagio de abertura do ciclopropano.

Esquema 7- Rota sintética para obtengdio da lactona natural 7.

As reagbes de desidratagdo de alcoots sdo um método conhecido para
obtencdo de olefinas. A reagdo ocorre melhor em meio acido do que em condigoes
basicas. O acido prétona a hidroxila, tornando-a um melhor grupo de saida.

Porém, a primeira tentativa de desidratagdo utihizando acido perclérico®,
como agente desidratante, levou a formagdo de dois dimeros 13 (36%) e 14 (18%),

cujas estruturas foram confirmadas por difragio de raio-X.>

0
0O 0 4 )
S — —_— |
o + 14
')
12 13

. Esquema 8- Reagiio da (-)-lactona S com acido perclorico.
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Em decorréncia desses

desidratantes alternativos.

Assim, a (-)-lactona 5 foi submetida a reado de desidratacdo com POClL,

resultados,

procuramos

outros

, CF3CO,H ¢ CuS0,/8i0, ¢ os resultados estio apresentados na tabela abaixo:

Tabela 4- Resultados das reagdes de desidrataciio da (-)-lactona S.

Agente Desidratante | Temperatura Periodo Solvente Rendimento Referéncias
°C h %

CuSQ4-5i0- refluxo 1% CCl, mc.* 51

CF;,CO-H t.a 10 CH;CO-H tragos** -

POC; 0-5 4 Py m.c.¥ 38

* - Mistura compiexa.
** - Analisada por CG/MS,

Os procedimentos utilizados acima levaram a formacdo de varios sub-
produtos ¢ um rendimento pouco satisfatorio. Porém, é conhecido gue ésteres
sulfonicos’? sdo melhores grupos abandonadores do que a hidroxila, favorecendo
reagdes com formagdo de carbocations que podem levar & reagdo de eliminagio ou
substituigdo.

Acreditamos que a mesilag8o da lactona 5 facilitaria uma posterior reagdo

de eliminag@o em meio bésico para a formago da olefina, o produto desejado 10.

Esquema 9- Eliminagéo do ester sulfonico da lactona 10a.

A (-)-lactona 3 foi levada a reagir com Cloreto de Mesila e Trietilamina,
tendo Tetracloreto de Carbono como solvente.
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Andlises dos dados espectrométricos evidenciaram que o produto
obtido nestas condicdes nio se tratava do produto mesilado 10a, mas sim, que
cstc composte mesilado 10a teria sofrido uma eliminagdo com posterior
abertura do ciclopropano levando a formagio de um cicloexadieno conjugado a
carbonila da lactona. sendo este um isdmero da lactona natural 7. Estrutura
confirmada por Ultra Violeta e por RMN13C onde a polarizagdo das duplas

ligacdes ficam evidentes, Fig. 3).

5 10a —

15

Esquema 10- Obtencao do isomero da lactona natural 7.

A formacgio do isdmero rearranjado 15 pode ser explicada
levando-se em consideragdo que a ligacdo ¢ do ciclopropano possui uma
orientacio adequada (ANTI) & ligagdo C-O do éster sulfdnico. Esta orientagio
fornece um auxilio anquimérico, facilitando a saida do d&ster sulfdnico

(mesilato), levando & formagio do produto 15, isdmero do produto natural 7.

15

10a

Esquema 11- Explicacae mecanistica para obtengio de 15.



Il - RESULTADOS E DISCUSSAO 21

A comparagdo dos dados espectrométricos do composto 15 (figura 3)
com os do produto natural 7, confirmam a estrutura proposta, os quais serdo discutidos

no proximo capitulo.

Figura 3- Deslocamentos de Préton e Carbono do Composto 15

O resultado obtido apesar de nfio ser o esperado por nds, mostrou-se
bastante interessante, pois conseguimos obter um isémero do produto natural desejado,
€ sua isomerizagdo poderia fornecer o produto natural 7.

Calculos semi-empiricos de AM1 foram realizados afim de se estabelecer
a viabilidade sintética da isomerizagio de 15. Os resultados mostraram que a diferenga
do calor de formagdo dos dois compostos ¢ 3.937 Kcal. ¢ que a lactona natural 7 é

termodinamicamente mais estivel.

0 0

15 7
Produto Sintético Produto Natura

Esquema 12- Isomerizagio de 15-57

Dentre as metodologias para isomerizagio de duplas ligagdes, a literatura
descreve a utilizagdo de uma grande variedade de agentes complexantes tais como:
RhCl;. H0™ K,PtX, e K,PdX; ( onde X=CI, Br )*, PdCL%, Pd*® ¢ R,PACI,Y.
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Desta forma, tentamos a isomerizagio de 15 empregando-se PdCl,” e

Ph,PdC1;" | ¢ os resultados estio apresentados na tabela abaixo:

Tabela 5- Tentativas de isomerizacgio do dieno 15

REAGENTES TEMPERATURA | TEMPO DE | RESULTADOS REFERENCIAS
°C) REAGAQ (horas)
PAC1; - benzeno 25 5 MP.* 55
PdCl; - benzeno 25 12 MP 55
PACl; - benzeno 25 24 M.P. 55
PdCl; - benzeno 50 24 MP. 55
PACl; - benzeno refluxo 20 MP 55
PdCl; - AcOH refluxo 20 MP. 55
PdCl, - AcOH refluxo 30 M.P. 55
Ph,PdCl,- benzeno refluxo 10 MP. 57
Ph,PdCl;- benzeno refluxo 20 MP. 57
Ph,Pd(Cl.- benzeno refluxo 28 MP. 57

*- M.P.- material de partida
Continuamos porém, na tentativa de aromatizagdo do produto sintético

15, pots sua oxidagdo levaria a um produto aromatico 16, composto ja reportado na

literatura®® como produto de oxidagdo da lactona natural 7.

0 —» 0O «——— o
0 L))
15 16

Esquema 13- Formagéio da lactona aromatica 16.

A obtengdo do composto aromatico 16 confirmaria a estrutura 13,

proposta anteriormente.
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Assim, o composto 15 foi submetido a uma reagio com 2,3-dicloro, 5,6-
diciano-benzoquinona (DDQ) em benzeno ( procedimento descrito por Wolker)’8, Os
dados espectrométricos (figura 4) do produto obtido confirmaram a estrutura aromatica

proposta 16 e conseqiientemente a estrutura basica do isdmero 15,

Figura 4- Deslocamentos de Prdton e Carbono do Compostol6.

Il1.2b- Abertura do Ciclopropano da (-)-Lactona 5.

Nosso proximo passo foi testar a potencialidade do substrato 5 em
condigdes que produzissem a abertura do ciclopropano. Com a abertura controlada do
ciclopropano do sistema biciclo-[3.1.0]-hexano poderiamos obter um ficil acesso a

sistemas terpénicos ciclopentinicos 18, 19 e cicloexanicos 17, como mostrado abaixo:
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Esquema 14- As varias formas de clivagem do ciclopropano de 5.

Os ciclopropanos sio intermediarios de grande importincia sintética
devido a sua alta reatividade quando funcionalizados 5%

A seletividade na clivagem da ligagdo do ciclopropano depende de
fatores estéricos e eletronicos. Porém, sdo observados que os fatores estéricos podem
controlar a dire¢éo da abertura do ciclopropano preferencialmente.

Na auséncia de impedimento estéricos a ligagdo que se cliva é aquela que
fornece o intermediario carbinion termodinamicamente mais estavel®®. No entanto,
apesar de existir varias formas de clivagem do ciclopropano da (-)-lactona 35,
acreditamos que a clivagem pelo caminho a, levando a um cicloexano, seja ¢ mais
favorecido por causa da orientagdo anti-periplanar da ligagdo C2-OH com a ligagdo

C1-C5, como mostrado no esquema 15.

G

OH

Esquema 15- Seletividade na abertura do ciclopropane.
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Durante os altimos anos, varios métodos tém sido usados para a clivagem

desses sistemas, entre eles podemos citar as aberturas com:

Walborsky 61
CH;
Ph>A<H Na/NH, “>/\/Cﬂs + PhYL
' CH;
1 2
Murphy &2
0 0
OMe OMe
Zn | Zn(Cl,
ETOH, refluxo
89%
Jensen 63 OCH,
CH;
CHJ ++' MeO
CH; .10 CH,
920% HgCl
Daubent4
0 0
CH, Li / NH,
CH,
0
Zimmerman®S
+
0
Ph
Ph
Ph O 0
H
H, /PdC 4
il o T “'CH, Ph
-":, P]l Ph
959 2 5%

Quadro 7- Exemplos de abertura de ciclopropanos funcionalizados.
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Entretanto, os procedimentos por nos empregados levaram a formagio de
vérios sub-produtos e pouco apropriados aos nossos objetivos. A baixa seletividade da
(-)-lactona 5 na abertura do ciclopropano pode ser atribuida as vérias formas de
clivagem das ligagdes existentes no ciclopropano mosirado acima e a grande
funcionalizagdo da molécula.

Neste ponto é importante destacar que a clivagem seletiva pelo caminho ¢

levaria a um esqueleto basico monoterpénico da classe dos iriddides 19.

Iy ARY A

Shinshu - waseSs6 Lippia citriodooras’ Nicotiana tabbacuns8

Quadro 8- Esqueletos iridoides em Produtos Naturais.

IH1.2¢c- Redugiio da Carbonila da (-)-Lactona §,

A alta reatividade ou a baixa seletividade na reagdo de abertura do
ciclopropano da (-)-lactona 5 levou-nos a procurar um caminho alternativo, o qual
fornecesse o esqueleto iridoide. Este caminho alternativo tinha como objetivo a redugéo

da carbonila da lactona formando um éter ciclico e posterior abertura do ciclopropano.

Esquema 16- Rota para obtencdo de esqueletos iridéides A partir da (-)-lactona 5,
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530 conhecidos varios métodos para a redugiio de lactonas como, por
exemplo, Hidreto de Litio-Aluminio em THF%?, Hidreto de Diisobutil-Aluminio em
THF?0 e Hidreto de Diisobutil-Aluminio em tolueno e Trietil-Silano e BF;.E,071.

Entretanto, a redugdo de ésteres e lactonas sdo reagdes que fornecem

produtos em diferentes estigios de oxidagdo, dependendo dos agentes redutores
Tla

empregados’ ".(Esquema 17)

0 OH
ﬂmﬁc)(/’\f ——I——b n@qg 2 n(]izc)@

Esquema 17- Diferentes produtos possiveis na redugio de lactonas.

Assim, utilizamos a metodologia descrita por Nystron e colaboradores?? |
onde a (-)-lactona 5 foi levada a reagir com Hidreto de Litio-Aluminio em THF a
temperatura ambiente. Entretanto, a analise dos dados espectrométricos (figura 5) do
produto obtido evidenciou que a estrutura do produto majoritario ndo se tratava do éter
ciclico, e sim a do triol 20 (Esquema 18). Acreditamos, contudo, que o éter ciclico

possa ser obtido alterando-se o procedimento empregado.

Figura S- Deslocamento de Préton ¢ Carbono do Composto 20.
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Esquema 18- Obtencéio da esqueleto o-tujanc 20,

Apesar de ndo se tratar do produto descjado, a obtengdio do tnol 20
ampliou ainda mais a potencialidade da (-)-lactona 5, pois a sua estrutura basica trata-
se de um esqueleto monoterpénico da classe dos o-tujanos, pouco difundida na
literatura. Acreditamos que os dados espectroscopicos do triol 20 podem vir a ser
utilizados como suporte na elucidagio de futuros sistemas iujinicos em analise de
RMNIH e RMNI3C.

Diante dos resultados obtidos nos estudos da (-)-lactona 5, observamos
que a mesma tem uma potencialidade reduzida devido a dificuldade em controlar ¢
orientar sua reatividade. Em vista disso, interrompemos esse estudo ¢ passamos a

explorar a potencialidade do (+)-cetol 4.
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IL3 - EXPLORACAO DA POTENCIALIDADE DO (+)}-CETOL 4 NA
SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS E
OBTENCAO DE SINTONS QUIRALIS.

CETOL 4

Passaremos agora a relatar nossos estudos para se determinar a
potencialidade do (+)-cetol 4, o segundo composto obtido da reagdo de oxidagdo do (-)-
B-pineno 1, o qual, nos pareceu mais versatil como intermediario quiral para a sintese

de compostos enantiomericamente puros.

O (+)-cetol 4 ( citado por Jefford® ), foi obtido nas mesmas condigdes
empregadas na obtengdio da (-)-lactona 5. O composto foi caracterizado através de
comparagdes de seus dados espectroscopicos (figura 1) com os da literatura’® e que
serdo discutidos no capitulo posterior.

Diferentemente a exploragio sobre a potencialidade da (-)-lactona 5,
resolvemos ndo tomar nenhum esqueleto bdsico como alvo para o estudo da
potencialidade do (+)-cetol 4.

Assim, o (+)-cetol 4 foi testado frente a diversos reagentes com o
objetivo de verificar o seu comportamento nas mais variadas condicdes, O (+)-cetol 4
foi submetido a reagdes de Wittig, de desidratagdo, alquilagdo e abertura do
ciclopropano.

Estes testes basearam-se em alguns compostos que apresentam
semelhangas estruturais ( Quadro 9 ) as do substrato quiral 4, ¢ que poderiam "ser

obtidos” através de algumas modificacdes quimicas.



It - RESULTADOS E DISCUSSAO 30

7§ K

OH
Silvesterpinoleno Silvestreno Santolinenona m-Mentenol
9\ ? QH
OH H
8-Hidroxi--Mentane o-Menienol o~-Mentadieno Plionol

Quadro 9- Esqueletos que poderiam ser obtidos & partir do (+)-cetol 4.

Descreveremos a seguir os resultados obtidos mantendo-se a ordem das

reagdes citadas acima.

II1.3a- Reagfio de Wittig do (+)-cetol 4.

Iniciamos nossos estudos submetendo 4 as condi¢des da reacdo de Wittig,
pois o produto resultante desta reagio, composto 25, poderia ser um intermediario na
reagdo de oxidagdo do P-pineno. Desta forma, o composto 25 além, de indicar a
reatividade do sistemé pineno e possibilitar uma melhor compreensio do rearranjo
ocorrido para este sistema, poderia também servir de padrdio no contréle da reagdo de
oxidagdo do (-)-B-pineno 1 por Cromatografia Gasosa ou Cromatografia Gasosa

acoplada ao Espectrometro de Massa® .

Esquema 19- Rea¢lio de Wittig do (+)-cetol 4.
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Assim, o (+)-cetol 4, foi submetido a condigdes de reagiio de Wittig por
dois procedimentos, o primeiro, descrito por Wittig 73, o qual emprega NaH/DMSO e
(Ph3PCH,), e 0 segundo descrito por Corey 7 empregando n-BuLi/DMSO e Ph;PCH,.

n-BuLi / DMS(_)..
(Ph);PCH,

NaH / DMSOQ
(Ph);PCH,

e

Esquema 20- Obtenc¢io do o-tujano 26.

No primeiro procedimento, o material de partida foi recuperado. A
andlise dos dados espectrométricos ( figura 6) do produto obtido no segundo caso,

levaram a sugerir a estrutura 26, como sendo a do produto obtido.

Figura 6- Deslocamento de Préton e Carbono do Composto 26.
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A explicagdo para a obtengdo de 26, parte do principio que, ao processar
a reagdo, foi feito a neutralizagdo do meio. Ocorren entdo isomerizagdo da dupla

ligagdo em meto acido, levando a formagédo da dupla mais estivel. ( Esquema 21 )

ACID

OH

25 | 26a | 26

Esquema 21- Explicaciio mecanistica para obteng¢do de 26.

O produto 26, apresenta um esqueleto carbonico da série dos o-tujanos,
bastante interessante e pouco difundidos na literatura.

A ndo obtengdo de 25, impossibilitou nossas tentativas de uma melhor
explicagédo sobre o rearranjo ocorrido no sistema pineno, porém continuaremos a relatar

a potencialidade do substrato 4.

I1L.3b- Reacio de Desidrataciio do (+)-cetol 4.

A reago de desidratagdo de alcoois, é um método classico conhecido
para a obtengdo de olefinas, como citado anteriormente. A ordem de reatividade dos
alcoois € terc>sec>prim, levando a formacfo da olefina mais estavel possivel.

O trabalho descrito por Jefford3® relata a desidratago do (+)-cetol 4 com
POCIi3/Py, para a obtencdo de 27.
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Esquema 22- Desidratagiio do (+)-cetol 4.

33

Além do procedimento descrito por Jefford®®, buscamos métodos

alternativos que fornecessem bons resultados para a desidratagdo do 4—>27. Virios

agentes desidrantes foram testados sob diferentes condigdes e os resultados obtidos

estdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 5- Resultados obtidos nas tentativas de desidrata¢éo do (+)-cetol 4,

Agentes desidratante | Temperatura Periodo Solvente Rendimento Releréncias
°C h Yo

POCl; 0-5 10 piridina tragos* 38
CuS0, - Si0, refluxo 24 CClL > 10 51
SOCI, ) 1.5 piridina tracos* 75
CClL,COH refluxo 3 4c. acético 40 76
CH,CO.H reflaxo 28 dc, acético 50 76
BF,.Et,O t.a 0.5 éter etilico 70 -

* - Produto analisado por CG-MS.

Os dados espectrométricos (figura 7) do produto obtidos confirmam a

estrutura proposta.

Figara 7- Deslocamento de Préton e Carbono do Composto 27.
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Como podemos observar, dentre os reagentes empregados, o eterato de
trifluoreto de boro foi o mais eficiente, fornecendo um melhor rendimento e menor
tempo reacional sob condigdes mais brandas. Os resultados obtidos mostraram-se
bastante satisfat(’)rios, pois o {+)-cetol 4 podera ser utilizado com sucesso como
intermediario na sintese de compostos contendo o sistema isopropenil em seus

esqueletos basicos.

II1.3¢c- Reagéo de Alquilagiio a-Cetona do (+)-cetol 4.

Nosso proximo estudo senia submeter o (+)-cetol 4 a condigdes de
reagdes de alquilagdo a-cetona.

A alquilagio na posi¢do « de cetonas, nitrilas ¢ ésteres € possivel devido
ao carater acido dos prétons o (decorrente do efeito retirador de elétrons da carbonila ).

Esses compostos sfo convertidos em seus enolatos, 0s quais podem atuar
como nucledfilos no ataque a haletos de alquilas, resultando no produto de alquilagio

7

correspondente’’, como apresentado:

oe
BASE It I "y
RCH,CR' ————» R?HCR' ~t——m RCHCR' 22X RR“CHIER'

Esquema 23- Mecanismo de alquilaciio a-carbonila.

As bases mais comumente usadas séio Ety,NLi, (iso-Pr);NLi, t-BuOK,
EtONa, NaNH, ¢ KH(NaH), tendo como agentes alquilantes, na maioria das vezes,
haletos de alquila priméarios e secundarios, (os terciarios sofrem eliminagdo).

As mais variadas condi¢des podem ser obtidas, alterando-se as

concentragdes da base e o agente alquilante, como podemos observar abaixo.
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Rathke78, 1978,
0
0
1- LDA @
2- B(OEt);N/DMSO
——————P—
3- CH,l +
75% 06.7%
Curran’?,1987 BO
RO
1-LDA o,
2- I{CH,);C1 a
0
0
45%
Araujo30, 1980
1- t-BuOK!t-BuOE
3 CHil
0
Torrence?l, 1991
CHNR,
0
1- NaH
2 BrCE,CH.COEL
67%

Quadro 10- Literatura sob reagées de alquilagfio & carbonila.

Desta forma, o (+)-cetol 4 foi submetido a reagdes de alquilagio sob
vérias condigGes. Foram obtidos os compostos 28, 28a e 28b em diferentes proporgdes,

€ 0s respectivos resultados estéio apresentados abaixo.( Esquema 24 e Tabela 6 )

Esquema 24- Produtos obtidos da reaciio de alquilagio do (+)-cetol 4.
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Tabela 6- Resultados obtidos nas tentativas de a-alquilag¢io do (+)-cetol 4.

Reagentes* Temperatura Periodo Solventes Rendimentos Referéncias
°C h 28 28a 28b
t-BuOK - IMe t.a 4 t-BuOH 28 8 5 R0
LDA - IMe -78 6 THF 20 - - 79
NaH- IMe -78 4 THF 15 5 - 81

Conforme podemos observar, o t-BuOK apresentou melhor rendimento ¢
uma baixa seletividade na formagio dos produtos, engquanto que o LDA apresentou um
baixo rendimento ¢ uma alta seletividade do produto 28, e finalmente o NaH

apresentou um baixo rendimento e uma baixa seletividade.
Os dados espectrométricos (figura 8) confirmam a estrutura proposta,

bem com a estereoquimica do produto obtido, esses dados serdo apresentados no

capitulo que segue.

Figura 8- Deslocamentos de Prétons e Carbonos do Composto 28,

A explicagio para a obtengfio da metila em posi¢do anti ao ciclopropano
parte do principto que o anion formado vai atacar o Iodeto de Metila pela posigio
menos impedida. Assim, os protons do carbono (C6) conferem um impedimento

estérico maior do que o grupo isopropanol, como mostrado no esquema abaixo.
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Esquema 25- Explicagiio mecanistica para obtengiio da estereoquimica do composto 28,

O produto obtido trata-se de um esqueleto m-tujano, pouco comum.
Assim o (+)-cetol 4 pode ser muito util como intermediario quiral na sintese desses
sistemas.

A obtengdio de uma maior seletividade para a-alquilagdes de cetonas

pode ser conseguida se empregarmos reagentes mais seletivos.{ Quadro 11 )
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Conia®2, 1966
OSiMe, OSiMe;
)
o —— — -
95%
Doering&‘, 1985 D
O 0O
-TsOH
+ L R é/ \@/
H 85%
Whited4, 1966,
O

il

I _NR
2RCH,CR' + 6 HNR", + TiCl, — RCHB=C_

7%

, (oo

Quadro 11- Métodos alternativos para alquilagdo a carbonila.

Endersd? | 1993.

A reacéio de alquilagio com formagdo de enaminas ou iminas, ¢ um
método bastante seletivo para a alquilagdo de cetonas ¢ aldeidos, muito empregado em
sintese assimétrica. As enaminas s30 aminas a-B-insaturadas e podem ser obtidas por

reacdo de uma cetona com uma amina secundaria, em meio desidratante com remogio
da mistura azeotropica formada.

HO Hoe Rt

I - -H,;0
RCH;CNRIRS =—=2= RCH;(—=XNRR} —— RC‘H=C/
. ; SNRZR3

I
RCH;CR! | HNRIR?

Esquema 26- Explicagio mecanistica para a formaciio de enaminas,
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Assim, utilizando o procedimento descrito por White®, o (+)-cetol 4 foi

levado a reagir com a dimetilamina em benzeno, tendo TiCl, como agente desidratante,

em um sistema Dean-Stark,

h
+ (CH;),NH + TiCly Tz"'

Esquema 27- Obtengdio da enamina a partir do (+)-cetol 4.

A reagio formeceu dois produtos com rendimentos equivalentes. A
anilise dos dados espectrométricos (figura 9) dos produtos obtidos indicaram a ndo
formagdo da enamina esperada 29 e a obtengio dos compostos 30 ¢ 31, provenientes de
uma reagfio de abertura do ciclopropano com simultinea desidratagdo da hidroxila.(
Esquema 28)

Esquema 28- Obtengiio dos produtos rerranjados 30 e 31.
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2.16-2.55

2.10-2.28

2.62
133 55,85

Figura 9- Deslocamentos de Priton e Carbone dos Compostos 30 e 31,

A obtenciio inesperada desses dois novos compostos, levou-nos a buscar
explicagdes que evidenciassem a formagdo dos mesmos. Devido a semelhanga do
esqueleto carbénico do (+)-cetol 4 com o da classe do tujanos, centramos nossas
pesquisas nesta classe e em sistemas analogos.

O professor James P. Kutney, University of British Columbia,
Vancouver, Canada, publicou uma série de trabalhos intitulados "The Chemistry of

Thujanes”, onde descreve varios resultados obtidos com sistemas analogos ao nosso®

89
A seguir relataremos alguns resultados obtidos por Kutney, os quais, nos
proporcionaram suporte para a explicagdo da obtengdo dos produtos 30 e 31, como

descrito acima.
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- Parte 1135, 1958,
Br
HBr aq. 48%
——-
)
- Parte XIV36, 1989,
CO, H

l mo 1- Ph,PCH, COH . o
2- BASE 2- DMSO/NaH 140C, 6h

Quadro 12- Resultados obtidos com sistemas anzlogos ao do (+)-cetol 4.

Tendo em mios os resultados acima, propusemos um mecanismo para
obtengdo dos produtos 30 e 31.

Nossa sugestio mecanistica baseia-se no fato do Titanio ter a capacidade

de se coordenar®® com os dois oxigénio.
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30 (48% ) 31 (40% )

Esquema 29- Explicaciio mecanistica para obtengiio de 30 e 31.

Ha uma competigdo do ataque do cloreto nas posigdes 5 e 6. Uma leve
preferéncia para a posigio 5, fornece o composto 30 com um rendimento pouco mator
do que o composto 31.

Resultados semelhantes foram obtidos quando outros agentes
desidratantes foram empregados, como AlCl3, AlBr3, HCI e HBr.(Quadro 13)

X
X -
\?0 N %0
30 31
32 33

Quadro 13- Compostos obtidos do rearranjo do (+)-cetol 4 em meio dcido

Onde, X=Cl
X=Br

Achamos interessante explorar esses compostos como sintons quirais. A
seguir, passaremos a relatar os resultados obtidos nos diversos ensaios realizados com

£SSes Compostos.
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IV - EXPLORACAO DA POTENCIALIDADE DOS COMPOSTOS
30(32) e 31(33) FRENTE A VARIOS MEIOS REACIONALIS.

Antes de iniciarmos o estudo da potencialidade destes compostos
voltamos nossa aten¢o para a determinagio do e.e. dos mesmos.

A rotagdo dtica de 30 ( Jo]p=-119 ), sugeriu que este poderia nfo ser umn
racemato. Entretanto, sabemos que algumas impurezas oticamente ativas provenientes
do meio reacional podem mascarar o valor de rotagdo dtica obtido.

Desta forma, decidimos determinar o e.e. por caminhos alternativos. A
determinagdo do excesso enantiomérico (e.e.) de um deles, implicaria na determinagdo
¢.e. do seu analogo.

Como citado anteriormente, existe uma grande variedade de métodos
para a determinagdo de e.e. Porém essa variedade de métodos é limitada de acordo com
a funcionaliza¢do do composto quiral a ser estudado e dos reagentes de resolugdo a
serem empregados.

Os seguintes reagentes foram testados e seus resultados sdo apresentados
a seguir.
IV.1- Determinacéio do Excesso enantiomérico dos Compostos 30(32) e 31(33).
IV.1a-Tris[3-(trifluorometilidroximetileno)-(+)-canforato] de Eurépio I1L.

[Eu(tfc); |

O  composto  Tris[3-(trifluorometilidroximetileno)-(+)-Canforato] de

Eurépio NI utilizado com reagente de deslocamento em Ressonincia Magnética
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Nuclear, complexa com o racemato provocando diferentes deslocamentos para cada
enantidmero.

Assim, utilizamos aqui o mesmo procedimento empregado para a
determinagio da pureza 6ptica do (+)-cetol 4 e os espectros de RMNIH dos compostos

30 e 31, sdo apresentados abaixo apds a adi¢io do reagente de deslocamento.
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COMPOSTO 30: A)- Prinicira adigio de 3 mg de Eu(tfi)s;, B)- Scgunda adigio de Eu(tlc), apés 30 C)-
Terceira adigdo de apos 30°. '
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COMPOSTO 31: A)- Primeira adigio de 3 mg de Eu(tfc)s; B)- ‘chunda adi¢do de Eu(tlc), apos 30 C)-

Terceira adicio de apos 30°.




IV - EXPLORAGAO DOS COMPOSTOS 30(32) e 31(33) 4

Apés a adigéio sucessiva do agente de deslocamento, observamos que os
sinais referentes as metilas, sofreram uma variagdo em seus deslocamentos quimicos(6)
de 1,9 a 3,6 ppm para o composto 30 ¢ de 2,1 a2 3,8 ppm para o composto 31 e que
nenhum desdobramento significantes destes sinais foi observado. Esses resultados
poderiam ser obtidos se;

e se 0 substrato possuisse um excesso enantiomérico acima de ~95%, levando a um
desdobramento quase imperceptivel.
e s¢ o agente de deslocamento empregado ndo apresemtasse uma complexagiio

eficiente com o substrato.

Os resultados apesar de serem bastante animadores deixam algumas
duvidas, as quais poderiam ser sanadas empregando-se outros métodos na determinagio

do excesso enantiomeérico.

IV.1b- [(S)/(R)-1-Amino-2-(Metoximetil) pirolidina]. SAMP/RAMP*

A SAMP/RAMP foi introduzida por Enders na quimica orgénica, em
especial na sintese assimétrica de cetomas o-substituidas via hidrazonas*®. Esse
procedimento tornou-se um método alternativo para a resolugdo e determinagdo da
pureza 6tica®,

Assim, o composto 33 foi levado a reagir comn a SAMP em benzeno e refluxo,

em sistema Dean-Stark.

ocH,
Br - 0 Cy\
~ + e OCH, ___.,...lz Br N"-Nb + H,0
I
NH,
33 SAMP

Esquema 30~ Derivagiio do compeosto 33 com a SAMP,
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Esquema 31- Reagdo de substitui¢io de brometo por hidroxila em 33.

Na primeira tentativa o substrato 33 foi levado a reagir com HMPA/H20

(15%), 130°C, segundo o procedimento descrito por Hutchins.” Através da analise dos
dados espectroscopicos de RMN'H ¢ RMN™C (figura ), pudemos constatar que ao

invés de obtermos o composto 34 esperado, obtivemos o composto 27.( Esquema 32)

+ HMPA/H,0 ———— 3=

~" 0 130

Esquema 32- Reacéio de substitui¢cio empregando HMPA/H;O.

Na segunda tentativa, empregamos o procedimento descrito por Smith% .
Desta forma o composto 33 foi tratado com CaCO3/Hp0 sob refluxo. Neste caso,
andlise dos dados espectroscopicos evidenciaram a obtengdo do composto 4 ¢ nio do

composto esperado 34.(Esquema 33)

~ 0 + CaCO;/H0 T’ §||I|I.

Esquema 33- Reagiio de substituicio empregande CaCO:/H,0.
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Apesar do insucesso na obtengdo do alcool 34, decidimos submeter o
composto 33 a uma reagdio com o &cido de Mosher em meio Dbasico, pois
acreditavamos que o carboxilato do acido de Mosher seria suficientemente nucleofilico
para promover a reagdo de substituigdo nucleofilica desejada, levando a formagdo do

éster diastereoisomerico.

o
Ph rh
Br e o+ & oM ———= M’O}\”,U\.,..-»-' 0 . B°
UF, ]

33 (+}MTPA

Esquema 34- Derivagfo de 33 empregando ( + )-MTPA,

Assim, o substrato 33 foi levado a reagir com o (+)-MTPA em

DMF/K;CO;3 sob refluxo. Os dados espectroscopicos confirmaram a reagio de

substitui¢do com a formagdo dos ésteres diastereoisoméricos.
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Mass/ Charge

Resolugio do composto 33: E.M.
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Os resultados acima apresentados indicaram que o substrato 33 possui
uma pureza otica acima de 95% (e.e. > 95%). Esses resultados sio concordantes com
os obtidos com agente de deslocamento. Desta forma, podemos extrapolar tais
resuitados aos substratos 30, 31 e 32

Os dados obtidos sugerem que o rearranjo ocorrido para a formacdo
desses compostos é concertado.

O alto excesso enantiomérico confere a esses substratos uma importancia
significante, pois existe uma grande variedade de compostos das mais variadas classes
de produtos naturais que apresentam funcionalizagio semelhante a dos COMpostos
30(32) e 31(33) obtidos.

S vcollecd

PIPERITONA  DIOSPHENOLENA HIDROXI-DIHIDRO-EREMOPHILONA FUKINONA

Esquema 35- Estruturas semelhantes a dos composto 30(31) e 32(33).

A partir de agora voltaremos nossa atengdo para a exploragio das

potencialidades desses compostos frente as mais variadas condigdes de reagdes.
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IV.2- Reaciio de Alquilagdo.

Nessa etapa, tinhamos como objetivo obter a alquilagio do substrato 30
(32), na posigdo a-carbonila dando origem ao composto 37, adigdo a carbonila dando

origem ao composto 35 ¢ substituigio do haleto dando origem ao composto 36.
Esquema 36 )

Esquema 36- Virias posigdes de alquilagiio do composto 30.

A adigio a carbonila®®, ¢ um método bastante empregado em sintese
organica na formagdo de ligagdes C-C. Porém nosso substrato 30 possui uma ligagdo
dupla conjugada a carbonila, 0 que diminui sua reatividade e seletividade.

Cetonas o, B-insaturadas podem apresentar diferentes posigdes de ataque

em reagdes de alquilagdo, adigdo 1-2 ou 1-4, dependendo da natureza dos nucleofilos

empregados.
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Quadro 15- Exemplos de alquilagdo empreganda organo-metilicos.

Entfo, o substrato 30 foi levado a reagir com Metil-Litio em THF a

-20°C. (Procedimento descrito por Imamoto™*?).

q

a
OH
+ CHL —HE g
-0 -20 CHy
30

35

Esquema 37- Alquilaciio de 30 empregando metil-litio.

53
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O produto foi obtido com um rendimento de 87%. O emprego de Jodeto

de Metil-Magnésio (CH3Mgl) forneceu o mesmo produto com um rendimento de 64%.

Os dados espectroscopicos (figura 10) confirmam a estrutura 33 proposta.

Figura 10- Deslocamento de Préton ¢ Carbono do composto 35.

Para a obtengdo de 36, teriamos que promover uma reagéo de substituigéo

do cloreto (Cl) por metil (Me).

+ CH3M ———

30 36

Esquema 38- Rota para obtengio de 36.

Ashby?? em 1978, descreven um procedimento onde utililizava metais de
transi¢io como complexantes em reagdes de Hidreto de Lino-Aluminio na substituigdo

de haletos.

Q
CL H
“.ﬂlllﬁi
+ Fe(ly + LiAlH, ——- a + LALAQ ———

9%

Esquema 39- Emprego de FeCl; como agenie complexante em reaces de substituicio
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Assim, por analogia ao procedimento descrito por Ashby®?, o substrato
30 foi levado a reagir com CH;Li em THF e FeCl; anidro!®. No entanto, os dados

espectroscopicos indicaram que o produto formado foi o 35, produto da adigdo a
carbonila.

Roetz'®l em 1980, relata a substituigdo de haletos tercidrios utilizando
dialquil zinco ( ZnR,). |

o a. R BC. _R
1-R'M Zn(CH,)
2-HC on (Cusziaz

Esquema 40- Emprego de dialquil zinco em reagdes de substituigio nucleofilica

O substrato 30 foi levado a reagir com Zn(CH,),!%2, gerado "in situ",

em THF a -20°C. Apos o periodo reacional, niio foi observado formagéo de produto e o
material de partida foi recuperado. Assim, pelos procedimentos utilizados nio foi
possivel a obtengo do produto 36, como desejado.

Para a obtengio do composto 37, foram utilizados os mesmos
procedimentos para a a-alquilagdo do (+)-cetol 4, apresentados anteriormente.

O substrato 30 foi levado a reagir com NaH em THF ¢ depois CH3l,

procedimento descrito por Torrence?.
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Esquema 41- Obtencéo do composto rerrsnjado de do tipe Favorskii 38.

Apos analise dos dados espectrométricos (figura 11), constatamos que o

produto obtido ndo se tratava do composto 37, e sim o produto 38.

2.64

0.61 16

Figura 11- Deslocamento de Proton ¢ Carbono do Composto 38,

A formagdo do produto 38 ¢ conhecida na literaturat®? como rearranjo de
Favorskii. Os rearranjos de Favorskii ocorrem em o-halo-cetonas ciclicas com

contra¢iio do anel e formacao de ésteres, como mostrado abaixo:
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0 o 0°® or 0
a
\6——3—&&’— é ﬂ*é _’-&\OR

Esquema 42- Mecanismo do rearranjo de Favorskii.

No nosso substrato, o rearranjo de Favorskii foi modificado devido a
posi¢io y-halo-cetona. A formagdio do 4nion a-cetona proporciona a substituigio

nucleofilica do cloreto com a formagéio de um bicicio-[3.1.0]-hexano.

a Cl
BASE —_—
0 0 0
n®

30

Esquerna 43- Explicacio mecanistica para a obtengio de 38.

Andlise dos dados espectrométricos (figura-11) confirmaram a obtengio

do composto 38, e a analise por CG-MS confirmou a néo formacgdo do produto -
alquilado 37.
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IV.3- Reacio de Oxidacio.

Achamos interessante testar a potencialidade do substrato 30 frente a
reagdes de oxidag3o as quais, levariam a formagdo da dupla o, B-insaturada endo-

ciclica no composto 40, 0 que aumentaria a funcionaliza¢@o do substrato para reactes

Qa a
[o]
0 )]

30 40

posteriores.

Esquema 44- Oxidacao do composto 30,

A literatura descreve intmeros procedimentos para a oxidagdo de
cetonas, porém, os procedimentos descritos empregam guase sempre a mesma
metodologia, a qual, consiste da adigdo de um bom grupo de saida na posigido a-cetona,

e posterior eliminagio (oxidagéo) desse grupo com formagio da dupla conjugada.

0 0O 0
: ¢ (o]
-BAS 0
Tox ™ —

Onde G = (-SePh )104
= (-Br Jl0s
= (SR )106

Quadro 16- Exemplos de oxida¢des de cetonas.
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Porém, no nosso caso, a adigdio do grupo de saida ndo poderia ser
efetuada utilizando-se uma base forte, porque a utilizagio da mesma levaria a formagio
do composto 38.

Assim, optamos por utilizar um método que néo passasse pela formagdo
do enolato.

Theissen'®” emprega complexos de Pd(IT) para a formagdo de duplas
o, B-insaturadas nas mais variadas cetonas.

O mecanismo para essa reagdo ainda é incerto. Porém, acredita-se que o
complexe de Pd(Il) provoca uma enolizagdo com formagio de um complexo =, ¢ esse
complexo  passa para um complexo o, onde a decomposigio desse complexo o leva

ao produto oxidado.

()] OH Ct Ph
\ _Ph 0 |
.“uIPd Pd_"‘CI
+ [PdPhCT, ] == P + N
1 COMPLEXO x COMPLEXO ¢
0 0
H |
! _Ph
Pd —_——— [HPdPh,Cl} + HCO +
s

Esquema 47- Mecanismo de complexagiio do Ph,PdCl,,

Assim, o substrato 30 foi submetido as condigdes descrita por Theissen.
Andlise dos dados espectroscopicos niio mostraram a formagdo do produto desejado 41,

¢ sim uma mistura complexa.
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Esse resultado pode ser atribuido ao fato de que o composto 30 possui
uma dupla ligagdo, a qual, pode formar um complexe n com o Pd(I) mais efetivo do

que o desejado por nos.

a  m
\P/
R
Qa Ag 1“(]
+  [PPBCY| = P
Ph o OH
a
.

Esquema 48- Explicacio para a ndo obtencéo do composto oxidado,
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V - DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTROMETRICOS

Composto 4: (+)- 1-isopropanol-biciclo-[3.1.0]-hexan-2-ona,

A estrutura do (+)-cetol 4 foi confirmada através das anélises de seus
dados espectrométricos.

O espectro de LV, (E 01) apresentou bandas de absorgio em 3448 cm’™,
referente ao estiramento da ligagdo -OH e em 1709 cm™ referente a0 estiramento C=O.
O deslocamento dessas absorgdes para frequéncias menores do que o normal (
ciclopentenona ~1780 c¢m™), indicam a formago de uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular entre esses grupos.

O espectro de EM. (E 02) apresentou sinal em m/z 139(100%)
correspondente ao [M -15] e fragmentagio em m/z 111(16%), 59(32%) e 43(88%).As

sugestdes dos caminhos de fragmentagdo se encontram no esquema 49.
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[ 1+
. W - 0 s . 0
® @
OH _ OH oH
) ) m/z 139 (160%)
'(:HS miz 154
\’ c -
\o@ OH
0
OH

m/z 59 (32%)

lco OH
@ l
®
® C B0
/\0 o
OH m/z 43 (88%)
o

m/z 111 (16%)

Esquema 49- Sugesties de Fragmentagfio para o composto 4.

Os deslocamentos quimicos observados no espectro de R.M.N.'H. para o
(+)-cetol 4 estdo de acordo com os descritos na literatura®. O espectro de RM.N.'H.
(E 03) apresentou dois singletos em 8 1,29 ppm, referente a metila H-8 ¢ em & 1,18
ppm, referente a metila H-9. A protegdo da metila H-9 pode ser atribuida a protegio
aniisotr(')pica da carbonila, e ao fato da ligagdo de hidrogénio conferir uma rigidez a
por¢do isopropilica, fazendo com que as duas metilas se encontrem em ambientes

quimicos distintos (figura 12).



V - DISCUSSAO DOS DADQS ESPECTROMETRICOS 63

,CHy

A Ho

Figura 12- Conformagiio do (+)-cetol 4.

Além disso, pudemos observar um aparentc tripleto em o 0,93
ppm (=)= 4,9 Hz) referente ao proton metinico H-6* . e um duplo dubleto
em o 1,41 ppm (JQ: 49 Hzel=86 Hz), referente ao proton metinico H-6*,.
Estas atribui¢bes bascaram-se nas conslantes de acoplamento de sistemas
biciclicos {3.1.0]'", conforme figura abaixo, ¢ no fato do préton H-6; estar
acoplado ao H-5 e H-4 (acoplamento em W) formando um sistema acoplado de
4 spin de 2* ordem, devido a proximidadc dos deslocamentos de H-5 (2,10
ppm) e H-4 (2,13 ppm). Dessa forma o afastamento das linhas ndo refrentem as

constantes de acoplamento reais.

Jas=4,5Hz
Jax=4.5
JBX= 7!0

Figura 13- Constantes de acoplamento do ciclopropano no tujanol.

A ligagio de hidrogénio confere ao carbono C-2 um grande
carater catidnico, e esse carater catibnico é estahilizado pelas ligagBes ¢ do
ciclopropano. Esta estabilizag:’io desprotege os prétons H-6.; e H-5, os quais,
possuem uma oricntagdo ANTI a ligagdo ¢ C1-C2.

() espectro de correlacaio homonuclear (COSY 45) (E 07)

apresentou as seguintes correlacgoes:

*- A denominagdo de cis e trans para os protons H-6, para todos os prétons que possuirem o sistema
biciclo-[3.1.0]-hexano, foi feita levando-se em consideragio o proton H-5 da cabega de ponte.
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Tabela 7- Correlages referentes ao COSY 45.

'H{s,m'H 'H correlacionado
0,93 (t, J*=)= 4,9 Hz) 1,41
2,10
1,41(dd, ’=49Hz e J’=8,6 Hz) 0,93
2,10
2,10 (m) 0,93
1,41

Através dos dados obtidos da tabela acima, podemos observar que os

protons metinicos (H-6y,,, € H-6;5) localizados em & 0,93 ¢ 1,41 ppm, apresentaram

correlagdo com o proton localizado em & 2,10 ppm, e portanto este sinal deveria
corresponder ao proton H-5 da jungdo dos anéis.

O espectro de RM.N.*C. (E 05) mostrou 9 sinais os quais foram
atribuidos levando em conta a teoria dos deslocamento quimicos (3), informagdes

obtidas no espectre do tipo DEPT (E 06) e os modelos'™ 43 ¢ 44.

a7

186,1
134 0

35 46,6
71,9
26,7 271
OH
3 4

Ao analisarmos o modelo 43, verificamos que o carbono(C-2) da
carbonila encontra-se mais desprotegido em relagdo ao esperado. Tal fato, confirma
nossa proposta de formagdo de ligagéio de hidrogénio entre a hidroxila e a carbonila,
levando a formagiio de um anel de seis membros onde a metila C-9 adquire uma

posigdo pseudo axial (figura 12) .
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A correlagdo dos demais sinais de carbono com os deslocamento
quimicos protonicos, foi feita com base no espectro de correlacio heteronuclear

HETCOR ( 'H-"C) (E 08)

Tabela 8- Correlagdes referentes ao HETCOR (*H-*C),

N°doCarbono | “C&ppm |'H(8,m, ).
6 16,07 0,93 (t, =)= 4,9 Hz)
1,41 (dd, }*=4,9 ¢ F’= 8,2 Hz)
4 21,46 1,95 (m)
2,13 (m)
5 26,42 2,10 {m)
9 26,99 1,18 (s)
8 27,67 1,29 (s)
3 33,55 2,22 (m)
2,10 (m)*

Em relagdo aos carbonos C-3 e C-4, podemos afirmar que o carbono C-3
¢ 0 mais desprotegido devido ao efeito de desprote¢io o da carbonila.
Nio foi possivel atribuir com clareza um dos prétons do carbono C-3,

pois eles formam um sistema de 2* ordem impossibilitando sua analise.
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Composto 5: o-tujan-2-hidroxi- 2—8 olide.

A caracteriza¢do da (-)-lactona 5, foi feita com base em seus respectivos
espectros de LV., EM., RM.N.'H. ¢ R.M.N.PC., e também pelos dados de analise
elementar ( Calculado para C;pH,40;: C 65,92% e H 7,74%; Observado C 66,04% ¢ H
7,55%). _

O espectro de LV, (E 09) apresentou bandas de absor¢do em 3432 cm’
I caracteristico de estiramento da ligagio -OH, além da absorgio em 1749 cm’
caracteristico de estiramento de y-lactonas ( =<1790-1740 em™ )2,

O espectro de E.M. (E 10)  apresentou sinal do ion molecular em m/z

182 (5%), condizente com a formula molecular [C,oH;405] e fragmentagdes em m/z 97
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(25%), 96 (20%), 69 (100%), 43 (65%) e 41 (69%). As sugestdes dos caminhos de

fragmentagdo se encontram no esquema abaixo:

[ H
OH .CH, OH
0. -—— 0 — OH
N | 0s
m/z 182 (5%)

l lcsmo

~| ¥
OH oH
OH - \
0D

(:3115 \{1715'90:
® @
OH OH v OH
o m/z 41 {69%) vz 96 (20%)
mz 139
leHgO mJ’z 141
@
AO
m/z 43 (65%)

@(w—&. \/T

m/z 9';' (25%) m/z 69 (100%)

Esquema 50- Sugestdes de Fragmentagiio para o composto 5.

A andlise do espectro de RM.N."H. combinado com o emprego do

espectro de correlacdo homonuclear (COSY 45), permitiram que se atribuisse 0s

destocamentos quimicos dos prétons.
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O espectro de RM.N.H. (E 11) apresentou dois singletos em & 1,16
ppm referente a metila H-10 e em & 1,57 ppm referente a metila H-9. Essa desprotegdo
de aproximadamente ~0,41 ppm para a metila H-9 foi atribuida a interagdo 1-3 diaxial
com a hidroxila no carbono C-2.

Observou-se também um duplo dubleto em 3 0,81 ppm (J%= 5,0 Hz e J’=
8,4 Hz) e um duplo dubleto com aspecto de tripleto em & 1,09 ppm (J.2=J3= 5,0 Hz)
referentes aos protons metinicos H-6;s € H-6yaps, respectivamente. A desprotegdo do

proton H-6,,,5 € decorrente de uma interagdo do tipo 1-3 diaxial com a hidroxila sob o

carbono C-2.

“,

"'OH'“”"H

Figura 14- Projeciio de Newman do C-2 da (-)-lactona §,

O espectro de correlagdo homonuclear (COSY 45) (E 15) apresentou

as seguintes correlagdes:

Tabela 9- Correlagies referentes ao COSY 45,

M (&m ) . | Hcorrelacionado ppm

0,81 (&d, ¥= '5',0 Hz e = 8,42 Hz) 1,09
1,44
1,44 (dt, I’= 8,42 e 4,7 Hz) 1,09
| 0,81
1,80
1,09 t, F=J'= 5,0 Hz) 0,81
1,44
1,60 (m) 1,80
2,44
1,80 (m) 1,44
1,60
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Através dos dados obtidos na tabela acima podemos observar, que os
prétons metinicos (8 0,81 ppm ¢ & 1,09 ppm) estdo correlacionados com os prétons em
& 1,44 ppm. Assim, esse sinal s6 pode ser referente ao proton H-5 da jungdo do anel. A
auséncia de correlagio entre o préton H-5 em & 1,44 ppm com os sinais em & 1,60 ppm
e 8 2,44 ppm, sugere que estes sinais sdo referentes aos prétons metinicos H-3. O sinal
em & 2,44 ppm pode ser atribuido ac proton H-3a, o qual, estd sob o efeito de
desprotegdo da carbonila e da hidroxila do carbono C-2.

Finalmente, a analise das correlagdes do sinal em 8 1,80 ppm e a sua
integragdo (2H) no RM.N.'H., sugere que este refere-s¢ aos protons metinicos { H-dot
e H-4p3).

O espectro de RM.N."°C. (E 13) mostrou 10 sinais de carbono, os
quais foram atribuidos, utilizando a teoria dos deslocamentos quimicos, informagdes
obtidas no espectro de tipo DEPT (E 14) e no espectro de correlacio heteronuclear
(HETCOR) (E 16).
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Tabela 10- Correlacbes referentes ao HETCOR (‘H-"*C)

N°do Carbono | *C § ppm “H correlacionado (8,m.J) )
6 9,22 0,81 (dd, F'=59Hze F=8,42 Hz)
1,09 ¢, I’=F= 5,9 Hz)
5 23,11 1,44 (dt, J'=8,42 e 4,7 Hz)
10 2411 1,16 (s)
4 25,94 1,80 (m)
9 26,38 1,57 (s)
3 33,78 1,60 (m)
2,44 (ddd, ’= 138 Hz e J’=8,8 ¢ 1,75 Hz)

Composto 15: o-menta-4,6-dien-1—38 olide.

70

A caracterizagdo do composto 15, foi feita com base nos dados

espectrométricos de LV., EM., RM.N.'H. e RM.N.”C.
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O espectro de LV. (E 17) apresentou auséncia de bandas de absorgdo
caracteristica de estiramento -OH ( =3650-3200 cm™)''? "¢ apresentou bandas de
absorgio em 3037 cm™ e 1643 cm™ que caracterizam estiramentos CH{olefinicos) e
C=C, respectivamente. Observou-s¢ também banda de absor¢do em 1750 cm’, que
caracteriza a conjugagdo da dupla ligagdo com a carbonila da y-lactona.

O espectro de E.M. (E 18) apresentou sinal do ion molecular em mvz
164, condizente com a formula molecular [CyoH;,0,] , e fragmentagdes em m/z 164(M
:32%), 149(25%), 121(100%), 106 (7%), 105(33%) e 77(41%). As sugestdes para os
caminhos de fragmentagdo se encontram no esquema abaixo:

-~ O _— o
N\
O@
o ®
lcs H,O m/z 164 (32%) l
CH, O@
S miz 121 (100%)
* 0@
miz 106 (7%)
H
N
oD
m/z 105 (33%)

e
Cl

m'z 77 (41%)

Esquema 51- Sugestdes de Fragmentacdo para o composto 15.
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O espectro de RM.N.'H. (E 19) apresentou dois singletes, um em &
1,44 ppm referente as duas metilas (H-9 e H-10) e o outro em & 2,90 ppm, referente aos
protons dos grupos metinicos (H-2 e H-3), respectivamente. O composto apresenta uma
por¢do “planar”, o que torna os protons metilicos e os protons metinicos quimicamente
equivalentes.

Podemos observar também, a presenga de dois multipletos complexos
em 3 5,82 ppm ¢ em & 5,86 ppm (interagdes de segunda ordem), correspondentes aos
protons H-5 e H-4, respectivamente. Este Gltimo encontra-se mais desprotegido devido

ao efeito de conjugacéo com a carbonila da lactona.

582

144

1.44
RMNIH

O espectre de RM.N.PC. (E 20) apresentou 9 sinais de carbono.
Através dos deslocamentos quimicos e espectro do tipo DEPT (E 21), foram
atribuidos os sinais para 0 composto 15.

O espectro de R.M.N."’C. apresentou um sinal em & 24,11 ppm,
referentes as metilas C-9 e C-10. Este fato confirma que as duas metilas séo
quimicamente equivalentes, o que reforga a idéia de que o composto possui uma porgéo
“planar”.

A atribuigdo dé alguns sinais de carbono, pode ser feita baseando-se no
efeito de comjugagdo do dieno com a carbonila da lactona, conforme apresentado

abaixo:
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® - carbone protegido
+* - carbono desprotegido

Figura 15- Estrutura de ressondncia para o composto 15.

Em decorréncia disto, os seguintes carbonos foram atribuidos:

N° do Carbono (m) | “C ppm
6 (Co} 164,71
1(Co) 122,70
4 (CH) 124,38
5 (CH) 122,57
7(Co) 172,13

A absorgio da carbonila em 8172,13 ppm, aproximadamente =~4 ppm

mais protegida do que a carbonila da (-)-lactona 5, ¢ uma forte evidéncia da sua

conjugagdo com o sistema diénico.

Em relagdo aos carbonos C-2 e C-3, podemos afirmar que o carbono C-2
(6 23,51 ppm) ¢ mais desprotegido do que o carbono C-3 (& 22,00 ppm), devido ao
efeito B de desprotegdo da carbonila.
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Composto 16: o-cumen-1—8 olide.

A caracterizagio do composto 16 foi feita com base nos dados
espectrométricos de L.V., E.M., RM.N.'H. e RM.N."°C.

Em comparagéo ao composto 15, o espectre de LV. (E 22) do composto
16 apresentou o acrescimo de duas bandas de absorgdo em 3010 e’ e 1594 cm’!
referentes aos estiramentos CH (olefinico) e C=C, as quais, evidenciam a aromatizagdo
do sistema.

O espectro de E.M. (E 23) apresentou pico do ion molecular em m/z
162(5%), condizente com a formula molecular [CyoH140;] ¢ fragmentagdes em m/z
147(100%), 119 (8%), 104 (10%) e 76(10%). As sugestdes para os caminhos de

fragmentagio se encontram no esquema abaixo:
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-+

1 Vs 0

) m/z 147 (100%
m/z 162 (5%) z 147 (100%)

. \1\0@
m/z 104 (10%) \1\0@
CO o
]co
m/z 76 (10%) ®
O
m/z 119 (8%)

Esquema 52- Sugesties de Fragmentacio para o composto 16.

Para a atribuigdo dos sinais referentes aos prétons ¢ carbonos, ¢
necessario levar em consideragdo as possiveis formas de ressondncia do composto;
onde a presenga de um grupo retirador de elétrons no anel aromatico desprotege as

posi¢des orto e para ( C-6, C-4 € C-2) em relagdio as posi¢des meta (C-5 e C-3).

@ ®
- NP N 2
0 0

Figura 16- Possiveis formas de ressoniincia para o composto 16.

O espectro de R.MLN.'H. (E 24) mostrou um singleto referente as duas
metilas H-9 e H-10 em & 1,67 ppm, dois duplos dubletos em & 7,40 ppm (= 7,6 Hz e
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I*=0,9 Hz) e em & 7,87 ppm (= 7,7 Hz e J*= 0,9 Hz) referentes aos prétons H-5 ¢ H-
2, respectivamente. Podemos observar também a presenca de dois duplos tripletos em
57,51 ppm (J’= 7.6 Hz e J*= 0,9 Hz) e em & 7.67 ppm (F= 7,6 Hz e J*= 1,1 Hz)
referentes aos protons H-3 e H-4, respectivamente. Esses sinais evidenciaram a

aromatizagéio do dieno 15 de partida.

7.5
7.67 787

7.40 0

1.67

1.67
RMNIH

A atmbuicdo dos sinais de carbono, foi feita através de seus

110

deslocamentos guimicos, espectre de tipo DEPT (E 27) e do modelo ™ abaixo:

Para a atribuicdo dos carbonos C-1 e C-6 tomou-se como modelo o
composto 45 acima. Desta forma, temos que o carbono C-1 (8 125,55 ppm) encontra-se
mais protegido que o carbono C-6 (& 155,28 ppm).

Para a atribuigio dos carbonos C-2, C-3, C-4 e C-5, levamos em
consideragdo as formas mesoméricas do composto. O carbono C-2 (8 134,35 ppm)
encontra-se mais desprotegido do que o carbono C-4 (& 129,15 ppm) devido ao efeito

B de desprotecio da carbomila.
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Com relagdo ao carbono C-5 (8 120,87 ppm) este deve estar mais
protegido do que o carbono C-3 (& 126,00 ppm) devido ao efeito de protegéo do
substituinte do carbono C-6 ( isopropil).

Composto 23: o-tujan-1-isopropanoel-2,7-diol.
1-isopropanel-2-hidroxi-2-metanol-biciclo 3.1.0.]-hexano,

A caracterizagdo do composto 23 foi feita com base na analise dos dados
espectrométricos de LV., RM.N.'H. e RM.N.C.

O espectro de L.V. (E 28) apresentou bandas de absor¢do em 3359 cm™
caracteristico de estiramento -OH, em 2867 cm™ caracteristica do estiramento -CH,-. A
auséncia de sinais de absor¢do na regifio das carbonilas, evidenciou a redugio da (-)-
lactona 5.

O espectro de R.M.N.'H. (E 29) apresentou um duplo dubleto em 5 0,52
ppm (J*= 8,2 Hz e I*= 5,5 Hz) e um tripleto em & 0,76 ppm ( J’=J= 5,5 Hz) referentes
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aos protons metinicos H-6.s € H-6ians, 1espectivamente. Observou-se também
apresenca de dois dupletos em & 3,73 ppm e & 3.83 ppm com constantes de
acoplamento de 11,6 Hz, referentes aos protons metinicos H-7, e apresenga de um

multipleto complexo em 8 1,50-1,80 ppm referente aos protons H-5, 2H-4 e 2H-3.

1,50-1,80
—i——,

O especiro de R.M.N."C. (E 31) apresentou 10 sinais de carbono, 0s
quais, foram atribuidos, através de seus deslocamentos quimicos, espectro de tipo
DEPT (E 32) e comparagdo com compostos semelhantes ( (-)-lactona 3 e (+)-cetol 4).

Por comparagio com o espectro de R.M.N.’C. da (-)-lactona 5,
podemos observar que houve o aparecimento de um sinal em & 69,06 ppm (CHy)
referente ao carbono C-7 e a auséncia de sinais (Co) na regido da carbonila. Desta
forma confirmamos a redugdo da lactona de partida.

Os demais sinais foram atribuidos com base nos deslocamentos quimicos

obtidos para a (-)-lactona 5 e (+)-cetol 4.
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Composto 26: 1-isopropanol-2-metil-biciclo-[3.1.0]-hexan-2-eno.
o-tujan-1-isopropanel-2-eno.

A caracterizagio do composto 26 foi feita com base nos dados
espectrométricos de LV.,R.M.N.'H e R.M.N."C.

O espectro de LV. (E 33) apresentou bandas de absor¢io em 3423 cm™
referente ao estiramento -OH e em 1638 cm™ referente ao estiramento C=C. A auséncia
de sinais na regido da carbonila evidencia a reagéio de Witng.

O espectro de R.M.N.'H (E 34) apresentou um tripleto em & 0,65 ppm
(J*=F'= 52 Hz) e um duplo dubleto em & 1,40 ppm (J°= 52 Hz ¢ F= 7.5 Hz),
referentes aos prétons metinicos H-Gygs € H-6,i do ciclopropano. Um duplo tripieto em
81,75 ppm (J*= 7,1 Hz e J*= 1,7 Hz) referentes aos prétons da metila H-7, indicando a
presenca da metila sob dupla ligago. O fato desta estar acoplada com os protons H-3 e
H-4 pode ser justificado devido a tensdo do anel formado. Finalmente o multipleto em

8 6,62 ppm (H-3) evidéncia a formacéo da olefina.
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O espectro de RMN.P’C. (E 36) mostrou 10 sinais de carbono, os
quais, foram atribuidos através dos deslocamentos quimicos, espectre do tipo DEPT
(E 37) ¢ comparagdo com os deslocamentos quimicos do (+)-cetol 4.

Os carbonos C-1, C-8, C-9 e C-10 foram atribuidos aos sinais em &
45,21; 69,73; 26,46 e 27,69 ppm, respectivamente, com base nos deslocamentos
quimicos do (+)-cetol 4,

Os sinais em & 134,00 ppm (CH) e 130,00 ppm (C;) foram atribuidos aos
carbonos C-3 e C-2, evidenciando a formagdo de uma olefina tri-substituida.

O sinal em & 15,01 ppm foi atribuido ao carbono C-7. A grande protegdo
observada para esse sinal em relagio a uma metila sob dupla ligagdo ( = & 20-24
ppm)
1 e C-6, tornando o sistema analogo a um sistema ciclopentadienil, conforme modelo a

19 ¢ decorrente do fato do ciclopropano conferir um carater sp* aos carbonos C-

abaixo''}.

12,9

3

Os demais sinais estdo de acordo com a estrutura proposta.
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Composto 27:

A caracterizagdo do composto 27 foi feita com base nos dados
espectrométricos de LV., RM.N.'H. e RM.N.®C.

O espectro de V. (E 37) apresentou bandas de absor¢do em 3019 cm™ e
1684 cm™ caracteristicas de estiramentos CH (olefinicos) e C=C, e em 1761 ¢m’
caracteristica do estiramento C=0. A auséncia de bandas de absorgdo do grupo -OH ( =~
3650-3200 cm™) confirma a formagdo da olefina. Além disto, observamos que a banda
de estiramento da carbonila sofren uma variglo de aproximadamente ~52 ¢m™ em
relagdo ao (+)-cetol 4, devido a auséncia da ligagio de hidrogénio.

O espectro de R.M.N.'H. (E 38) apresentou um tripleto em & 1,14 ppm
(3*=J'= 4,8 Hz) ¢ um duplo dubleto em & 1,38 ppm (J>= 4,8 Hz e J’= 7,5 Hz) referentes
aos protons H-64,, € H-64; do ciclopropano. Podemos observar também a presenga de
um dubleto em & 1,82 ppm (J*= 1,3Hz) referente a metila H-8 ,um quarteto complexo
em & 4,89 ppm (J*= 1,7 Hz) e um quinteto complexo em & 4,97 ppm (J*= 1,5 Hz)

referentes aos prétons olefinicos H-9, evidenciando a formagio da olefina.

2,01-2,17
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O espectro de R.M.N.”’C. (E 40) apresentou 9 sinais de carbono, os

quais, foram atribuidos através de seus deslocamentos quimicos, espectro do tipo
109

DEPT (E 41) e modelo da literatura .

Ol

ildﬁj
A s

7

Os sinais em 8 140,93 ppm, 114,62 ppm e & 21,65 ppm foram atribuidos
aos carbonos C-7 (Cy), C-9 (CH,) e C-8(CHj3), caracterizando a obtengdo da olefina. A
absor¢iio da carbonila em & 213,95 ppm, confirma a eliminagdo da ligagdo de

hidrogénio existente no (+)-cetol 4.
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Composto 28: 1-isopropanol-3-metil-biciclo-[3.1.0]-hexan-2-ona.

m-tojan-8-hidroxi-2-ona.

A caracterizagdo do composto 28 foi feita apos andlise de seus
respectivos dados espectrométricos.

O espectro de LV. (E 42) mostrou-se semelhante ao do (+)-cetol 4,
composto de partida.

O espectro de EM. (E 43) apresentou simal em m/z 153(100%)
correspondente a0 [M -15] condizente a formula molecular [CoH,60, -15], e
fragmentagdes em m/z 153 (80%), 150 (15%), 111 (25%), 93 (45%), 59 (45%) e 43
(100%) .
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Esquema 53- Sugestdes de Fragmentaciio para o composto 28.

O espectro de RM.N.'H. (E 44) apresentou um dupleto em § 1,04 ppm

(3’°= 6,9 Hz) referente aos protons da metila H-7 ¢ um multipleto em & 2,20 ppm

referente ao préton H-3, os quais, evidenciaram a a-alquilagdo do (+)-cetol 4. Além

destes, por analogia com o (+)-cetol 4, podemos observar os protons metinicos H-6 do

ciclopropano em 81,38 ppm (H-6,;) e em & 1,02 ppm (H-6uans)-

O espectro de correlacio homonuclear (COSY 45) (E 48) apresentou

as seguintes intercorrelagbes, mostradas na tabela abaixo.
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Tabela 11- Correlagies referentes ao COSY 45, .

'H(8.m, J) "H correlacionado -

1,02 (t, *=1"= 4,8 Hz) 1,38
1,65
2,00
2,25%
1,04 (d, ’=6,9 Hz) 2,20%
1,38 (dd, F'=4,8 Hze '= 7,9 Hz) 1,02
2,00
1,65 (m) 2,25%
2,20
2,00
1,02
2,00 (dt, ¥=79e4,7 Hz) 1,65
1,38
1,02
2,25% ¢ 2,20* (m) 1,02
1,04
1,65

*- Valores atribuidos pelo HETCOR

Através dos dados obtidos na tabela acima, podemos observar que o sinal
em & 1,38 ppm referente ao proton H-6,;; apresenta correlagiio com os sinais em 8 1,02
ppm atribuido ao proton H-6y., € também com o sinal em 8 2,00 ppm atribuido ao
préton H-5 na jungédo do anel.

A analise do sinal em 3 1,02 ppm (H-6,,,,) mostra que este préton além
das correlagdes com os protons H-6; ¢ H-5, apresenta também correlagdes com os
sinais localizados em 8 1,65 ppm e & 2,25 ppm, sendo estes atribuidos aos prétons
metinicos do carbono C-4. Este acoplamento a longa distincia entre os protons H-6,,,,
H-4¢ ¢ H-4P, € devido a conformagfio “zig-zag” entre os mesmos.

A utilizagdo do RM.N.P’C. (E 46), espectro do tipo DEPT (E 47),
espectro de correlaciio heteronuclear (HETCOR) (E 49) e o emprego do (+)-cetol 4

como modelo, permitiu a atribuigdo dos deslocamentos quimicos para os carbonos e
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também a confirmagdo dos deslocamentos quimicos para os protons H-3 (5 2,20 ppm) e

H-4 (3 2,25 ppm).

Tabela 12- Correlacies referentes a0 HETCOR.(*H-"C).

N° do Carbono | “C &.ppm *H correlacionado (5,m,J)
7 14,32 1,04 (d, J’= 6,9 Hz)
6 17,17 1,02 &, J’=I'= 4,8 Hz)
1,38 (dd, J*= 4,8 Hz ¢ J’= 7,9 Hz)
s 24 69 2,00 (dt, P=79e4,7 Hz)
10 27,05 1,21 (s)
9 27,47 1,25 (s)
4 31,16 1,65 (m)
2,25 (m)
3 37,16 2,20 (m)

Comparando-se os deslocamentos quimicos dos carbonos C-3, C-4 ¢ C-5
do composto 28 com os do (+)-cetol 4, podemos observar uma desprote¢do nos
carbonos C-3 e C-4 e uma protegio no carbono C-5. Tal fato, ¢ decorrente do efeito
indutivo da metila introduzida no carbono C-3.

Na tentativa de confirmar a estereoquimica relativa do composto 28
realizamos um estudo de NOESY (E 50), e os resultados sdo mostrados na tabela

abaixo.

Tabela 13- Correlacdes referentes ao NOESY,

'H8ppm- | 'H 5 ppm NOE correlacionado -
1,02 | 1,58

1,65

2,20

1.65 1,02

2,20%

2,25
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Podemos observar que existe uma proximidade espacial entre os protons
H-64ns (6 1,02 ppm) © H-4a (& 1,65 ppm) & H-3a (& 2,20 ppm). Portanto, isto

evidencia que a metila H-7 ligada ao carbono C-3 posswi uma orientagio 3.

Composto 30: 4-cloro-2-(1-metiletilidene) cicloexanona.
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A caracterizagdo do composto 30, foi feita através da andlise dos dados
espectrométricos de LV., E.M., R.M.N.'H. e RM.N.C.
O espectro de L.V. (E 51) apresentou bandas de absorg¢do em 2923 cm’”

referentes ao estiramento C-H alifatico, 1685 em’! caracteristico do estiramento C=0

12 o om 1624 cm! referente ao estiramento C=C

conjugado ( ~ cicloexanona 1715cm™)
conjugado ( = C=C 1690-1650 cm™)"'?,

O espectro de E.M. (E 52) apresentou pico do ion molecular em m/z 172
(75%), condizente com a formula molecular [CoH3OCI] e fragmentagdes em m/z 157
(45%), 137 (20%), 109 (100%), 82 (45%) ¢ 67 (90%). As sugestSes para os caminhos

de fragmentagdo se encontram no esquema abaixo:

Qa }
jf‘_ Cl'
&
o %h‘o

m/z 137 (20%)

m/z 172 (75%)
CzH-:

l‘CHa /00 lczﬂl
@
: a Z° GHy  ¢,R0°
0 avz 109 (100%)
N

miz 144 (6%)

lC;Ha a

m/z 82 (45%) m/z 67 (30%)

Esquema 54- Sugestdes de Fragmentacio para o composto 30.

O espectro de R.M.N."H. (E 53) apresentou dois singletos em & 1,98

ppm e & 1,80 ppm correspondentes aos protons H-9 e H-8, o que caracteriza apresenca
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das metilas sob dupla ligagdo. A diferen¢a nos deslocamentos das metilas ( =~ 0,18 ppm)
¢ decorrente da metila H-9 estar no campo de desprotegdo da carbonila. O duplo
dubleto em 3 2,82 ppm (J’= 6,5 Hz ¢ J*= 16,7 Hz) foi atribuido ao préton H-3,4, com
base na sua constante de acoplamento ( J3a,da|_m,,1= 6-14 Hz)m, ¢ 0 dubleto largo em &
2,94 ppm (J*= 16,7 Hz, I’< 1Hz embutido na largura do sinal) caracteriza a presenga do
proton H-3 quatonia. O multipleto em & 2,33 ppm pode ser atribuido ao proton H-6yiai, ©
qual esta sob o efeito de protegdo da carbonila, ¢ o outro multipleto em & 2,62 ppm ¢
referente ao proton H-6.quaeria- Finalmente, o multipleto em 3 4,31 ppm ¢ referente ao
préton H-4, que estd diretamente ligado ao cloro.

As constantes de acoplamento dos prétons sobre o carbono C-3 indicam

que o substituinte cloro em 4 se encontra na posigdo equatonial.

2,10-228

O espectro de R.M.N."*C. (E 55) apresentou 9 sinais de carbono, os

quais, foram atribuidos através dos deslocamentos quimicos, espectro do tipe DEPT

(E 56) e modelos da literatura''®,

nz3
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Para a atribui¢do dos carbonos C-i, C-2, C-7, C-8 e C-9, baseou-se no
modelo acima, no efeito mesomérico (figura 17) e na interagdo espacial y de protecgdo

entre a carbonila e a metila C-9

Figura 17- Forma de ressonancia para o composto_30,

Desta forma, foram atribuidos os seguintes carbonos:

N°do Carbono (m) | C 5 ppm
1 {CO) 197,71
2(C0) 128,07
7(C0) 144,30
3 (CHy) 23,00
9 (CHs) 22.00

Os sinais localizados em & 39,04 ppm, 38,22 ppm e 33,29 ppm,
corespondem aos carbonos C-3, C-6 e C-5, respectivamente. O carbono C-3 € o mais
desprotegidos destes pois, estd sob o efeito o de desprotegéo da olefina ¢ B do cloreto.
A seguir, temos que o carbono C-6 ¢ mais desprotegido que o carbono C-5, devido ao

efeito o de desprotegédo da carbonila.
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33.29

Composto 31: 3-clorometil-2-(1-metiletilidene) ciclopentanona.

(]

O composto 31 foi caracterizado através da anilise dos dados
espectrométricos de I.V., EMM., RM.N.’H. ¢ RM.N.®C.

O espectro de LV, (E 57) apresentou bandas de absorgio em 2921 em™
referentes ao estiramento CH alifatico, em 1703 cm’ caracteristico do estiramento C=0

£12

em sistemas a-B-insaturados ( ~ciclopentanona 1750 cm™)"*? e em 1625 cm™ referentes

ao estiramento C=C conjugado a carbonila (~C=C 1690-1650 cm™)'',

| O espectro de E.M. (E 58) apresentou sinal do ion molecular em m/z
172 (20%), condizente com a formula molecular {CoH,;30CI) e fragmentagbes em m/z
137 (10%), 123 (100%), 109 (45%), 81 (20%) ¢ 67 (65%). As sugestbes para os

caminhos de fragmentagio se encontram no esquema abaixo:
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@& m/z 67 (65%)

Esquema 55- Sugesties de Fragmentagiio para o composto 31,

O espectro de RM.N.'H. (E 59) do composto 31 foi atribuido com base

na anélise dos deslocamento quimicos e modelos 49 da literatura''*,
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O espectro de R.M.N."H. apresentou dois singletos em & 1,93 ppm e &

2,19 ppm referentes aos protons das metilas H-8 ¢ H-9, que caracterizam a presenga
das mesma sob dupla ligagio. Um duplo duplo dubleto em & 3,53 ppm (J*= 10,4 Hz;
=40 Hz e J*= 1,4 Hz), um tripleto em & 3,40 ppm (*= 10,4 Hz) referentes aos
protons metinicos H-6 ¢ um multipleto em & 3,31 ppm referente ao préton H-3,

evidenciaram a presenga do grupo clorometil na posigdo C-3.

O espectro de R.MUN.*C. (E 61) apresentou 9 sinais de carbono, os

guais foram atribuidos com base em seus deslocamentos quimicos, espectro do tipo
DEPT (E 62) e modelos da literatura'>'"*,

A ambuigio dos carbonos C-1,C-2, C-7, C-8 e C-9 baseou-se nos
modelos, no efeito mesomérico (figura 18) ¢ na interagdo espacial de protegéio entre a
carbonila ¢ a metila C-9.



V - DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTROMETRICOS 94

Cl\“.-%o - (_‘1\“,.%09
@

Figura 18- Forma de ressonéncia para o composto 31.

Desta forma, foram atribuidos os seguintes carbonos:

N° do Carbono (m) | *C § ppm -
1 (Co) 206,77
2{Co) 132,42
7 (Co) 151,40
8 (CH») 24,40
9 (CHy) 20,79

Os sinais em § 46,45 ppm; 43,49 ppm e 22,48 ppm correspondem aos
carbonos C-6; C-5 e C-4, respectivavente. O carbono C-6 ¢ o mais desprotegido devido

ao efeito indutivo o do cloro.

2238 4349
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Composto 32: 4-bromo-2-(1-metiletlidene) cicloexanona.

A caracterizagio do composto 32 foi feita através das analises dos dados
espectrométricos de LV., RM.NH, ¢ RIM.N.C. e de sua analise elementar (
Calculado para CoHi30Br C 50,00% ¢ H 6,07%; Observado C 49,05% e H 5,75%),
além de comparagdo com os deslocamentos quimicos do composto 30.

O espectro de L.V. (E 63) mostrou-se semelhante ao do composto 30.

O espectro de RM.N.'H. (E 64) apresentou sinais de deslocamentos

quimicos ¢ multiplicidade bastante semelhantes as obtidas para o composto 30.

O espectro de RM.N.C. (E 66) apresentou 10 sinais de carbono,
Observamos que o carbono C-4(CH) localizado em & 48,99 ppm apresentou-se mais
protegido do que no composto 30 (C-4, CH, 55,85 ppm), ¢ esta prote¢do pode ser

atrtbuida ao fato do Bromo possuir um efeito indutivo menor do que o Cloro.
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Composto 33: 3-bromometil-2-(1-metiletilidene) ciclopentanona.

4 5

Br\w,. 0

P 9

ki
33

O composto 33 foi atribuido através das analises de seus respectivos
dados espectrométtricos de LV., E.M., R.M.N.'H. ¢ RM.N.*C. ¢ de sua anilise
elementar ( Calculado para CoH30Br C 50,00% e H 6,07%; Observado C 49,76% ¢ H
5,86%), e comparagio com os deslocamentos quimicos atribuidos ao composto 31.

O espectro de L.V. (E 68) apresentou bandas de absor¢do semelhantes as
obtidas para o composto 3 1.

O espectro de E.M. (E 69) apresentou sinal do ion molecular m/z em
216 (20%), condizente com a formula molecular [CoH30Br] e fragmentagdes em m/z
137 (30%), 123 (100%), 109 (8%), 81 (10%) e 67 (45%). As sugestdes para os

caminhos de fragmentagao se encontram no ¢squema abaixo:
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i 1+
'-Ei -Br Br O
m/z 216 (20%)
lczﬂd 1-Cﬂ2 Br
= 5
P ® o — W
oD
m/z 109 (8%) m/z 123 (100%)
1C2H20 l GH O
m/z 67 (45%)
m/z 81 (10%)

Esquema 56- Sugestﬁés de Fragmentagido para o composto 33,

O espectro de RM.N.'H. (E 70) apresentou deslocamentos quimicos

semelhante e uma multiplicidade bastante parecida a obtida para o composto 31.

2,13-2.44

Br . 0
325
1,94 224
RMNIH

O espectro de RM.N.*C. (E 72) apresentou 9 sinais de carbono.
Observamos que o carbono C-6(CH;) em 37,18 ppm se encontra mais protegido do
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que no composto 31 (C-6, CH,, 46,45 ppm), devido ao menor efeito indutivo do Bromo

em relagdo ao Cloro.

Composto 35: 4-bromo-1-hidroxi-2-(1-metiletilidene)-1-metil cicloexanona.

o-menten-2{8)-4-cloro-1-hidroxi.

O composto 35 foi caracterizado depois da analise dos dados de LV,
R.M.N.'H. , RM.N.C. e empregado o composto 30 como modelo.

O espectro de LV, (E 74) apresentou bandas de absorgido em 3378 cm’
referente ao estiramento do do grupo -OH ¢ em 1633 cm’ referente ao estiramento
C=C. A auséncia de absor¢fio na regifio da carbonila e o aparecimento da banda em
3378 cm’’ evidenciaram a adi¢do da metila & carbonila.

O espectro de RM.N.'H. (E 75) apresentou 3 singletos em & 1,38 ppm,
51,72 ppm e & 2,03 ppm referentes as metilas H-7, H-9* ¢ H-10*. Apresentou também
um dubleto largo em & 2,35 ppm(J*=15,5 Hz) referente ao proton metinico H-3 equatorial €
um duplo dubleto em & 2,94 ppm(}*=15,5Hz e 1*=3,2 Hz) referente ao préton H-3 ..
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A desprotegdo observada para o proton H-3,. € decorrente de wma interagdo 1-3

diaxial entre este e a hidroxila do carbono C-1.

1,60-2,10

Cl ’\'\
138
2,95
2,35

l OH
1.72 1,02
RMNH

O espectro de RM.N."C. (E 77) apresentou 10 sinais de carbono.
Através dos deslocamentos quimicos, espectro do tipo DEPT (E 78) em comparagio

com ¢ espectro do composto 30, foi possivel atribuir os sinais para o composto 35.

Desta forma, podemos observar o aparecimento de um sinal em § 27,00
ppm referente a metila C-7 adicionada a carbonila. O sinal em 3 74,24 ppm referente
ao carbono C-1(Cy) ¢ a auséncia de sinais na regido de aproximadamente 200 ppm
evidenciam a alquilagdo no carbono C-1.

Com relagdo a esfereoquimica da metila C-7, acreditamos que a sua
localizagio em & 27,00 ppm, seja uma evidéncia de que esta se encontra na posigio
equatorial pois ¢sta posi¢do € mais desprotegida do que a axial(§ 18-22 ppm), devido a

auséncia de interagdes y-gauche de protegdo.
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Composto 38: 2-(1-metiletilidene)-biciclo-[3.1.0]-hexanona.

A estrutura do composto 38 foi confirmada apos anélises de seus dados
espectrométricos de E.M., RM.N.'H. e RM.N.”C.

O espectro de E.-M. (E 79) apresentou sinal do ion molecular em m/z
136 condizente com a formula molecular [CsH ;0] e uma fragmentagdo em m/z 121
(28%), 107 (27%), 93 (100) e 67 (44%). As sugestdes para os caminhos de

fragmentagdo se encontram no esquema abaixo:

[ 1+
- ? B ﬁg’

m/z 121 (28%)

m/z 136 (74%)
lCO H
® Ry
Q &
==
H
m/z 93 (100%)
m/z 96 m/z 135
‘H
l o CO
\ /
@
m/z 67 (45%)
@
m/z 107 (27%)

Esquema 57- Sugestdes de Fragmentacfio para o composto 38 .
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O espectro de R.M.N.'H. (E 80) apresentou trés multipletes em & 0,62
ppm, & 1,13 ppm e 3 1,89 ppm referentes aos proténs H-6[3, H-4 ¢ dois prétons H-5 e
H-60. A diferenga nos deslocamentos dos protons H-68 e H-6a ¢ atribuida ac efeito de
prote¢do anisotropica da carbonila sob o proton H-6f3.

O espectro apresentou também um singleto largo em & 1,75 ppm referente
aos dois protons H-3 e dois singletos em & 1,75 ppm e & 2,14 ppm referentes as metilas
H-8 ¢ H-9, sendo que esta ultima encontra-se mais desprotegida devido ao efeito de
desprotegdo anisotrdpica da carbonila. A presenca de impurezas nio nos permitiu uma
analise espectrométrica mais acurada deste composto, ¢ fica a atribuicad indicada

abaixo como sugestio para proximos trabalhos.

1.13 1.59

175 2.14
RMNIH

O espectro de RM.N."C. (E 82) apresentou 9 sinais de carbono, os
quais, foram atribuidos com base em seus deslocamentos quimicos, espectro do tipo
DEPT (E 83) e modelo como o composto 33.

Assim, os carbonos C-1, C-2, C-7, C-8 e C-9 foram atribuidos com base

nos deslocamentos do modelo 33.

Nedo Carbono | *C & ppm

1(C0) 205,00
2(CO) 127,94
7(C0) 148,72
8 (CH;) 24,14

9 (CH3) 20,54
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Os demais sinais em § 14,29 ppm, & 15,67 ppm, & 29,41 ppm ¢ & 31,11
ppm, foram atribuidos aos carbonos C-6(CHz), C-4(CH), C-5(CH) e C-3(CHy),

respectivamente.

14.29
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VI- CONCLUSAO

Apos analise dos resultados obtidos no estudo da quimica dos compostos
4 e 5, podemos dizer que estes apresentaram resultado bastantes satifatorios.

Os resultados obtidos ne estudo da derivagio do (+)-cetol 4 com a SAMP
(S-Amino Pirrolidina) indicaram que o mesmo possui um excesso enantiomérico acima
de 99% ( e.e> 99%) e tal resultado pode ser extrapolado para a (-)-lactona 5
proveniente do mesmo rearranjo oxidativo do (-)-B-pineno 1.

A (-)-lactona 3 forneceu os seguintes compostos, apresentados abaixo:

Esquema 58- Intermedidrios obtidos A partir da (-)-lactona 5.

Onde o composto 15 ¢ um isomero do produto natural 7, extraido da

urina do urso Keala, ¢ o composto 20 apresentou um esqueleto basico bastante
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interessante da classe do o-tujanos, pouco difundido na literatura. Esse composto nos
parece muito versatil quando empregado como sinton devido a sua alta funcionalizagio
e reatividade.

O (+)-cetol 4 apresentou os compostos, apresentados abaixo:

OH
16

27

OH

CETOL 4
X
X o
31(33)
30(32) \
l X
Fh
MO — o

35

SO

Esquema 59- Intermedisrios obtidos a partir do (+)-cetol 4.
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Esse composto apresentou uma potencialidade superior a do composto

anterior. A obteng¢do dos compostos 30(32) e 31(33) aumentaram ainda mais a

potencialidade do (+)-cetol 4. Experimento de derivagdo e agente de deslocamento
mostraram que 0 composto 30 ¢ seus analogos possuem um excesso enantiomérico de
aproximadamente 95% (e.e. ~95%). Este alto excesso enantiomérico evidéncia que o
rearranjo ocorrido foi concertado mantendo a identidade quiral do substrato quiral de
partida o (+)-cetol 4. Estes compostos possuem um esqueleto carbonico bastante
interessante do ponto de vista sintético, pois suas ﬁmcionaliz.ag:ﬁcs aumentarao suas
aplicagdes com intermedidrios guirais na sintese de compostos enantiomericamente

puros das mais vaniadas classes de produtos naturais, como os apresentados abaixo:

KD

PLINOL PHOTOCITRAL A FUKINONA TORTAROL

15.48,1IR-DONABELA-NE).12(18)}-DIENE-1,13-DIONA 15,1 1R-18-HIDROXIDONABELA-ME), HE),12(X)- TRIENE

Esta em andamento o estudo da potencialidade quimica dos compostos

obtidos neste trabalho.
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VI1I - Parte Experimental

VIL.1- Materiais e Métodos

* Os pontos de fusdo foram determindos em placas de aquecimento,
segundo Kofler, instalada em um microscopio modelo Thermopan (C. Reischest

Optische Werke A.G.) e ndo sofreram corregdo.

* Os valores de rotagad optica [a], foram determinados num polarimentro
Polaromat A- Polarimetro Automatico de Rutina Carl Zeiss com lampadade mercurio

com precisdo de 0,05°, utilizande CH,Cl; e CHCl; como solvente.

* O calculo da rotagdio optica especifica em fungfio do comprimrnto de

onda de sddio, foi obtido segundo a relagéio abaixo recomendada pelo fabricante.

ot = 1,17543 [a)w

[al = forfra
< (g/ml) x1 (dm)
[a}o= {o]n

1,17543 x e x1

onde:

[a], = rotaglo especifica

[a]s. = rotagdo optica lida no apareiho
¢ (g/ml) = concentragiio da amostra

1 (dm) = comprimento da cela (0,2)
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¢ Os espectros de absor¢do na regido do Infra Vermelho foram obtidos em
sela de KBr para solidos ou em pastilhas de NaCl para liquido (filmes), em
espectrofotometro Perkin-Elmer 1600 FT-IR utilizando como referéncia interna a

absorgdo em 1601 cm™ de um filme de poliestireno.

* Os espectros de RMN'H foram obtidos em espectrometro Bruker AC
300P (300 MHz) e Gemini 300- Varian (300 Mhz). Os deslocamentos quimicos foram
dados em ppm utilizando o TMS (6= 0,0 ppm) e/ou CDCl; (&= 7,23 ppm) como
referéncia interna. Os sinais foram caracterizados com s= singleto, d= dubleto, t=
tripleto, q= quarteto, dd= duplo dubleto, ddd= tripleto de dubleto, dt= duplo tripleto,
dg= duplo.

4 Os espectros de RMN'*C foram obtidos em Bruker AC 300P (75,5 MHz)

¢ Gemini 300- Varian (75,5 Mhz). Os deslocamentos quimicos foram dados em ppm

utilizando o TMS (&= 0,0 ppm) e/ou CDCl; (8= 7,23 ppm) como referéncia interna.

L 2 A interpretagiio dos dados foi realizada com a ajuda da técnica DEPT,
onde CH3/CH= sinal positivo (+), CHy= sinal negativo (-), CO (quaternario)= sinal de
intensidade zero e confirmada por COSY, HETCOR e NOESY.

\ 4 A anlise por CG/EM foram realizadas a2 70 eV em espectrometro de
massa HP 5790-MSD conectado a cromatografo a gas HP-5890 A, com detector de
chamas, coluna capilar ULTRA 1 e Hélio como gas de arraste (1ml/min.). A injegdo

fot da ordem de 0,05 ml de solugdio de acetato de etila com “split ratio” de 10:1.
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VIL2- Métodos Cromatograficos

| As cromatografias em cohmas (CC) foram realizadas utilizando-se silica
gel 60 da Merk, granulometria 0,05= 0,02 ; 70-230 Mesh, e solventes apenas
destilados. O diametro interno ¢ a altura das colunas vanaram de acorde com a
quantidade de material a ser cromatografado. A relagdo material/silica variou sempre

pela relagdo 1/30-50.

| Para a cromatografia em placa preparativa ou camada espessa (CCE)
foram utilizadas placas de vidro 20x20 cm, com uma camada de silica gel G ¢ PF,s,, na

proporgdo de 2:1 e com 0,1 mm de espessura.

| Para a cromatografia em camada delgada (CCD) utilizou-s¢ placas de
vidro 5x20 ¢m, cobertas com uma camada de silica gel HF ou CF,s4, na proporgio de

1:1 e com 0,25 mm de espessura.

|| O controle das fragdes coletadas nas CC foi mediante CCD e a
visualizagdo dos compostos em CCD e CCE foi feita sob irradiagad com lampada de
UV nos comprimmtos de onda 254 e 366 nm e/ou por pulverizagdo com revelador

especifico seguido de aquecimento.
[ | Revelador de Terpenos: p-anisaldeido:H,SO4:HAc (0,5:1,0:0,5 ml).

] A purificagdo e tratamento dos solventes e reagentes quando necessario

. o . : 11
foram feitas segundo as técnicas descritas por Perrin e colaboradores ’,
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6,6-dimetil-biciclo-[3.1.1)-heptan-2-one 3
I-isopropril-biciclo-[3.1.0}-hexan-2-one 4

o-tujan-2-hidroxi-2— 8 olide 5°°

Formula Molecular:

Peso Molecular:

Em um baldo (31) de uma boca equipado com um agitador mecénico, foi
adicionado uma suspensdo de permanganato de potassio (2,58 g; 0,016 moles), meta-
periodato do sodio (80, 91 g; 0,378 moles) e carbonato de potassio (34 85 g; 0,252
moles) em 2 | de 4gua destilada, a mistura foi adicionado (-)-B-pineno 1 (17,18g;
0,126 moles).

O sistema foi resfriado durante a adi¢fo dos reagentes, com um banho de
gelo, a uma temperatura de 10°C ¢ mantido sob vigorosa agitagdo.

O meio foi mantido sob agitagio por um periodo de 56 horas a
temperatura ambiente.

A mistura foi entdo filtrada e o filtrado foi extraido com éter etilico (3 x
100 ml). As fases etéreas combinadas foram lavadas com uma solugio saturada de
NaCl e tratada com NaySO4 anidro. A fase orgénica foi concentrada a vicuo em
evaporador rotativo (15,30 g).

A C.C.D. apresentou a formagdo de 3 compostos majoritirios ¢ varios
sub-produtos, os quais foram isolados por cromatografia em coluna de silica-gel (1:30),

tendo como eluente (Hexano: Acetato de Etila, aumentando gradativamente), a qual
forneceu a (-)-nopinona 3 (40%), o (+)-cetol 4 (25%), (-)-lactona 5 (20%).

% _Cetol 4 ( liquido viscoso, amarelo claro)
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R 0,3 (Hexano/Acetato de Etila 25%).

[alo: + 18,0°

LV. V.., (cm™): 3448 (estiramento -OH, ligacio de hidrogénio) e 1709
(estiramento C=0, ciclopentanona).

E.M. m/z (%): 139(M -15,100); 111(16); 59(32) e 43(88).

R.M.N.'H. 300 MHz, CDCl; 8: 0.93 (t, 1H, J*=F’= 4,9 Hz, H-6; );
1,18 (s, 3H, H-9); 1,29 (s, 3H,H-8); 1,41 (dd,1H, *= 4,9 Hz e I’= 8,6 Hz, H-6,); 1,95
(m, 1H,H-4); 2,10* (m,2H, H-5 e H-3); 2,13 (m, 1H,H-4) e 2.22 ppm (m, 1H, H-3).

RM.N.BC. 75,5 MHz, CDCl; &: 16.07 (CH;C6), 21,46 (CH,,C4),
26,42 (CH,C5); 26,99 (CH;,C9); 27,68 (CH;,C8); 33,55(CH,, C3); 44,66 (Co,C1),
69,41 (Co,C7) e 217,26 ppm (Co,C2).

% Lactona 5 ( solido branco, ponto de fusfio 64-66°)

Ry 0,4 (Hexano/Acetato de Etila 25%).

[alp: -25.0°

LV. o (em™): 3432 (estiramento -OH) e 1749 (estiramento C=0,
lactona).

E.M. m/z (%): 182(M,5); 97(25); 96(20); 69(100); 43(65) ¢ 41(69).

R.M.N.'H. 300 MHz, CDC} &: 0,81 ( dd,1H, = 5,0 Hz ¢ J’= 84
Hz,H-6); 1,09 (t, IH,1*=P= 5.0 Hz, H-61rsn,); 1,16 (5,3H,H-10); 1,44 (dt,1H,J°= 8,4 Hz
e 4,7 Hz,H-5); 1,57 (s,3H,H-9); 1,60 (m,1H.H-3p); 1,80 (m,2H,H-4); 2,44 (m,1H H-
3a).

R.M.N.C, 75,5 MHz, CDCl; &: 9,22 (CH,,C6), 23,11 (CH,C5); 24,11
(CH,,C9); 25,94 (CH,,C4); 26,38 (CH,,C10); 33,78 (CH,,C3); 43,55 (Co,Cl1); 84,25
(Co,C2); 87,73 (C5.C8) e 176,10 ppm (Co,C7).

Andlise Elementar: (Calculado C 65,92% ¢ H 7,74%,; QObservado
C 66,04% ¢ H 7,55%).
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o - menth -4,6-dien-1->8 olide 15 *

Formula Molecular: le‘l];O;
Peso Molecular: 164

Em um baldo (50 ml) de 2 bocas equipado com um condensador de
refluxo, tendo um borbulhador de glicerina e uma rolha esmerilhada foi adicionado a
(-)-lactona 5 (53,6 mg; 0.294 ,m mol) em tetracloreto de carbono (30 mi), sob agitagdo
magnética . Em seguida trietil amina (2ml; 14.34 mmol} foi adicionada ao meio e o
mesmo foi resfriado entre 0 - 10°C com um banho de gelo ¢ entdo cloreto de Mesila (1
ml; 12,92 mmol), foi adicionado lentamente.

A mistura foi mantida sob agitagdo por um periodo de 1 hora. Apés esse

periodo, o meio foi dituido com CCly ¢ extraido em funil de separagio e entdo lavado
sucessivamente com solugdes de HCL 10% (3 x 20 mi), NaHCO; saturada (3 x 50 ml) e
NaCl (3 x 20m}) e tratada com NaySOj4 anidro. A fragdo orgdnica foi concentrada a

pressdo reduzida (50.1 mg).

A C.C.D. apresentou a formagdo de um {inico produto. A purifica¢do do
meio reacional por cromatografia em coluna de silica-gel (1:20), tendo como eluente
(Hexano/Acetato de Etila 5%), forneceu um liquido marron, o composto 15 (54 mg;
70%).

Rs: 0,8 (Hexano/Acetato de Etila 20%).

LV. V.. (em™): 3037 (estiramento C-H, olefinico); 1750 (estiramento

(=0, lactona conjugada) e 1643 (estiramento C=C, conjugada).
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U.V.: Apuc 226,9 nm; €y 1.956

EM. m/z (%): 164(M, 32); 149(25); 121(100); 105(33) e 77(41).

R.ML.N.'H. 300 MHz, CDCl, 8: 1,44 (s,6H,H-9 e H-10); 2,90 (s,4H,H-2
e H-3) ¢ 5,82 (m,1H,H-5) e 5,86 ppm (m,1H,H-4).

R.M.N.C. 75,5 MHz, CDCl, &: 22,00 (CH,,C3); 23,51 (CH,;C2);
24,50 (2CH,,C9-C10); 85.85 (Co,C8); 122,57 (CH.C3); 122,70 (Co,Cl); 124,38
(CH,C4); 164,71 (C,,C6) e 172,13 ppm (Cp,CT).

o-cimen -1—8 olide 16™

Formula Molecular: C,;,H,,0,

Peso Molecular: 162

Em um balio de (50 ml) de 2 bocas com um condensador de refluxo,
tendo um tubo de cloreto de célcio na saida, e uma rolha de vidro esmerilhado (o1
adicionado o composto 15 (80,2 mg; 0,5 mmol) em Benzeno (20 ml) sob agitacdo
magnética. Entdo a temperatura ambiente, 2 3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinohini
(DDQ) (567.5 mg; 2,5 mmol) e benzeno (10 ml) foram adicionados sob vigorosa

agitacao
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O meio foi aquecido sob banho de oleo a4 temperatura de refluxo do
benzeno por um periodo de 28 horas. O excesso de D.D.Q. foi filtrado em coluna de
florisil (3g). O filtrado foi concentrado em evaporador rotativo (82,0 mg).

O composto foi purificado por cromatografia de camada delgada
preparativa (200 x 200 x 1 mm) tendo como eluente (Hexano/Acetato de Enla 5%), a
qual forneceu um sélido branco (p.f. 68-70°), o composto 16 (59 mg; 75%).

R; : 0,8 (Hexano/Acetato de Etila 10%).

LV. V... (em™): 3058 (estiramento C-H, aromatico); 1756 (estiramento

C=0, lactona conjugada) ¢ 1643 cm™ (estiramento C=C, aromatico).

E.M. m/z (%): 162(M ,5); 147(100); 119(8); 104(10) e 76(10).
R.M.N.'H. 300 MHz, CDCk; 3: 1,67 (s, 6H,H-9 e H-10); 7,40 (dd, 1H,
FP= 7.6Hz e I'= 0.9Hz,H-5); 7.51 (dt,1H,J’= 7,6Hz e J'= 0,9Hz,H-3); 7,67 (dt, 1H,
3’=7,6Hz ¢ J'=1.1Hz H-4) ¢ 7,87 ppm (dd, 1H, J’=7,7Hz ¢ J'=0,9Hz, H-2).
R.M.N.C. 75,5 MHz, CDCl; 8: 27,41 (2CH;,C9-C10); 85,57 (Co,C8);
120,87 (CH,C5); 125,55 (Co,C1); 126,00 (CH,C3); 129,15 (CH,C4); 134,35 (CH,C2);
155,28 (C,,C6) e 170,11 {Co,C7).
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o-tujan-1-isopropanol- 2,7-diol 2_3_72

1-isopropanol-2-hidroxi-2-metanol-biciclo-[3.1.0}-hexano

Formula Molecular: C;yH;50;
Peso Molecular: 186

Em um baldo (100 ml) de 2 bocas equipado com condensador de refluxo
e uma rolha de vidro foi adicionada a (-)-lactona 5 (200.0 mg; 1,09 mmol) em THF
anidro (50 ml), sob agitagdo magnética e 4 temperatura ambiente hidreto de litio ¢
aluminio em excesso foi adicionado.

O meio reacional foi levado a reagir por um periodo de 2 horas. Apos
esse periodo, o meio foi diluido com acetato de etila saturado com agua, para eliminar
o excesso de hidreto.

A fase organica foi lavada com uma solugéo HCI 5% (2 x 30 ml) e NaCl
saturado (3 x 20 ml) e concentrada sob pressio reduzida (170.0 mg).

A C.CD. apresentou a formagfio de um produto majoritario € sub-
produtos. O residuo foi submetido a purificagdo cromatografica de coluna em silica-gel
(1:30), eluida com (Hexano/Acetato de Etila, aumento gradual), forneceu um sélido
branco, o composto 23 (171.1 mg; 84%).

R, : 0,4 (Hexano/Acetato de Etila 50%).

LV. Vo, (cm™): 3359 (estiramento -OH); 2867 (estiramento CHy) e
1155-1044 (C-OH, terciario e primario).

RM.N.'H. 300 MHz, CDCl; 8: 0,52 ( dd, 1H, F’= 5,5 Hz ¢ J'= 82
Hz H-6¢is); 0,76 ( t,1H,J%=1= 5,5Hz,Hp-H-6trans); 1,06* (s,3H,H-10); 1,45* (s,3H,H-
9), 1,50-1,80 (m,5H,H-52H-4 ¢ 2H-3); 3,73 (4,1H,J*= 11,6 HzH-7) e 3,83 ppm
(d,1H,5= 11,6 Hz,H-7).
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R.M.N.”C, 75,5§ MHz, CDCL 5: 10,75 (CH,,C6); 22,42 (CH,C5); 24,67
(CH,,C4); 28,97 (CH;,C9); 29,23 (CH;,C10); 35,58 (CH,,C3); 40,11 (C,,C1); 69,06
(CH3,C7); 73,11 (C,,C8) ¢ 83,90 ppm (C,,C2).

- Tentativas de Desidratacio do (+)-Cetol 4.
1-isopropenil-biciclo-[3.1.0]-hexan-2-one 27

27

Formula Molecular: CH,,0
Peso Molecular: 136

® Oxi-Cloreto de Fosforo (P()Cl;;)33

Em um balido (50 ml) de 2 bocas equipado com um tubo secante de
cloreto de calcio e um septo de borracha, foi introduzido o (+)-cetol 4 (100 mg; 0,65
mmol) em piridina (5 ml), sob agitagio magnética a uma temperatura de -5 - 0°C, foi
adicionado oxi-cloreto de fosforo (1 ml), gota a gota.

O meio foi mantido sob agitagdo por um periodo de 10 horas, no qual o

meio reacional tornou-se marron-escuro.
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O excesso de POCl; foi eliminado pela adigéo de éter etilico saturado em

agua, e extraido com uma solugdo de HCI 3% (3 x 20 ml), 4gua destilada e secado com
MgSQ, anidro. A concentragido da fase etérea forneceu (85.7 mg).

A C.C.D. apresentou a formagdo de virios compostos o meio nio foi

purificado.

« Cloreto de Tionila (SOCly)

Em um baldo (25 ml) de 2 bocas equipado da mesma maneira do
experimento anterior foi adicionado o (+)-cetol 4 (200.0 mg; 1.3 moles) em piridina (2
ml) sob agitagiio magnética ¢ a uma temperatura de 0°C, obtida por um banho de geio.

Cloreto de Tionila (0,5 ml) foi adicionado lentamente a 0°C. O meio
reacional foi mantido sob agitagdo por 1,5 h. Apds esse periodo, o meio foi diluido com
cloroférmio saturado em agua.

O meio reacional foi lavado com uma solugdo de Hcl 3% sucessivas

vezes; NaCl saturado (3 x 30 ml) e tratado com Na,SO,. A fase orgénica concentrada
forneceu (162,0 mg) de um 6leo amarelado.

CG-MS apresentou a formagfo de uma mistura complexa, a qual ndo foi

submetida a punificagdo.

o Sulfato de Cobre (H) suportado em Silica (CuS04-Si0,)°!

Em um balfo (100 ml) de uma boca acoplado com um condensador de
refluxo, tendo um borbulhador de glicerina na saida, foi adicionado o (+)-cetol 4 (500
mg; 2,75 mmol) em tetracloreto de carbono (50 ml) sob agitagdo magnética.

Em seguida, o catalisador CuS04-5t0, (3,28 g, 2,75 mmol CuSOy), foi

adicionado e o meio reacional foi aquecido a temperatura de refluxo do CCly.

A mistura reacional foi mantida sob agitagdo por um periodo de 24 horas.
Apoés esse periodo o meio tornou-se preto. O meio foi filtrado e a fase orgénica foi
concentrada a pressio reduzida, a qual forneceu um oleo escuro.

A C.C.D. apresentou a formagdo de varios produtos, impossibilitando a

purificagdo da mesma.



VIl - PARTE EXPERIMENTAL 17

e Acido Tricloro Acético”

Em um baldo (100 ml) equipado com um condensador de refluxo, foi
adicionado o (+)-cetol 4 (280 mg; 1,81 mmol) em acido acético (50 ml) com agitagio
magnética.

Acido tricloro acético (208 mg; 1.81 mmol) foi adicionado e o meio foi
aquecido a uma temperatura de 110°C. A reagdo foi mantida por um periodo de 3 horas
sob agitagio. Apos resfriamento a temperatura ambiente, 0 meio foi diluido com agua ¢
extraido em funil de separagdo com éter etilico (50 ml), a fase etérea lavada com
NaHCOj3 saturada (3 x 50 ml) e tratada com Na;SO;.

O residuo reacional foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel (1:20), tendo como eluente (Hexano/Acetato ‘de Etila 5%), a qual forneceu
um liquido amarelo escuro, o composto 27 (98,4 mg; 40%).

R : 0,7 (Hexano/Acetato de Etila 20%).

LV. V.. (em™): 3019 (estiramento C-H, olefinico); 1761 (estiramento
C=0, ciclopentanona) ¢ 1684 (estiramento C=C, olefinico).

R.M.N.'H. 300 MHz, CDCl 8: 1,14 (t,1H,J*=P= 4,8 Hz,H-6trans); 1,38
(dd,1H,J’= 4.8 Hz e P= 7,5 HzH-6cis); 1,82 (d,3H,J*=13HzH-9); 2,01-2,17
(m,5H,H-5,H-4 ¢ H-3); 4,89 (quarteto complexo,1H,J*= 1,7 Hz,H-9) e 4,97 ppm
(quinteto complexo, IH,J*= 1,5 Hz,H-9).

R.M.N."C. 75,5 MHz, CDCl; &: 19,35 (CH,,C6); 21,65 (CH,,C8);
21,91 (CH,,C4), 28,91 (CH,C5); 32,81 (CH,,C3); 42,79 (C,,C1), 114,62 (CH,,C9);
140,93 (C,,C7) € 213,95 ppm (C,,C2).

¢ Trifluoreto de Boro Eterado

Em um baldo (100 ml) de duas bocas equipado com um borbulhador de
glicerina ¢ um septo de borracha, foi adicionado o (+)-cetol 4 (150.2 mg; 0,97 moles)
em éter etilico (30 ml) sob agitagdo magnética.

Entfo, ao meio trifluoreto de boro eterado (360 ul; 29 moles) foi
adicionado lentamente via seringa, 4 temperatura ambiente. O meio permaneceu sob

estas condigfes por um periodo de 0,5 hora.
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Apos esse periodo, o meio foi diluido com éter etilico (30 ml) e lavado
sucessivas vezes com uma solu¢do saturada de NaHCO3, até a neutralizagdo do meio.
A fase etérea foi concentrada em evaporador Totativo, dando um o6leo amarelo viscoso.
O 6leo foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel (1:30) para punificagdo.
Esta foreceu o composto 27 (92,8 mg; 70%) com Ry 0,7 (Hexano/Acetato de Ftila
20%).

o Acido Acético” _

Em um baldo (50 ml) de uma boca equipado com um condensador de
refluxo, foi adicionado o (+)-cetol 4 (72 mg; 0,46 mmoles) em acido acético (20 ml)
sob agitagio magnética.

O meio foi aquecido a temperatura de refluxo, por um banho de 6leo. O
meio permaneceu sob estas condigdes por um periodo de 28 horas. Apés esse periodo,
o meio foi diluido com H,O (20 ml), extraido com éter etilico (3 x 20 ml). A fase
etérea foi concentrada a pressio reduzida (80 mg).

O residuo reacional foi submetido a uma purificagdio por cromatografia
em coluna de silica-gel (1:40), a qual forneceu o composto 27 (31,7 mg; 50%) com R¢
0,7 (Hexano/Acetato de Etila 20%).

- Tentativas de o-Alquilacdo do (+)-Cetol 4
m-tujan-1-isopropancl-2-one 28

1-isopropanol-3-metil-biciclo-{3.1.0]-hexan-2-ona

Formula Molecular: C;0H;c0:
Peso Molecular: 168
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« t.Butoxido de Potassio em t-Butanol e lodeto de Metila.”’

Em um baldo (100 ml) de 2 bocas equipado com um condensador de
refluxo, tendo um borbulhador na saida e um septo de borracha, foi adicionada uma
solugdo do (+)-cetol 4 (247.0 mg; 1,47 mmoles) em t-Butanol anidro (10 ml} sob
agitagdo magnética e atmosfera inerte de Argdnio.

O t-BuOK foi preparado pela adigdo de potassio (50 mg; 1,60 mmol) em
t-butanol (20 ml) & temperatura ambiente. Apos todo o consumo do potassio, a solugdo
foi adicionada sob o cetol em atmosfera inerte.

A mistura permaneceu sob agitagdo por 0.5 hora, e em seguida via
seringa o iodeto de metita (91 pl; 1,6 mmol) foi adicionado lentamente.

O meio reacional foi mantido nessas condi¢des por um periodo de 4
horas. Apos esse periodo, o meio foi diluido com dicloro metano (50 ml) e lavado com
NH,4Cl (2 x 20 ml) e NaCl saturada ( 2 x 20 ml), a fase orgénica foi concentrada a
fragdo reduzida.

O CG-MS apresentou a formagdo de trés compostos. O produto
majoritario foi isolado por cromatografia em coluna de silica-gel (1:50), fomecendo
um liquido amarelado, o composto 28 (75,4 mg; 28%) com R, 0,6 (Hexano/Acetato de
Etila 20%), e os sub-produtos 28a e 28b.

LV. V... (cm™): 3476 (estiramento -OH, com ligagdo de hidrogénio) e
1713 ¢m’'(estiramento C=0, ciclopentanona com ligagdo de hidrogénio).

EM. m/z (%): 153 (M -15, 80); 150(15); 11(25); 93(45); 59(45) e
43(100).

R.M.N.'H. 300 MHz, CDCl; 8: 1,02 (t,1H,J*=F= 4,8 Hz,H-6r205); 1,04
(d,3H,3°= 6,9Hz,H-7); 1,21 (s,3H,H-10); 1,25 (5,3H,H-9); 1,38 (dd,1H,J’=4,8 Hz e J'=
7,9 HZH-64); 1,65 (m,1HH-4a); 2,00 (dt,1H,J= 7,9 Hz e 4,7 HzH-5); 2,20
(m,1H,H-3c) e 2,25 (m, 1H,H-4p).

R.M.N.PC. 75,5 MHz, CDCl, §: 14,32 (CH3,C7); 17,17 (CH,,C6);
24,69 (CH,C5); 27,05 (CH3,C10); 27,47 (CH,,C9); 31,16 (CH,C4); 37,16(CH,C3);
44,43 (C,,C1); 69,62 (Co,C8) € 219,00 ppm (C,,C2).
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e Litio Diisopropil Amina e Iodeto de Metila

Em um baldo (100 ml} de 3 bocas, equipado com um borbulhador de
glicerina e dois septo de borracha, foi preparado o LDA "in situ" [diisopropil amina
(0,5 ml) e n-BuLi 1,6 N (0,8 ml)} sob atmosfera inerte de Argonio a uma temperatura
de -78°C.

O (+)-cetol 4 (200.0 mg; 1,29 mmol) em THF anidro foi adicionado. A
mistura ficou sob agitagdo por 1 hora e entdo iodeto de metila (81 pl, 1.3 mmol) foi
adicionado lentamente via seringa sob atmosfera wnerte.

O meio reacional foi mantido nestas condigdes por um periodo de 6
horas. Em seguida o meio foi diluido com dicloro metano (50 ml) ¢ lavado sucessivas
vezes com uma solugdio saturada de NH4Cl, e a fase orginica foi concentrada a pressdo
reduzida. O residuo reactonal foi submetido a purificagdo por cromatografia em coluna
de silica-gel, a qual forneceu o composto 28 (43 mg, 20%) com R; 0,6
(Hexano/Acetato de Etila 20%).

« Hidreto de Sédio e lodeto de Metila®'

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas equipado com um condensador de
refluxo, tendo um borbulhador na saida e dois septos de borracha, fo1 adicionado o (+)-
cetol 4 ( 308 mg; 2,0 mmol) em THF anidro (50 ml) sob atmosfera inerte a uma
temperatura de -78°C. |

Em seguida NaH (23 mg; 0,97 mmol) foi adicionado, a mistura foi
mantida por 30 minutos, deixando o meio turvo. Apos esse periodo, Mel (61 pl, 2,0
mmol) foi adicionado lentamente sob agitagdo constante. O meio foi mantido sob
agitacio nestas condigGes por mais 4 horas.

Em seguida o excesso de NaH foi eliminado pela adigdo de éter etilico
saturado em H»O. A fase organica foi lavada com uma solugdo saturada de NH4Cl (3 x
40 ml) e tratada com Na;SO, anidro. A fase orginica foi concentrada por evaporador
rotativo. O residuo resultante foi submetido a uma purificagdo por cromatografia em
coluna de silica-gel (1:30), dando os compostos 28 (24 mg; 15%}) e 28a (8 mg; 5%)
com R; 0,6 ¢ 0,7, respectivamente (Hexano/Acetato de Etila 20%).
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-Reaciio de Wittig do (+)-Cetol 4

o-tujan-1-isopropanol- 2-en 26

Formula Molecular: C;;H,s0
Peso Molecular; 152

« Nall/DMSO e PhyPCH,

Em um baldo (250 ml) de 3 bocas, equipado com um condensador de
refluxo, septo de borracha ¢ um tubo para passagem de gas, foi adicionado DMSQ
anidro(70 ml) sob agitacio magnética e atmosfera de Argénio. Em seguida NaH (142
mg, 5,9 mmol) foi adicionado ao meio a temperatura ambiente. A mistura ficou sob
agitagio por um periodo de 1 hora.

O meio € resfriado a -5 - 0°C e o brometo de metiltrifenil fosfonio (2,10
g; 5,9 mmol) em DMSO (50 ml) foi adicionado. A solugdo permaneceu sob agitagio
por 30 minutos, a qual tornou-se vermetha-escura, e em seguida o (+)-cetol 4 (183 mg;
1,18 mmol) foi adicionado em DMSO (10 mi).

A mistura foi mantida por um periodo de 3 horas. Entio o meio foi
neutralizado com AcOH (50%) e, em seguida, a fase organica foi lavada sucessivas
vezes com NH4C] ¢ concentrada sob pressdo reduzida.

A C.C.D. apresentou a formagio de um produto e o material de partida.
Purificagdo por cromatografia- de coluna em silica-gel (1:50) tendo como eluente
(Hexano/Acetato de Etila 5%), fornecen o composto 26 (71 mg;, 40%) com R; 0,7
(Hexano/Acetato de Etla 20%).

LV. V... (em™): 3423 (estiramento -OH) e em 1638 cm™ (estiramento

olefinico C=C).
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R.M.N.'H. 300 MHz, CDCL 8: 0.65 (t,1H,J*=)= 52 Hz,H-6,5,,); 1,16
(s:3H,C9); 1,35 (s,3H,C10); 1,40 (dd,1H¥= 52 Hz e F= 7,5 HzH-64), 175
(dt3H,0°= 7,1 Hz ¢ P’= 1,7 HzH-7); 1,98 (m,1H,H-5); 2,59 (5,2H,H-4) ¢ 6,62 ppm
(m, 1H,H-3).

R.M.N.BC. 75,5 MHz, CDCl; &: 15,01 (CH5,C7); 17,19 (CH,,C6);
21,52 (CH,C5); 26,46 (CH3,C10); 27,69 (CHs,C9); 28,10 (CH;,C4); 45,21 (Co.C1);
69,73 (Co,C8); 134,00 (CH,C3) ¢ 136,00 (C,,C2).

« n-BuLi/DMSO e PhyPCH;

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas equipado com um condensador de
refluxo, funil de adigfio e um tubo para gés, foi adicionado DMSO (40 ml) sob agitagéo
magnética, ¢ a temperatura ambiente n-Buli 1,6M (7,14 ml; 11,4 mmol) foi adicionado
lentamente. A mistura foi mantida sob agitagdo por 3 horas. Durante esse periodo a
coloragdo verde-escuro ndo foi observada. Apds esses periodo, o meio foi resfiiado a
0°C e o brometo de metiltrifenil fosfénio (4,06 g; 11,4 mmol) foi adicionado e, apés 1
hora, o (+)-cetol 4 (220 mg; 1,4 mmol) em DMSO (10 ml) foi adicionado ao meio.

A mistura foi mantida nestas condi¢gdes por 2 horas, entdo ¢ meto foi
neutratizado com AcOH (50%) e tratado com NH4Cl (4 x 50 ml).

A fase organica foi concentrada sob presséo reduzida e a C.C.D. nio

indicou a formagio de nenhum produto ¢ apenas o material de partida.
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4-cloro-2-(1-metiletilidene) cicloexanona 30

5-clerometil-2-(1-metiletilidene) ciclopentanona 31

30
Formula Molecular: CsH,;0C1
Peso Molecular: 172

e TiCL*

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas, equipado com um condensador de
refluxo e dois septos de borracha, foi adicionado o (+)-cetol 4 (187,5 g; 1,22 mmol) em
benzeno (40 ml) sob atmosfera de argonio e agitagdo magnética.

O meto foi resfriado com banho de gelo a 0°C, dimetil amina (1 ml) foi
adicionada ¢, em seguida, TiCls (100 pl,) foi adicionado rapidamente. Houve liberagio
de HCI.

O meio foi mantido nestas condi¢des por um periodo de 1 hora. Apés
esse periodo, o meio reacional foi diluido com benzeno (20 ml) e lavado sucessivas
vezes com HCL (3%). A fase orgdnica foi concentrada em evaporador rotativo e
purificada por cromatografia em coluna de silica-gel (1:30), tendo (Hexano/Acetato de
Etila 3%) como eluente. A purificagdo forneceu os compostos 30 (100 mg; 48%) ¢ 31
(83 mg; 40%).

* COMPOSTO 30 (liquido amarelo viscoso)
R;: 0,6 (Hexano/Acetato de Etila 20%)
[afo: -11,9° (c= 50)

LV. Va.. (em™): 1685,0 cm™ (estiramento C=0, conjugada) e1624,1 cm’

(estiramento C=C, conjugada)
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EM. miz (%): 172 (M ,75), 157(45), 137(20); 109(100), 82(45) e
67(90).

R.MLN.JHL 300 MHz, CDCL; 8:1,80 (s,3H,H-8); 1,98 (s,3H,H-9); 2,10-
2,28 (m,2H,2H-5); 2,33 (m,1H,H-6,); 2,62 (m,1HH-6); 2,82 (dd,1H,7*= 6,5 Hz e
1=16,7 Hz.H-3,.); 2,94 (d,1H,J?= 16,7Hz,H-3,5) € 4,31 ppm (m,1H,H-4).

R.M.N.1C. 75,5 MHz, CDCl; 8:22,00 (CH;,C9); 23,00 (CH3,C8); 33,29
(CH,,C5); 38,22 (CH,,C6); 39,04 (CH,,C3); 55,85 (CH,C4); 128,07 (Co,C2); 144,30
(Co.CT) € 197,71 (Co,C1).

*COMPOSTO 31 (liquido amarelo viscoso)

R, : 0,5 em Hexano/Acetato de Etila 20%.

LV. V.. (em?) 17030 cm-1 (estiramento C=O; ciclopentanona
conjugada) ¢ 1625,2 cm’ (estiramento C=C, conjugada).

EM. m/z (%) 172(M, 20), 137(10); 123(100), 109(45), 81(20) ¢
67(65).

RUMLN.'IL 300 MHz, CDCL, 5:1,93 (s,3H,H-8); 2,19 (s,3H,H-9); 2,10-
2,55 (m,4H,2H-4 ¢ 2H-5); 3,31 (m,1H,H-3); 3,40 (t,1H, 7= 10,4 Hz,H-6); 3,53 ppm
(ddd, IH,J= 10,4 Hz; P'= 4,0 Hz ¢ }*= 1.4 Hz,H-6).

R.M.N.2C. 75 MHz, CDCL; 8: 20,79 (CH;,C9); 22,38 (CH,,C4); 24,40
(CH,,C8); 37,22 (CH,C3); 43,49 (CH,,C5); 46,45 (CH,,C6); 132,42 (Co,C2); 151,40
(Co,C7) € 206,77 ppm (C,C1).

» AICh

Em um balfo (100 ml) de 2 bocas, equipado com um condensador de
refluxo e uma rolha esmerithada, foi adicionado o cetol 4 (229.0 mg; 1,43 mmol) em
Benzeno (40 ml) sob agitagio magnética,

A temperatura ambiente o AlCl; (381 mg; 2,86 ml) foi adicionado

rapidamente e 0 meio tornou-se amarelado.
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A mistura reacional foi mantida nestas condig@es por um periodo de 1
horas. Apés esse periodo a coloragdo tornou-se mais intensa. O meio foi diluido com

benzeno (40 ml) e extraido com NaHCO;3; saturado (3 x 30 ml). A fase orgénica foi

concentrada sob pressio reduzida e submetida a uma purificagdo por cromatografia em
coluna de silica-gel (1:30), tendo como cluente (Hexano/Acetato de Etila 3%),
fornecendo os compostos 30 (110 myg; 45%) e 31 (95 mg; 39%) com Rf 0,6 e 0.5 em
Hexano/Acetato de Etila 20%.

e HC1

Em um baldo (100 ml) de uma boca, equipado com um funil de adigéo,
foi adicionado o (+)-cetol 4 (62.3 mg; 0,4 mmol) em CH,Cl, (20 ml) sob agitagdo
mecanica a temperatura ambiente.

O HCI (2ml) foi adicionado lentamente sob vigorosa agitagdo. O meio fot
mantido sob agitagdo por um periodo de 2 horas.

Apds esse periodo, o meio foi diluido com CH,Cl, (20 ml) ¢ lavado
sucessivas vezes com uma solugdo saturada de NaHCO;. A fase orginica foi

concentrada em evaporador rotativo.
O residuo reacional foi submetido a uma cromatografia gasosa, para

confirmagédo da obtengdo dos compostos 30 e 31, os quais néio foram isolados.
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4-Bromo-2-(1-metiletilidene) cicloexanona 32

5-Bromometil-2-(1-metiletilidene) ciclopentanona 33

Formula Moelecular; CoHy;OBr
Peso Molecular: 216

¢ AlBr;

Em um baldo {100 ml) de 2 bocas equipado com condensador de refluxo
e uma rolha esmerilhada, foi adicionado o (+)-cetol 4 (120,1 mg, 0,77 mmol) em
benzeno (30 ml) sob agitagdo magnética a uma temperatura de 0°C.

Em segunida, AlBr; (415,9 mg; 1,56 mmol) foi adicionado ao meio sob
vigorosa agitagdo. A mistura foi mantida nestas condigdes por 1,5 horas, em seguida o
meio foi diluido em Benzeno (30 ml) ¢ extraido com uma solugio saturada de NaHCO4
até neutralizagéo.

A fase orginica foi concentrada em evaporador rotativo ¢ submetida a
uma purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel (1:50), tendo como eluente
(Hexanol/Acetato de Etila 3%), que forneceu os compostos 32 (75.8 mg; 45%) ¢ 33
(67.3 mg; 40%).

*Compesto 32 ( liquido amarelo viscoso)

R; :0,6 em Hexano/Acetato de Etila 20%.
[alp: -12,1° (c= 145)

LV. Ve (em™): 1685,0 cm” (C=0, conjugada) €1624,1 ¢cm™ (C=C,

conjugada)
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R.M.N.'H. 300 MHz, CDCl; 5: 1,80 (s,3H,H-8); 2,03 (s,3H,H-9); 2,20-
2,50 (m,3H,2H-5 e 1H-6); 2,65 (m,1H H-6); 3,02 (m,2H,H-3) € 4,55 ppm (m, 1H,H-4).

R.M.N."*C. 75,5 MHz, CDC, 8: 22,33 (CH3,C9); 23,32 (CHa,C8):
34,32 (CH,,C5); 39,83 (CH,,C3); 40,06 (CH,,C6); 48,99 (CH,C4); 129,17 (C,,C2);
146,15 (C,C7) e 201,45 ppm (C,,C1).

Analise Elementar: (Calculado C 50,00% ¢ H 6,07%; Observado
C 49,04% ¢ H 5,82%).

*Composte 33 { liquido amarelo viscoso)

Ry 0,5 em Hexano/Acetato de Etila 20%.
[alo: -18,3° (c=817)

LV. V.. (em™): 1706 ( estiramento C=0) e 1624 cm™ (estiramento
C=C).

E.M. m/z (%): 216(M ,20); 137(30); 123(100); 109(8); 81(10) e 67(45).

R.M.N.'H. 300 MHz, CDCl; 5:1,94 (s,3H,H-8); 2,13-2,44 (m,4H,2H-4
e 2H-5); 3,25 (dd,1H,J*= 10,4 Hz e I’= 92HzH-6); 3,33 (m,1H,H-3) e 3,44 ppm
(ddd,1H,J ,H-6).

R.M.N.”’C. 75 MHz, CDCl; 8: 20.90 (CH;,C9); 23,35 (CH,,C4); 24,40
(CH;,C8); 35,43 (CH,,C5); 37,18 (CH,,C6); 43,57 (CH,C3); 133,21 (C,,C2); 151,66
(Co,CT) e 206,83 ppm (Co,C1)

Anilise Elementar: (Calculado C 50,00% e H 6,07%:; Observado
C 49,76% e H 5,75%).

e HBr
Em um baldo (100 ml) de 2 bocas, equipado com um condensador de
refluxo e um funil de adigdo, foi adicionado o (+)-cetol 4 (33.6 mg; 0,2 mmol) em

CH;Cl; (30 ml) sob agitag#o magnética & temperatura ambiente.
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Em seguida HBr 48% (1 ml) foi adicionado lentamente sob vigorosa
agitagio. O meio foi mantido sob agitagdo por um periodo de 1,5 horas e, em seguida,
diluido com CH;Cl, (30 ml) ¢ extraido até neutralizagdo com uma solugdo saturada de
NaHCO;.

A fase orginica foi concentrada a pressdo reduzida e submetida a uma
purificagdo por cromatografia de coluna em silica-gel (1:30) com (hexano/Acetato de
Etila 3%) como eluente, a qual forneceu os compostos 32 (19,4 mg; 43%) e 33 (1,90
mg; 44%) com R; 0,6 ¢ 0,5 em Hexano/Acetato de Etila 20%,

o- mentan-4-clore-1-hidroxi-2-(1-metiletilidene) 35
5

3

th

7

Formula Molecular: C,,H;,-OCl
Peso Molecular: 188

o MeLi”™

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas, equipado com um condensador de
refluxo, funil de adigiio e um tubo para fluxo de gas, fo1 adicionado o composto 30
(265,1 mg; 1,54 mmol) em THF (40 ml) anidro sob agitagio magnética e atmosfera de
Argbnio.

O meio foi resfriado a -70°C e Meli 1,4M (1,42 mi; 2,0 mmol) foi
adicionado lentamente. A reagdo fo1 mantida por um periodo de 2 horas.

Entdo o meio foi diluido com Et;O (40 mli) e extraido com uma solugéo
HC1 3% (2 x 30 ml) e tratada com NaSOy.

A fase orgamica foi concentrada em evaporador rotativo. A C.C.D.

apresentou a formacio de um produto majoritario ¢ o material de partida. O residuo
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reacional foi submetido a purificagiio cromatografica por coluna em silica-gel (1:50),
tendo (Hexano/Acetato de Etila 10%) como eluente. Esta forneceu o composto 35 (281
mg; 87%) com R; 0,4 em Hexano/Acetato de Etila 25%.

LV. V... (em™): 3423 cm™(-OH), 2967 cm’'(C-H, alifatica) e 1638 cm’
YC=0).

R.M.N.'H. 300 MHz, CDCl; 8:1,38 (s,3H,H-7); 1,60-2,10 (m,4H,2H-5
e 2H-6); 1,72 (s,3H,H-9); 2,02 (s,3HH-10); 2,35 (d,1H F= 155Hz,H-3,); 2,95
(dd,1H,3°= 15,5Hz e J*= 3 2Hz,H-3,) € 4,35 ppm (m, 1H,C4),

R.M.N.PC. 75,5 MHz, CDCl; 8:22,34 (CH,,C10); 23,14 (CH;,C9);
27,00 (CH,C7); 31,55 (CH,,CS); 36,68 (CH,,C6); 39,01 (CH;,C3); 58,76 (CH,C4);
74,24 (Co,C1); 129,76 (C,,C2) € 131,26 ppm {C,,CB).

¢ CH;Mgl

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas, com um condensador de refiuxo, funil
de adi¢do e um tubo para fluxo de gas, fot adicionado o composto 30 (128 mg; 0,74
mmol) em THF (50 ml) anidro sob agitagdo magnética em atmosfera inerte.

Entdo, 0 meio foi resfriado a -20°C e CH;sMgl 1,4m (0,6 ml, 0,8 mmol})
foi adicionado lentamente, A reacéio foi mantida por 3 horas.

Apds esse periodo, 0 meio foi diluido com Et,O (50 ml) e extraido com
uma solugdo de HC1 3% (3 x 40 ml) e NH4 saturado (2 x 20 ml).

A fase orgénica foi concentrada em evaporador rotativo e submetida a
purificagdo por cromatografia de coluna de silica-gel (1:30), tendo comeo eluente
(Hexano/Acetato de Etila 20%), que forneceu o composto 35 {89 mg; 64%) com R; 0,4
em Hexano/Acetato de Etila 25%.
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2-(1-metiletilidene)-biciclo-[3.1.0]-hexan-1-ona 38

Formula Molecular: CoH;,0
Peso Molecular: 136

o NaH/CH5I"

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas, com um condensador de refluxo, tubo
para fluxo de gas e uma rotha de vidro, foi adicionado o composto 30 (350 mg; 20
mmol) em THF anidro(50 ml) sob agitagdo magnética em atmosfera de argdnio.

Em seguida, o NaH (74,0 mg; 3.1 mmol) foi adicionado sob agitagéo 2
uma temperatura de -5-0 °C. O meio ficou sob agitagdo por 1 hora, em seguida, Mel
(200 pl; 2.0 mmol) foi adicionado lentamente via seringa.

O meio ficou nestas condigdes por mais 2 horas e, entdo, o meio foi
diluido com Et,0 (50 ml) saturado em H,O. A fase orgdnica foi lavada com HC1 3% (2
x 20 ml) e concentrada a pressdo reduzida. A residuo foi submetida a purificagdo
cromatografica por coluna de silica-gel (1:30), tendo (Hexano/Acetato de Etila 3%)
como eluente. Esta forneceu um liquido amarelo escuro, o composto 38 (125 mg;

46%), com R 0,7 em Hexano/Acetato de Etila 20%.

E.M. m/z (%): 136(M ,74), 121(28), 107(27), 93(100), 77(58), 53(26) ¢
41(42).

R.M.N.H. 300 MHz, CDCl; 5: em 0,61 (dd,1HJ=44Hz ¢ J=
7,5Hz,C4); 1,09-1,16 (m, 1H,C5); 1,75 (5,3H,C9); 1,85-1,94 (m,2H,C3); 2,14 (s,3H,C8)
¢ 2,64 ppm (s,2H,C6).
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R.M.N."C. 75,5 MHz, CDC}; 6:14,29 (CH,,C6); 15,67 (CH,C4); 20,54
(CH5,C9); 24,13 (CH;,C8); 29,41 (CH,C5); 31,11 (CH2,C3); 127,94 (C,,C2); 148,72
(Cy,C7) € 205.00 ppm (C,,C1).

- Tentativa de Oxidag¢io do compesto 30
s (Ph3P),PdCly-Cu(Ac0),/0,197

Em um tubo de ensaio de junta esmerilhada, equipado com um tubo para
borbulhador de gas, foram adicionados o acetato ciprico (7.4 mg; 0037 mmol),
diclorobis(trifenil fosfina) Patadio-IT (1,3 mg; 0,001 mmol) em acido acético (10 ml) e
o composto 30 (170,0 mg; 0,98 mmol) sob agitagio magnética.

Em seguida fot iniciado o fluxo de O,, e o meio foi aquecido a uma
temperatura de 70-80°C. A reagdo foi mantida por um periodo de 6 horas. Apés esse
periodo, o meio foi diluido com EtyO (50 ml) e lavado com NaCl (2 x 20 ml) e

NaHCO; (3 x 30 ml).

A fase orgénica foi concentrada a pressdo reduzida e o residuo foi
submetido a uma anélise por C.C.D., onde apresentou-se como uma mistura complexa

de produtos.



Vil - PARTE EXPERIMENTAL 132

Composto da Resolugiio do (+)-Cefol 4 + SAMP

A
/’/ T 3
i \‘ 5 4

T

60\ g A
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7 =
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Em um baldo (100 ml) de 2 bocas, com um condensador de refluxo em
sistema Dean-Stark ¢ uma rolha esmerilhada, foi adicionado o (+)-cetol 4 (203,0 mg;
1.32 mmol) em benzeno (50 ml) sob agitagdo magnética.

Entdio, a SAMP (200,0 ul; 1.32 mmol) e o acido p-tolueno sulfonico
(catalitico) foram adicionados. O meio foi aquecido a temperatura de refluxo do
benzeno.

O meio foi mantido nestas condigdes por um periodo de 22 horas. Apds
esse tempo, o meio foi lavado com NaHCO; (2 x 30 ml) e a fase orgéanica foi
concentrada a pressdo reduzida.

O residuo reacional foi submetido a purificagdo cromatografica em
coluna de silica-gel (1:50), tendo (Hexano/Acetato de Etila 10%) como eluente. A

purificagio forneceu o composto desejado (291 mg; 83%).

- Determinacdo do e.e. de 30 ¢ 31, e seus andlogos bromados.
¢ Heptaflueroidroximetileno-(+)-canforato de eurdpio I1¥- Eu(hfc);®

O procedimentos para a determinagdo do excesso cnantiomérico dos
compostos 30 ¢ 31, foram idénticos.

Em 2 tubos de RMN foram adicionados os compostos 30 (80 mg) e 31
(60 mg) em CDCl3/TMS 1%.



Vil - PARTE EXPERIMENTAL 133

Em seguida, o Eu(hfc);**foi adicionado em porgdes de 3 mg por tubo.
Apds 30 minutos, os tubos eram submetidos a analise de RMN'H.

Foram efetuadas trés adigdes de Eu (hfc);, dando 9 mg em 1,5 h para
cada composto. Foi observado um deslocamento das metilas C-8 ¢ C-9 para os dois

composto, porém néo foi observado nenhum desdobramento.

» dcido a-metoxi-a-trifluorometilfenil acético.(MTPA)®!

Em um baldo (100 mi) de 2 bocas, equipado com um condensador de
refluxo e uma rolha de vidro, foi adictonado o composto 33 (114 mg; 0,5 mmol) em
DMEF (50 ml) sob agitagdo magnética.

Em seguida, o MTPA (122 mg; 0,5 mmol) ¢ o K,CO3 (345 mg; 2,5
mmol) foram adicionados e o meio foi aquecido ao refluxo de DMF.

A reacfio foi mantida por um periodo de 14 horas e, em seguida, 0 meio

foi diluido e lavado sucessivas vezes com NH4Cl. A fase orginica foi concentrada a

pressio reduzida.
O residuo reacional foi submetido a purificagdo por cromatografia em
coluna de silica-gel (1:50), tendo (Hexano/Acetato de Etila 20%) como eluente, a qual

forneceu o composto de derivagio (83,2 mg; 47%).

e (s)-1-amino-2-metoxi-metilprolidina (SAMP)*

Em um baldo (100 ml), com um condensador de refluxo, um sistema
Dean-Stark ¢ uma rolha de vidro, foi adicionado o composto 30 (220 mg; 1.30 mmol)
em benzeno (50 ml) sob agitagdo magnética.

A SAMP (170 gl; 1,40 mmol) ¢ o acido p-tolueno sulfénico (catalitico)
foram adicionados e o meio foi aquecido ao refluxo por um periodo de 28 horas.

Apés esse periodo, o meio foi dilaido com benzeno (50 ml) e extraido
com HCi 5% (3 x 30 ml). A fase organica foi concentrada, dando um 6leo amarelo,a
C.C.D. apresentou a formagdo de uma mistura complexa de produtos, a qual nfo foi
submetida a purificagio.
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- Tentativa de Substituiciio do Haletos por Metil.
e CH;Li/FeCl3®

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas, equipado com um condensador de
refluxo, funil de adi¢de ¢ um tubo para fluxo de gas, foi adicionado o composto 30
(300.1 mg; 1,72 mmol) em THF anidro (50 ml), sob agitagdo magnética, em atmosfera
de Argodnio.

Em seguida, o meio foi resfriado a -40°C e o FeCl3 (catalitico) foi
adicionado e, apods 0,5 hora, MeLi 1,4M (3,69 ml;, 5.16 mmol) foi adicionado
lentamente sob agitagdo.

A reagiio foi mantida por um periodo de 4 horas. Em seguida o meio foi
diluido com Et;O (50 ml) saturado em HO. A fase organica foi lavada com HCI 3% (2

x 20 ml) e NH4CI (2 x 30 ml).

A C.G/M.S. apresentou a formagdo do composto 35 ¢ o material de

partida foi recuperado.

» Zn%/CH;l

Em um baldo (50 ml) de 3 bocas, com um condensador de refluxo, funil
de adi¢do e um tubo para fluxo de gas, foi adicionado zinco metélico ((1 g; 15,3 mmol)
previamente lavado com HC1 1%), em THF anidro(20 ml), sob agitagdo magnética em
atmosfera de Argdnio.

Em seguida, CH3I (1,9 ml; 30,6 mmol) foi adicionado lentamente. Apds
2 horas, o meio foi resfriado e, entdio, o composto 30 (150,7 mg; 0.8 mmol) em THF
{20 ml) fo1 adicionado. O meio tornou-se turvo.

A reacgio fot mantida por mais de 3 horas ¢, em seguida, o meio foi
filtrado e a fase orgénica extraida com HCl 5% (2 x 20 mi), NaCl (2 x 30 ml) e tratada
com NaSO;,.

A fase organica foi concentrada a pressio reduzida e a C.C.D. ndio apresentou

alteragdo no material de partida.
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e Zn(Cl,/CH3MgBr

Em um baldo (250 ml) de 3 bocas, com um condensador de refluxo, funil
de adigdo e um tubo para fluxo de gas, foi adicionado ZnCl, (474 mg; 3,48 mmol) em
Et;0 (50 ml) sob agitagdo magnética em atmosfera inerte a -40°C.

Em- seguida, o CH3;MgBr 1.4M (5.00 ml; 6.96 mmol) foi adicionado

lentamente ao meio. Apos 2 horas ¢ composto 30 (300,0 mg; 1.74 mmol) em dioxano
(15 ml) foi adicionado.

A mustura tornou-se leitosa e foi mantida sob essas condigdes por periodo
de 4 horas. Em seguida o meio foi diluido com H,O destilada e a fase orgénica foi

extraida com HC! 5% (2 x 40 ml) e NH4Cl (3 x 20 ml).

A fase organica foi concentrada em evaporador rotativo. A C.C.D. ndo

apresentou a formagdo de nenhum produto.

» Mg/CHj1

Em um baldo (100 ml) de 3 bocas, com um condensador de refluxo, funil
de adigdo ¢ um tubo para fluxo de gas, foram adicionados o composto 30 (145,5 mg;
0,85 mmol) em THF (50 ml) anidro e Mg’ (20 mg; 0,85 mmol), & uma temperatura de -
40 °C sob agitagdo magnética em atmosfera de Argonio,

Apés 1 hora, o CH31 (54 ul; 0,85 mmol) foi adicionado, a mistura foi
mantida por mais dé 3 horas e, entdo, o meio foi filtrado ¢ a fase orginica extraida com

HC1 3% (3 x 30 ml) e tratada com NaSQOy.

Nio foi observado o consumo do Mg® ¢ o material foi recuperado.
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- Tentativa de Substituicio do Haletos por grupo Hidroxila,
o HMPA 15%/H,0%

Em um baldo 1 boca (100 ml) equipado com um condensador de refiuxo
foram adicionados os compostos 33 (410.2 mg; 1,89 mmol) ¢ uma solugdo HMPA 15%
em H,O (40 ml) sob agitagdo magnénica.

O meio foi aquecido até o refiuxo por um periodo de 16 horas. Apds esse
periodo, 0 meio foi diluido com HyO (100 mi), extraido com Et;O (3 x 50 ml). A fase
~ organica foi tratada com Na;SO, e concentrada a pressdo reduzida.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (1:30),
tendo (hexano/acetato de etila 20%), a qual forneceu o composto 27, (120. mg;, 47%)

ndo esperado.

e CaCO4/H,0™

Em um baldo (100 ml) de uma boca, com condensador de refluxo, foram
adicionados os compostos 33 (186 mg; 0,86 mmol) e CaCO; (428 mg; 4.28 mmol) em
H>O (50 ml)destilada, sob agitagdo magnética.

O meio foi aquecido a temperatura de refluxo por um periodo de 24
horas. Apos esse periodo, o meto foi diluiﬂo com H»>O (50 ml) e extraido com EtyO (3
x 40 ml) e a fase organica tratada com Nap504.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (1:50)

em (Hexano/Acetato de Etila 20%), a qual fornecen o (+)-cetol 4 (42,3 mg; 32%) ¢ o
material de partida.
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- Tentativas de Clivagem do Ciclopropano da Lactona 5 -
e Li/NH,;*
Em um baldo (100 ml) de 2 bocas, equipado com um condensador de
gelo seco e um tubo de vidro para fluxo de gas, foi adicionada a (-)-lactona 5 (182,5
mg; 1,0 mmol) em Et,O (30 ml), sob agitagdo mecinica, a uma temperatura de -78°C.
Em seguida NH3 liquida (20 ml) foi adicionada ao meio e Litio metalico
(20,8 mg; 3.0 mmol) foi adicionado lentamente. Até a solugo tornar-se azul escura.
A reaglo foi mantida nestas condig¢des por um periodo de 2 horas. Entdo

NH4Cl (300 ml) foi adicionado ao meio. O excesso de NHj foi evaporado a

temperatura ambiente.
A fase orginica residual foi diluida com Et;O (50 mi) e lavada com NaCl

(3 x 40 ml). A fase orgénica foi concentrada em evaporador rotativo ¢ andlise por

C.C.D. indicou a formag#io de uma mistura complexa de produtos.

i Hg(AcO);“

Em um baldo (100 ml) de 2 bocas, com um condensador de refluxo ¢ uma
rolha de vidro, foi adicionada a (-)-lactona 5 (130,0 mg; 0,7 mmol) em MeOH {20 ml)
sob agitagdo magnética ¢ 4 temperatura ambiente.

Em seguida, uma solugdo de Hg(AcO); 10% em metanol (10 ml) foi
adicionada e o meio foi aquecido ao refluxo.

A reago foi mantida nestas condi¢des por 24 horas. Apos esse periodo,
NaCl (183,5 mg; 3,14 mmol) foi adicionado ac meio. Ap6s 2 horas, o meio foi diluido
com HO destilada e extraido com Et>0 (3 x 40 ml).

A fase orgfnica foi concentrada a pressfio reduzida e analise por C.C.D.

indicou somente a presenga do material de partida.

* Zo/ZnCL"™
Em um baldio (100 ml) com um condensador de refluxo foram
adicionados a (-)-lactona 5 (500.0 mg; 2,7 mmol), Zn® po (539 mg; 9,24 mmol) e ZnCl,

anidro (1,12 g; 8,24 mmol) em Etanol (50 ml) sob agitagdo magnética.
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O meio foi aquecido a temperatura de refluxe por periodo de 18 horas.

Apos esse periodo, a mistura foi filtrada e a fase orgénica diluida com Et2O (50 mt) e
extraido com NH4Cl (3 x 30 ml).

A fase orgénica foi concentrada a pressdo reduzida e analise de C.C.D. e

C.G. apresentaram somente o material de partida.

- Tentativa de Desidratacio da Lactona 5
 CuS0,/Si0;"

Em um baldo (100 ml) de 2 bocas, com condensador de refluxo e uma
rolha de vidro, foi adicionada a (-)-lactona 5 (500 mg; 2,7 mmol) em CCi4 (50 ml) sob
agitagdo magnética.

Em seguida CuS0O4-8i0; [(3.2 g; 4,12 mmol), contendo 1,33 mmol
CuSO4 por 1g Si0O,] foi adicionado e o meio aquecido 3 temperatura de refluxo do
CCly.

A reagdo foi mantida por um periodo de 18 horas nestas condigdes. Apds
esse periodo, 0 meio tornou-se escuro. A mistura foi filtrada sob celite, a fase orgénica
diluida com CCly (50 ml) e extraida com NaCl (2 x 30 ml).

A fase organica foi concentrada e a andlise por C.C.ID. apresentou a

formagdo de uma mistura complexa de produtos, os quais ndo foram isolados.

» Acido Trifluoro Acético
| Em um baldo (100 ml), comn condensador de refluxo, foi adicionada a (-)-
lactona 5 (100 mg; 0,5 mmol) em AcOH (50 ml) sob agitagio magnética.
Em seguida, foi adicionado o acido trifluor acético (42 pl; 0,55 mol) sob
agitagdo. O meio foi aquecido ao refluxo. A reagdio foi1 mantida por um periodo 10
horas.

Apos esse periodo, o meio foi diluido com Et>0 (50 ml) e extraido com

H,O (2 x 50 ml) e NaHCO; (3 x 50 ml). A fase orgénica foi concentrada em
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evaporador rotativo ¢ o residuo reacional foi submetido a R.M.N.'"H., onde ndio foram

observados sinais dos prétons olefinicos do produto desejade.

« Oxi-Cloreto de Fésforo (POCl;)*®

Em um baldo (1000 ml) de 2 bocas equipado com um tubo secante de
cloreto de célcio € um septo de borracha, foi introduzido o (-)-lactona 5 (120 mg; 0,6
mmol) em piridina (5 ml), sob agitagio magnética a uma temperatura de 0-5 °C, foi
adicionado oxi-cloreto de fosforo (1 ml) lentamente via siringa.

O meio foi mantido sob agitagdo por um periodo de 4 horas, no qual o
meio reacional tornou-se marron.

O excesso de POCI; foi eliminado pela adigdo de agua, e extraido com
uma solugio de NaHCO; saturada (3 x 20 ml), agua destilada e secado com MgSO,
anidro.

A C.C.D. apresentou a formagdo de varios compostos e o meio ndo foi

purificado.

- Tentativa de Isomeriza¢ao do Dieno 15

e PdC1,55

Em um baldo (50 ml), com um condensador de refluxo, foram
adicionados o dieno 15 (42,5 mg; 0,26 mmol), PdCly; (92,2 mg; 0,52 mmol) em
benzeno (20 ml) sob agitagdo magnética.

O meio foi aquecido gradativamente até o refluxo por um periodo de 20
horas e a solugdo tornou-se amarelo-tijolo. A mistura foi filtrada e a fase organica
concentrada a pressdo reduzida.

O residuo reacional foi submetido a uma purificagdo por cromatografia
de coluna de silica-gel (1:30), tendo como eluente (Hexano/Acetato de Ftila 3%). A
purificacdo fornecen somente o material de partida, o qual foi confirmado por
RMN.'H.
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¢ (PPhy),PdCL,"

Em um baldo (100 ml) de 2 bocas, com um condensador de refluxo e uma
rolha de vidro, foi adicionado o dieno 15 (85,7 mg; 0,4 mmol) em benzeno (40 ml) sob
agitagdo magnética.

O (Ph3P),PdCl, (660,1 mg; 0.9 mmol) foi adicionado ¢ 0 meio foi
aquecido de 10 °C até a temperatura de refluxo.

O meio tornou-se amarelo-claro e a reagéio foi mantida por um periodo de
28 horas nestas condigdes.

O meio foi filtrado em celite e a fase organica lavada com HCl 3% (3 x
40 ml) e tratada com NaySOy4.

A fase orginica foi concenirada sob pressio reduzida. O residuo
reacional foi submetido a uma analise prévia por RMN'H ndo evidenciaram a obtengdo

do produto desejado e o matenal de partida foi recuperado.
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57 - Espectro de Infra Vermelho (CH;Cl) do Composto 31,
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E 59 - Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl,/TMS) do Composto 31.
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E 60 Expansau do Espectro de RMN H (300 Mﬂz CDCthMS) do Composto 31.
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E 66 - Espectro de RMNVC (75,5 MHz, CDCl/TMS) do Composte
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E 69 - Espectro de Massa do Composto 33.

E 70 - Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCly/TMS) do Composto 33,
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77 Eepectro de RMN'C (75,5 MHz, CDCI/TMS) do Composto
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E73 - Espectro de DEPT do Composto 33.
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E T Bonectro de RMNTH (300 Mz, CDCL/TMS) do Composto 35.

IRANENEERRR NN ISR ERR R NN [ t [ ] 1'|']'!‘I'l'i FITTITTIT IL‘ITI I'TITT'TTT'!‘]T}‘I 11 !“'l"ﬂ'Trl"T'l'!"}“l r‘l‘l‘!’T!'r'[“l"lTl‘T’]’h
2.h 26 2.4 2.2 2. 1.0 1.6 1.4 1.b P

76 - expansac do Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCI,/TMS) do Composto 35.
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E 78 - Espectro de DEPT do Composto 35,
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E 79 - Especire de Massa do Cnpostu 38.
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E 80 - Espectro de RMN'I .
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E81 - Expansio do Espectro de RMN'H (300 MFiz, CDCI/TMS) do Composto 38,
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E 82 - Espectro de . C ( Hz, CDCU'IMS} do Cmpostu 38,
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E 83 - Espectro de DEP’I‘ do Composto 38.
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E 84 - Espectro de Infra Vermelho (CH;CI;] da resolugan do (+}-celul 4 + SAMP
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E 89 - Espectro de




