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IV i infravermelho
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M7 e, ion molecular
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RESUMO

OBTENCAC DF SESQUITERPENOS DO TIPO
TRICICLO[6.2.0.0% 4 UNDECANO E BICICLO[4.4.0] DECANO

Carmen Luciza Queiroga

Instituto de Guimics da UNICAMP

Nosso trabalbo foi desenvolvido em duas partes distintas. A primecira parte,
capitulo 1, envolveu a sintese de derivados biciclo[4.4.0ldecano, tipe cadinanos
pouco acessivels, tais como: (&) - [15-(18.48,4a8 8aa)]-1,6-dimnetil-4-(I-metiletl)}-
1.2,3,4,4a,5.8,8a-octaidro-I-paftalenol 31, (+) -[1S-(1a.45,4a8,8aa)]-1,6-dimetil-4-
(1-metiletil)~1,2,3,4,4a,5,8, 8a-octaidro-1-paftalenol 32, {£3-[15-(18.48,4a3.68,743,
Baa)|-6,7T-epdxido-1,6~dimetil-4-(I-metiletil}-1,2.3,4,4a,5,6,7.8, 8a-decaidro-1-nafta
lenol 33, (&) -[1S-(14.44.428.6cx, 7, 8a0)]-6, T-epdxido-1,6-dimetil-4-(1-metiletih)-
1,2,2,4,48.5.6,7.8,8adecaidro-1-nafialenol 34, (£y115-(19.48,4a8.,63,8ac)}-1.6-
dimetil-4~(I-metiletil}-1,2,3.4,4a,5,6,7,8 Ba-decaidro-1,6-naftalenodiol 23, {(£yiiS-
{15.48.4a8,60.8aa)]-1,6-dimetil~4-( 1 -metiletily-T-oxo-1,2,3.4,42,5,6,7,8 8a-decaidro-
I-naftalenol 37, (ﬂ:}w{lSv{}.,{?,ft&@a,@,éﬁ,?a,Saa}g—‘?—clar{}wLé—djmeﬁi%—{iﬂmeﬁieﬁﬁ)—e
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decaidro-1,6-naftalencdiol 39. Estes foram utilizados na anslise
por CG/EM de zlgumas espécies do género Pacchars possibilitando a identificacdo
do cadinol axial 31 nas B dmcuoculifoliz, B miriocephala , B. platpoda e B
identata . € do 6o, To-epéxido 34 e 13,68-diol 35 na B Platipoda , os quais s3o
inéditos como produtes naturais.

A estratégia bédsica da segunda parte do posso trabalho, siniese do esqueleto
trécic%a{&&{}.()z»“}nndecanﬁ, tipo arcmadendrano, envolve a formacgiio de derivados
ciclopropanicos adequadamente funciopalizados e a ciclizacio de anéis de porte
médio. Trés  intermedisrios-chave foram sintetizados: (£)-1,1-dimetl-2-(N,N-
t&tmmeﬁleme@ﬁiamida}m}@‘—me&flviﬁ’-metoxietmdmeﬁl—4’—pmtenj}}»ciciopmpano 130,
()1, 1-dimetil-2-carbometoxi-3-11 -{3"-metii-3'.5-heptadiencato de eiila}]-
ciclopropano 140 e (£)-1,1-dimetii-2-carbometoxi-3-[1'-(3-metil-3-heptenocato  de
etila)]-ciclopropanc 132. O composto 130 quando submetido a uma cicloadicio
[2+2] intramolecular n¥c forneceu o intermedifrio &iciclo[ﬁ,z.{}.ﬁzv4§decano o gual
através de wuma expans¥o de anel de 4 membros levaria ao
triciclo(6.3.0.0%4}undecano. O insucesso desta reacdo foi atribuido 2 alta reatividade
da porgdo hidroxialiica e 20 ciclopropano. Os intermedisrios 132 e 140 foram
submetidos as condigfes de ciclizacBio redutiva de carbonilas e somente a partir do
intermedidrio 132 obteve-se tragos do derivado ciclodecanico, (37,11, 11-trimetl-
2,3-ditnimetilsiloxi-biciclo[8.1.0}undecano 133. Este resultado foi aceitdvel visto que
a sintese de anéis de porte médio, principalmente de 10 membros & uma das mais
dificeis. NZo atingimos o alvo desejado, ou seja, a construciio do esgueleto triciclo
[6.3.0.0%%jundecano a partitr de um derivado aciclico contendo wm ciclopropano,
mas a estratégia continua sendo um fato inéddite na literatura,
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SHBETRACT

SYNTHESIS OF SESQUITERPENES POSSESSING THE
TRICYCLO {{5,3.(},02’41 UNDIZCANE AND BICYCLO[4.4.0]DECANE
SHEILFTONS

Two different topics were investigated in this thesis, The first one concerns the
synihesis of the non commercially available bicyclo[4.4.0]decane derivatives
{cadinanes}: (&) - [15-(13.44.4a6.8ac)]~1,6-dimethyl-4-(I-methylethyiy-1,2.3,4.4a,5,
8.8a-octahvddro-1-paphialenol 31, (2] 15-(1x, 48,4283, 8aa)l-1,.6-dimethyl-4-(1-methyl
ethyl)-1,2,3.4.4a,5,8,8a-octahydro-I-naphtalenol 32, (%)-[15-(18,48,4a8,64,78,8a0)]
-6, 7-cpoxy-1,6-dimethyl-4-(1-methylethyl)-1,2,3,4,44,5,6,7,8,8a-decahydro-1-naphta
fencl 33, {ﬁ:}-{iSw(15,46,4&1&6&9’?&,Sa:x)§~6,7-epoxy-1,&dimeﬂ}yi-:%—(i—-methyieihyl}
1,2,3,4,42,5,6,7,8,8a-decabydro-I-naphtalenol 34, (+)-[15-(15,448,4a3,606,8ac)]-1,6~
dimethyl-4-(1-methylethyl)-1,2.3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahydro-1,6-naphtalenediol 33,
(£3-[15-(18,.45,4a8,60,Bac)l-1,6-dimethyl-4-(1-methviethyl)-7-0x0-1,2,3,4,42,5,6,7,
8,8a-decahydro-i-naphtalenol 37, (£3-[15-(18.46.426,68, 7w, 8ac) - 7T-chloro-1,6-dime
thyi-4-(1-methylethyly-1.2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decahydro-1,6-naphialenediol 39. These
standards were used in the analyses of Baccharss essential oils using GC/MS
allowing the identification of cadinol 31 in B dmcusculifolis B platipods B.
myriocephals and B, &ideniata Compound 34 and compound 35 were detected in &,
Plapoda This is the first time these compounds have been detected in essential oils,

The second topic of our work was the application of medium sized ring closure
techniques to appropriately functionalized cyclopropanes as the basic strategy to
build the txicyclc}{é.?:.&@z!‘*}unéecane skeleton. Three novel key iniermediates were
synthesized, (£)-1,1-dimethyl-2-(N,N-tetramethylene-ethylamide)-3-(3-methyl-3'-
methoxyethoxymethyl-4'-pentenyl)-cyclopropane 134, {t>1,1-dimethyi-2-
carbomethoxy-3~|1-(3-methyl-ethyl-3',5-heptadiencate)]-cyclopropane 140 and ()~
1, 1~dimethyl-2-carbomethoxy-3-[1'-(3-methyl-ethyl-3-heptenoate)-cyclopropane
132. The intermediate 130 was iriggered to undergo an intramolecular [2+2]
cycloaddition but did not produce the expected tricyclo[6.3.0.0%4Jundecane, which
would have furnished the desired tricycic[6.3.0.02-Nundecane skeleton upon ring
expansion. The rationalization for this unsuccessful reaction was the voncontrollable
reactivity of the hydroxyallylic moiety under the reaction conditions. Intemediates
132 and 140 were submitted to several carbonyl reductive cyclizations and in most
cases only untractable mixtures were obtained. Under certain conditions however,
key compound 132 cyclized to give a cyclodecane derivative in low yields. The final
target, the tricyclo(6.3.0.024Jundecane or aromadendrane skeleton, was pot obtained
and our proposed strategy still remains as a challenge.



INTRODUCAD E OBJETIVO

O género Faccharis (familia Asferscesd ocorre somente no povo munde, com
excegio da B falimifoliz introduzida pa Austrilia, Franga, Espanha e IidHa como
planta ornamental. Al¢ 1976 foram cadastradas 511 espécies a partir de 7 dreas
geograficas: regifio sul do Brasil, Andes - regi3o montanhosa dos Andes e regifio da
Patagbnia, Guianas, sudeste do Brasil, Mésxice (incluindo oeste dos Fstados Unidos)
e as Antithas (incluindo leste dos Fstados Unidos). A grande concenbracio desias
espécies no Brasil e nos Andes indica gque, ou esta srea total € o centro de origem do
génerc ou que hd 2 dreas, separadas por um estreita drea de xerdfitas no sudeste do

Brasil, que representam dois centros de origem1),

Dentre  as  espécies de Bacchards somente 15% tém  sido apalisadas
fitoguimicamente, porém poucas foram minuciosamente estudadas. Destaca-se nesta
drea o fitoguimico F. Bohlmann gue entre 1979 e 1986 investigou cerca de 40
espécies de Baccharis 1), no enianto sua énfase, tanto guantoc a de outros autores,
dirigiu-se para a identificagio de compostos ndo voliteis (éxido de Baccharis,
flavondides, di- e iiterpenos, ete..) deixando quase fotalmente inexplorada os
componentes voldieis. Ao detectarmos essa lacuna iniciamos o estudo do éleo
essencial de B dracuncolifolia 2) por ser um ¢Oleo comercial pouco estudado que
permitiu o isolamento dos compostos majoritdrios (figura 1): nerolidol 1, espatulenc!
2. globulol 3 ¢ um dicool sesquiterpénico minoritdric com caracteristicas do cadinol
4 o qual a partir de dados especiroscépicos mais concisos publicados
posteriormente™ confirmou ser o a-cadinol 2 ¢ associado a v estudo por CG/FM

permitiv a identificacdio de 55 componentes do 6leo.

Figura 1: Componentes majoritirios isolados do éleo essencial de B dracunculifolia



- No decorrer deste trabalho ficou evidenie gue muitos dos componentes eram
dlcocis sesquiterpénicos  pertencewntes & classe  dos  aromadendranos 6
{tricicio[6.3.0.(}2’@}1111(16:{:&3@) e & classe dos cadinanos 7 (biciclo[4.4.0)}decano), os
quais n#o puderam ser facilmente identificados devido a dificuldade de distinguir as
classes de sesquiterpenos aromadendrinicos, guaifnicos e cadinanicos por
espectrometria de massas?), conforme podemos observar na figura 2. Estes fatos
mositaram gue para a zodlise dos componentes minoritdrios do dleo através da
andlise convencional por CG/EM era necessfric o uso de padrBes e indice de
retengdo, recursos esies limitados pela falta de padeBes e dados da literatura para os

diversos isdmeros possiveis.
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Figura 2! Ispeciro de massas semelhantes de diferentes classes de sesquiterpenos

A partir do fato de que os constifuintes do 6lec estavam relacionados com poucos
esqueletos bdsicos, sugerimos pequenas transformagbes nesses esqgueletos para a
obtencio de padrbes variados. Iniciamos a sintese de padrdes?) a partiv de: {+)-
aromadendrano 8, (-)-alloaromadendrano 9 e (+)-espatulenol 2 os guais forneceram
os édlcocis: {-)globulol 3 (Jepi-giobulol 10, (+)-viridiflorol 11 e {-y48,78-
aromadendranodiol 12, identificados no 6leo essencial de Becckaris dracunculifolid)

conformne o cromatograma da figura 3.
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Figura 3: Cromatograma do Sleo essencial de Baccbaris dracunculifoliz e estrutura

dos derivados arcmadendrasicos

Considerando o isclamento do o-cadinol 5 ¢ a auséncia de referéncias sobre
derivados cadingnicos no género Baccbarisd), o primeiro objetive do nosso trabalbo
foi estabelecide como sendo: uma sintese de fécil acesso ao esqueleto cadinanico, em
especial cadinanos oxigenados, onde o estudo sistemético, incluindo indice de
retenciio, de uma série de cadindis permitiria a2 detecgio de tracos de 4lcoois
cadinanicos em Baccharis Fsta discussio e os resultados fazem parte do capitulo 1.
Como segundo  objetive  foi  proposto a  sintese do  esgueleto
ﬁicieio{6,3,04024}13&{3&(:&0, Hpo aromadendranc 6, visando alcancar uma
metodologia eficiente a partir de v derivado aciclico contendo um ciclopropano gue
nos possibilitasse conhecer a reatividade dos anéis de 3, 5 € 7 membros, cuja

discussdo dos resultados fazem parte do capitulo 2,

4



CAPITULOD 31

SINTESKE DE DERIVADOS CADINANICOS

1.1, CLASSIFICACAC DOS CADINANOS

Para realizar nosso primeire objetivo, fizemos primeiramente uwma revisio da
literatura mo sentido de melhor conhecer a classe dos cadinanos guanto a sna

classificag@o e rotas sintéticas,

O primeiro trabalho publicado sobre o isolamento de um cadineno®), ainda que na
forma impura, € anterior a primeira metade do 6ltimo século. Desde entfio muitos
cadinenos teém sido encomirados amplamente distribuidos na natureza e alé 1086
cerca de 165 cadinenos de ocorréncia natural foram identificados>).

Ainda hoje, todos os composios de ocorréncia natural ou sintética menciopados na
iiteratara~? possuindo o esqueleto bésico 7, tém sido arbitrariamente denominados de
cadinenos, o que causa certa confusfoll]. Mais recentemente esta classe foi subdivida
em quatro outras classes com base na patureza da fusdo do anel e na orientagic do

grupo isopropil no C-4 (figera 4).

7a 7o ic 7d
Figura 4: Subdivisfio da classe dos cadinanos

i1l o prefixo cadin- € convencionalmente utilizado para sesquiterpenos cadalénicos

com jumcic de anel f£azs’), no entanto, alguns autores ) apresentam
erroneamente Torreyol 24 como sendo &cadinol 4 (inclusive o Chemical
Abstracts).
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Considera-se portantoc cadinanos os: () Amorfs

38, cujo ssqueleto bisico &
{45,4a5,8a5)-1,6-dimetil-4-(1~metile til)-1,2,3,4,42,5,6,7,8,8a~decaidro-naftaleno da ou
sua imagem especular. (i) Byl oS, cujo esqueleto bdsico € (45,4a8,8aR)-1,6-
dimetil~ 4«*{1»»1%1@%11@&%} 1.2,3,4.42,5,6,7,8,8a-decaidro-pafialens Tb ou sua imagem
nos, cujo esqucleto bésico é (4%,4aR.8a8)-1,6-dimetil-4~ ~{3-
metiletil)-1,2,3,4,42,5,6,7,8 8a-decaidro-naftaleno 7c ou sua imagem especular e (iv)
Y 108, cujo  esqueleto bésico € (45,4aR,8aR¥-1,6-dimetil-4- ~{T-metiletly-
1,2,3,4,42,5,6,7.8.8a-decaidro-naftaleno 7d ou sua imagem especular. Tém  sido

especular. i)

também encontrados amplamente distribuidos na natureza composios arométicos

contendo o esqueleto cadinano”), denominados calamenas,

1.2. ROTAS SINTETICAS DOS CADINANGS

Fizemos aqui um levantamento para observar algumas tendéncias pas rotas
sintéticas, O que nfo deverd ser tomado como uvma revisio exaustiva, Ohservamos
que at¢ meados da décadz de 70 poucos trabalhos sintécos tnham sido dirigidos
para s construgio de cadinanos m¥oc-arométicos, sendo que a primeira sintese
{caminho c, 1960) partiu da tetralona 13 sintetizada por Bardham®) e Rao-Devi0) 5
partir de ciclizagtes aldbdlicas de derivados benzflicos (caminho g ¢ b). 86 em 1963
Soffer e col.12) apresentaram uma sintese efefiva do esqueleto cadinsnico (caminho
d} a partir de uina reag3o de Diels-Alder. A tabela 1 ¢ o esquema 1 nos dio wna
vis#o rdpida deste periodo. O objetivo dessas sinfeses era a obtenciic do
diclorocadinano 14 sintético, vtilizado como parimetro de comparagdo para os
respectivos  diclorocadinanos obtidos a partir do produto mnatural, wvisando
principalmente confirmar a configuracio relativa e até mesmo absoluta dos cadinenos

e cadinéis naturais isolados na época.

Tabela 1: Primeiras rotas sintéticas para construcio do esquelelo cadingnico

caminho autores sintese ano lit. Etapas R(%%)
¢ Rao e Dev  ()-diclorocadinanc 14 1960/66 11 &* 3.8
d Soffer (¥)-diclorocadinano 14 1963/65 12 {..} i..]

{*) a partir do composto marcado com asterisco no esquema 1
[..] os rendimentos ndo foram fornecidos
R = repdimento
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Fsquema 1: Primeiras rotas sintéticas para construgio do esqueleio cadinanico

Notwa-se apds este perfodo (tabela 2, esquema 2), uma preocupagiio em construir o
esqueleto cadingnico com controle estercogquimico dos 3 centros assimétricos (-4,
C-4a ¢ (-8a), os 2 centvos correspondentes aos carbonos da juncgdo de anéis € o
centro assimétiico ao qual estd ligado o grupo isopropila, como fambém em
desenvolver novas estratégias mais elegantes e enantiosseletivas. Com isso, ocorren
um apreciivel desenvolvimento nas estratégias de sintese de cadinanos, onde nio
somente a condensaclo alddlica ¢ a reacio de Diels-Alder foram empregadas, mas
também  rearranjos de moléculas mais complexas tais como: derivado

biciclo[2.2.2]deceno 22 (estratégia d) e derivado ciclodeceno 23 (estratégia e).
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Tebels 2 Rolas sintéticas diversas de radinenos

caminho autores sintese ano lit. etapas R(%)

am Vig mmiﬁ}—%caéinens 15 }9’7(}m 13 ) 3

b Vig (+)ys-cadineno 16 1975  14a 11 6.3

c Burk-Soffer {(+ye-cadineno 16e 1976 7 3 &O*
yp-cadinenc 17 4

d Muyringion (tyo-amorfeno 18 1073/76 15 ) 0.3

e Yamamura {+yEonarenc 19 1971 is 21 1,1

£ Kulkarni {(+yepizonareno 20 1976 7 i..1 i..1

e Williams {(-yzonareno 19 1983 i8 4 23

Wenkert (£y-G-cadineno 21 1985 19 3 26%*

(*} a partir do composto marcado com asterisco no esquema 2
[..]1 os rendimentos nio foram fornecidos
R = Rendimenio

i o 2
tHIT
HIL )
T

15 16

XT1ITTH

....-':.ala;I

18 20 21

Figura 5: Estrutura dos compostos citados na tabela 2
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Obs: os volores enire poréniesis correspondem oo ndmers de eiopos

Hsquema 2Z: Rotas siniéticas diversas de cadinanos

Visto que nosso enfoque € a sintese de cadinanos oxigenados, agrupamos as
poucas rotas sintéticas descritas na literaturs para obtenclo de cadindis na tabela 3 e
resumimos as sinteses no esquema 3. Podemos assim observar que todas apresentam
um niinere aprecidvel de etapas; hdé uma preocupaciio com a estercosseletividade
principalmente devido & f4cil epimerizagic do carbono alfa & carbonila, C-8a; e
nenhumea sintese enantiosseletiva foi apresentada.
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Tabela 3 Rotas sintéhicas de cadindis

caminho autores sintese ano [Fi N Hiapas R(%)
a Caine-Frobese {Xy-cecadinol 5 1977 20 15 2.5
b Taber-Gunn {Tytorreyol 24 1979 23 5 i0
o Wig {Zyry-cadinenc 2l e '19’79 14b i5 1.5
{tyB-cadinol 4 i3 2.1
d Franke-Wolf {(£)ytorrevol 24 1984 22 io 1.9

R = Rendimenio

i |
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Esquema 3 Fsiratégias de sintese de cadindis
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1.3. ROTA SINTETICA FMPREGADA

Avaliando  as  esiratégias de sintese de cadinenos ¢ cadindis descritas
anterionmente, a estratégia sintética eleita para a preparacio de derivados cadinanicos
oxigenados foi a reagio de Dies-Alderi®) apresentada no caminho h do esquema 2,
pela simplicidade, reduzido nGmerc de etapas ¢ fécil acesso aos substratos. O
intermedidric chave desta sintese, a octalona 30 de Wenkertl9) permitiz vérias

transformag¢Bes em seu esqueleto que s#o descritas no esquema 4,

Ruliy. 3HeD - ALl
87% K 87%
28 27

3z 31

33 35

Esquema 4: Proposita de sintese estereosseletiva de derivados cadinanicos

oxigenados a partir de (-)-8-pineno 26

Conforme mostrado no esquema 4, a sintese proposta neste trabalho envolveu a
clivagem oxidativa da ligag#io etilénica do (-)-8-pineno 26 fornecendo a {+ynopinona

43, cuja clivagem do ciclobutanc produz a criptona 28, que por sua vez é um dos

i3
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substratos para a reagiio chave desta rota sintética. A reaclio de cicloadigido [4+2]
intermolecular entre criptona 28 ¢ isopreno 29 fornece a octalona 30. Nosso interesse
em utilizar a octalona 30 como intermedidrio chave reside tammbém no fato da mesma
conter 14 dtomos de carbono € com isso apenas wma reacio de adicio nucleofilica a
carbonila forneceria dois dlcoois sesquiterpénicos, cadindis 31 e 32. 1ima epoxidacio
da ligagiio olefinica de vm dos cadindis forneceria dois epdxidos 33 e 34, cuja
abertura forpeceria os didis 33 e 36. Os intermedidrios 33 e 34 poderiam também
sofrer yma reaglo de desidrataciio de seu grupo hidroxila seguida por uma abertura
do grupo epdxido fornecendo cutros derivados cadinanicos.

A seguir discutiremos as etapas dessa rota sintética,

1.4 BESULTADOS E DISCUSSAD

1.4.1. Sintese de Dentvados Cadinanicos

Das vérias alterpativas encontradas na literatura para obtenciio da nopinona 27
{ozonélise de B-pinenc?3), obtengdc a partir de o-pinencZ4) em 5 elapas, oxidacio
de f-pineno com HoOp na presenca de um sal de aménio quaternério e Vo0Og 25)),

optou-se pela clivagem oxidativa da ligacio etilénica do {-)8-pinenc 26 com
Rulllz.3H,0 26) por ser uma cosndigio branda e rédpida. Fste método estd
fundamentado no tatamentc da ligacio olefinica com guantidades cataliticas de
cloreto de ruténio e metaperiodato de s6dio num sisterna de solventes acetonitrila,
tetracloreto de carbono e 4gua. O ruténio no estado de oxidaglio +3 € oxidado in sivw
2o tetréxido de ruténio pelo metaperiodato de s6dio, atuando desta forma como
oxidante {esquema 5). A ligac3o olefinica é clivada inicialmente pelo RuOy
fornecendo o diol 37, o qual ¢ oxidado iz siw pelo excesso de metaperiodaio de
s&dio ¥ (+)-nopinona 27 27),

iz



Rubly /Mell,
{Fuld,}

- Ruly

z8

N@}Qq

- 27

Esguema 30 Froposta mecanistica da clivagem oxidativa da ligacio dupla do {-¥5-

pinenc Z6 com tetrdéxido de ruténio gerado do s

Obteve-se assim a (+)-nopinoena 27 com 68% de rendimento; posteriormente a (+)-
nopinona 27 foi obtida por clivagem oxidativa com KMBG4!}12€}!§)i1idinazg},
fornecendo produtos secunddrios rearranjados utlizados como substratos para o
desenvolvimento de outras rotas sintéticas. Os dados espectroscdpicos da (+)-

nopinona 27 foram compativeis com os da literatura<® e estio indicados na figura 6.

Figura 6 Atribuico dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 da {(+3

nopinona 27
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A clivagem do ciclobutano da (+)-nopioona 27 com Aiifiy{fﬁzﬁzsg), fomecen a
{)y-criptona 28 com 88% de rendimento. O meio reacional cido promoven a porda
da atividade 6tica durante o rearranjo da nopinona 27, isto € conhecido e facilmente
visualizado a partir do mecanisino descrito no esquema 651), FHste fato nio
comprometen nossa sintese visto que os padries sintetizados seriam injetados com

Sleos essenclals puma coluna com fase estaciondria niio quiral,

Esquema 6: Mecanismo da clivagem do ciclobutano da (+)-nopinona 27

Os dados espectroscdpicos da (*)-criptona 28 sintetizada foram compativeis com

a literatura>) ¢ sao apresentadoes na figura 7.

Figura 7. Atribuigiio dos deslocamentos qufmicos de préton e carbono-13 da {3
criptona 28

i4



A obtengio do intermedidric chave, octalona 30, ccorren a partir da reacio de
Iyiels-Alder catalisada por dcido de Lewis entre (t)-criptona 28 e isoprenc 2932,
Visto os varios diastereoisbmeros formados descrevemos no esquema 7 o

mecanismo desta reagio~2) para conhecermos a origem do produto majoritdrio.

paralelo

antiporalelo anti sin

Esquema 7: Mecanisino da reagio de cicloadiglio [4+2] intermolecular entre (t)-

criptona 28 e isopreno 29

Acompanhando ¢ esquema 7, a aproximacio paralela do dieno ao conférmero 28b
(grupo isopropila na posigio equatorial) fornece um produto 2s#30a, porém puma
conformagdo barco que € de maior energia, enquanto que a aproximagio antiparalela
fornece o produto spw 30b numa conformacgio cadeira porém hé wma interagdo 1,2
muito grande enire o grupo isopropila ligado ac C-4 e a ligaciio recém formada no C-
4a, isto explica a menor reatividade do conférmero 28b. J4 a proximacio paralela do

dieno ao conférmero 28a (grupo isopropila na posicio axial) fornece o produeto syn
15
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300 numa conformacio barco {(de maior energia) e a aproximagio antiparaiela
fornece o produlc apé 3a numa conformagio cadeira, cujo Ho 3 carbonila
isomeriza—se facilmente em meio dcido (esquema 8) fornecendo a octalona majoritéria

20c.

S8ag 30c

Paguema 8: Reaglo de enolizacio da octalona 30a

Para melbor esclarecimento da regiosseletividade da reaciio de Dicls-Alder em
estudo utilizamos célculos tebricos semd empiricos AM1 onde obtivémos as energias
e os coeficientes dos orbitais moleculares mais altos ocupados (HOMO) e dos
orbitais moleculares mais bailxos vazios (LUMO)}, como também os coeficientes em

cada &omo {figura 8),

Lumg e
(UMD Do
£
[EIITY:) 7 T

rpey

~ 30 Y BV s iad
HOMO 1030w HOMO ——m HOMO 0.6
criptong criptens protonods isopreno

Figura 8: Diagrama de orbitais moleculares de fronteira
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Como pode ser observado, a catdlise 4cida proporcionou uma diferenca de
energia menor entre o HOMO do dieno e o LUMO do diendfic o que gumenta a
velocidade da reacgdio favorecendo assim a formacio dos produtos. A criptona 28
apresenta  coeficientes bastantes distintos na presenca de catalisador, isto ocorre
porgue a adigio de uma espécie dcida (AICI,) sumenta a natureza da criptona como
cdtion alilico, © gque £ de grande importancia para os orbitais de fronteiras. O aumento
da polarizaciio do LUMO da ligagiic dupla leva a um aumento na regiosseletividade.
Finalmente o aumento do coeficiente do carbone carbonflico no LUMO produz vma
interacio secundéria maior comparado ac sistems ndoc catalisado ocorrendo assim

uma maior endoseletividaded3),

Com esses dados confirmou-se que esta reacio de Diels-Alder, além de endo

seletiva é regio- ¢ anfdiastereosseletiva.

Todos estes dados ledricos foram confirmados experimentalmente, ou scia, na
reagiic de Diels-Alder entre (#)-criptona 28 e isoprenc 29 foram visualizados 4
diasterecisbmeros na proporgio de 87:2:9:2 (CG} cujas  estruturas  foram

determinadas na literatural® e os espectros de massas e cromatograma s3o

apresentados na figura 9.
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Figura 9 Cromatograma ¢ EM dos produfos da reacio de Diels-Alder entre (k)
cripiona 28 e isoprenoc 28
17

'00@0 0000000000000 00000000000000000600606000000000060



O baixo rendimento desia reac3o (3-25%) foi atribuido i gualidade do doreio de
alumnfnio e a formacico de grande guantidade de polimeros que por sua vez
dificuliaram o isoclamento dos produtos. Contudo, nossa preccupagio foi o
isoplamento  do  produte majoritdric a  (E)yocialona- frmas 30c, cuwjos  dados

espectroscodpicos coincidiram totalinente com a literatural®) e s3o apresentados na

figura 10,

Figura 10: Atribibuicio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 da ()
ccialona- frens 30c

A alquilacio ds {()y-octalona- frmos 30c foi realizada com metil litio em THF
fornecendo dois 4lcoois na proporgio de 3:1 (CG). A atribuicio inicial da
configuracio da hidroxila foi feita considerando o efeito reconhecido de que grupos
hidroxilas em posicio equaterial apresentam melhor interacio com a silica sendo
consequentemenie mais polares, assim sendo, o #lcoo! majoritdrio, menos polar,
deveria ter o grupo hidroxila na posigiio axial. Por outro lado, nucledfilos do tipo
alquil ltio e brometos de alquil magnésio aproximam-se preferencialmente pela face
equatorial por problemas estéricos favorecendo a formaciio do flcool axial®?). Estes
fatos possibilitaram atribuir inicialmente ao #lcool majoritdrio isolado (33%) a
estrutera do {t)-cadinol axial 31 ¢ ac minoritdrio foi atribuida a estrutura do (&)
cadinol equatorial 32 (129} posteriormenite a alquilagiio foi gerada com brometo de
metil magnésio com 87,3% de rendimento e obteve-se a mesma proporgic de cadinol
axial/equatorial. A configuragiio relativa discutida anteriormente foi confirmada por
dados de RMN13C unidimensional onde ¢ representativo de grupo metila eqguatorial
ligado a carbincl apresentar-se em campo magnético mais baixo (28.40ppm) do que
metila axial ligade a carbinol (21.31ppm). A atribuiciio dos deslocamentos quimicos

dos protons e carbonos, figura 11 foi confirmada através de RMN-2D e é discutida
i8



juntoc com os espectros (H-11 3 BE-18).

52

Figura 11: Atribuicio dos deslocamentos quimicos de protons € carbono-13 do (&)~
cadinol axial 3] e do (+)~cadinol equatorial 32

Estes dados apresentam uma sintese total dos cadingis 31 e 32 em apenas gualro
clapas com 13% de rendimenio {otal: entretanto, o cadinol equatorial 32 havia sido
mencionado como sub-produto da sintese de {%)-c-cadinol 3, descrita por Caine ¢

FrobeseZl), porém sem nenbuma confirmacio estrutural.

Para a préxima etapa, reaglio de epoxidacio, escolhemos o {+ycadipol axial 31
por este ter sido o produto majoritdrio «a reac¥o anterior. Para tal o {*y-cadinol axial
21 foi epoxidado com AMCPB (1:1) em diclorometano~2), entretanto, o composio
isolado apresentou caracteristicas especiroscépicas condizentes com a estrutura do

composto 37, indicando a abertura do epéxido no meio reacional

O isolamento do (+)-cetol 37 embora indesejado foi apreciado visto que o mesmo
também poderia ser utilizado para os possos fins, A atribuiclio dos deslocamentos

quimicos de préton e carbone-13 do (x)-cetol 37 (figura 12), foi feita através de

ie
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estudos epectroscdpicos de RMN-213, sendo discutida junio com os espectros (F-23
a F-27).

.29
23’3

214 44 48"‘*@

18,92
W 167,23

14.31

A28.82
2170 15.03

Figura 12: Atribuigio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do (£}
cetol 37

Com o conhecimento adquirido sobre a reatividade da reacio de epoxidacso dos
compostos em estudo optamos por uma condigio reacional mais branda, ou seja, o
(x)y-cadinol axial 31 foi epoxidado com AMCPB/NaHCO 3 (1:1:2,4)>0) fornecendo
dois epéxidos na proporgiico de aproximadamente 1:1 (CG), 40% de rendimento. A
diastereosseletividade desta reagdio m#o era posso interesse primordial visto que
ammbos isGmeros evam utilizdveis para nosso propésito. A configuragio relativa dos
epoxidos foi atribuida pelo espectro de RMNIH com base nas constantes de
acoplamento do préton H-7 ligado ao carbono do epdxido. A constante de
acoplamento € uma funcglio do &ngulc diedro w entre dunas ligacBes C-H vicinais,
atilizando entdio modelo Dreiding pudemos observar através das projecdes de
Newman da figura 13 que no 6o, 7o-epéxido 34 o sngulo diedro entre H-7 e H-8 ¢
aproximadamente igual ao angulo diedro H~7 e H-8' (60°) fazendo com que H-7
apresente a forma de um singleto largo (J & 1 Hz) onde a aconstante de acoplamento
estd embutida na Jargura do sinal. Para o epéxido 33 o 4ngulo diedro entre H-7 e H-8
230" (J= 06 Hz) e H7 e H-8 2 90° (J = 0 Hz) faz com que H-7 apresente a forma de
um dubleto largo em 3.03 ppm (J = 5.13 Hz) e o outro acoplamento fica embutido na
targura do sinal.

20



34

Figura 13: Proje¢Bes de Newman para os 6o, 7a-epdxido 34 e 68,78-epdxido 33

Relacionando entic os dados do espectro de RMNIH dos epdxidos com a figura
13 concluimos que o epéxido menos polar, em CCD de silica gel, cujo préton H-7
apresentou-se como wm singleto largo em 3.08 ppm era o ()6, 7arepdxido 34 ¢
que o epéxido mais polar que apresentou um dubleto em 3.03 ppm (J=5.13Hz2) era o
{368, 78-epdxido 33. A auséncia de diasterecsseletividade da reagio proporcicnon-
nos mais dois cadinanos sintéticos inéditos, cujos dados espectroscépices sio

fornecidos na figura 14,

23
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303 H.,
d=5,1Hz

[\

1.3¢°

088 No.74
33

Figura 14: Atwribuicio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do (k)
6o, To-epdxido 34 e do (3648, 78-epdxido 33

Counsiderando a facilidade de clivagem dos ep6xidos, os mesmos sofreram
separadamente uma reagio de abertura com hidreto de lfio aluminio em éter anidro
33}, onde partindo do (£)-63,78-epbxido 33 obtivémos o (+)-18,68-dicl 35 com
92% de rendimento. A atribuicio dos deslocamentos guimicos de préton e i3¢
apresentada na figura 135, foram confirmados por RMN-ZD e € discutida junio aos

espectros F-28 & I-31.

21.71 1431

Figura 15: Afribuiclio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do (&)
13’63‘(1501 éﬁ;
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Entretanto, a sbertura do (&)-6o, Tor-epbxido 34 comportowse de maneirs bem
distinta. A andlise por CG/EM do produto isclado indicou-nos a presenca e dois

isdbmeros (1.7:1.0), cujos espectros de massas s3o apresentados na figora 16.
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Figural6: Espectro de massas dos produtos de abertura do {(E)-60, Tor-epdxido 34

O espectro de RMN13¢ apresentou 3 sinais de carbonos guaterndrios e um sinal
de carbono tercidrio na regifio de carbonos carbinélicos gue puderam ser explicados
pelo mecanismo faasdiaxial de abertura de epodxido (esquema 9). A abertura frans
diaxial favorece a formac¥o do diol 38 porém o nucledfilo tem que atacar 2 posiciio 6
que apresenia um maior impedimento estérico. J4 a posiclio 7 & menos impedida
porém o ataque do nucletfilo nesta posic#io leva a um estado de transicic barco, que
€ desfavordvel. Assim temos neste caso uma competicZo entre essas duas reacBes

dando uma mistura de produtos.
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38

Esguema 9 Aberfura freasdiaxial do ()60, Ta-epbxido 24

As tentativas de separagio desses compostos foram infrutiferas. Considerando que
om 4dlcool secunddrico pode ser oxidado 3 ceiona e gue cetonas e 4lcoois tém
comporfamentos distinto em silica; uma alternativa para separacgiio dos ditis 36 ¢ 38
seria uma oxidagdio da mistura com PCC e posterior isolamento do 18,6o~diol 36 ¢
de um cetol, tipo 7. que poderia perder a configuraciio de seu grupo metila ligado ao
-6, visto que o Hao a uin grupo cetona é facilmente enolizdvel.

Embora tivéssemos sintetizado até agui seis padrdes cadindnicos oxigenados,
apalisando a estrutura dos epéxidos 33 e 34 poderiamos ainda conseguir outros
padries a partir da desidratagio do grupo hidroxila ligado ac C-1 e posterior
abertura do epoxido.

Conhecendo a suscetibilidade do grupo funcional! ep6xido em estudo ¢ ainda que
vma reagio de desidratagiio com S()Clzlpizidinaas) pudesse competir com wma

reagio de SN2, o ()68.78-epéxido 33 foi levado a reagir mestas condicdes.

Observamos que a reagiio ndco fol quantitativa e que o produto majoritdrio tinha o
mesmo Ry do ()-18,68-diol 33, inicialmente pensamos que havia ocorrido a

clivagem do grupo epéxido, porém apés fracionamento por CC obteve-se um sélido

de ponto de fusfio 139-150°C totalinente distinto {(x)}-148,68-diol 35, p.f. 118-129°C).
A andlise por CG/EM apresentou dois compostos na proporgio de 87:13 com {. bem

distintos. O composto majoritdrio {30, 102 min) embora possuisse espectro de massas
semelhante ao (£)-658,78-cpéxido 33 (32.207 min), seu t, era distinto; o inverso

24



ocorrey a0 compard-io com o (3318,68-diol 35 (30.069min) pois seu i € semelhante

porém seu especiro de massas € bem distinto {(m/e 225 (M*-15), 204, 161 {intenso)),

confirmou-se assim que ¢ composto majoritdrio nfioc era nem o (x)-646,7G-epoHxido 33

nem o (F)-13,66-dicl 35 Além disso, o compostc minoritdrio (40.197 min)

apresenton ion molecular m/ie 274 (M™) e 276 (M+2) ¢ também os jons m/e 250 {BA-
15), 261; 241 {M-33), 243, todos com uma relacio de & 3:1 de acordo com a razio

isotGpica de um dtomo de cloro nesses fragmentos. Fstes dados sio apresentados na

figura 17.
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Istes faios, juntamente com o especiro de RMN13C {E-34), guec apresentoun 3
sinais distinios na regito de carbonos carbindlicos, dols guaterndrios e wn tercidrio,
indicaram gue o reagente SOCI,/piridina promoveu vma reacio Sy2 no C-7 do (*)-
64, T-epbSxido 33 € que o composic formado foi o (3)-Ta-cloro-18.60-diol 39. Apés
repetidas purificagfes por €0 de sflica gel, atribuiv-se os deslocamentos guimicos de
préton e carbone-13 do derivade cadinisico cloradoe isolado, com base nos
especiros de EMN uvnidimensional (F-33 ¢ B-34) e nos espectros de RMN-2DD (F-35
e E-36), gue sio discufidos jonios com os espectros, € o5 valores s8o apresentados

na figura 18.

5.80  0.75 2142 15.03

Figura 18: Atribuiciio dos deslocamenios guimicos dos prétons e carbone-13 do
{(yTo-cloro-18,65-diol 32

Buscando condicBes mais brandas para vin reaciio de desidratacio e considerando
que os epdéxidos 33 e 34 foram estdveis durante a separagiio por CC de silica gel, um
caminho alternativo para desidratagdo seria utilizar sflica gel impregnada com sulfaio
de cobredY). Motivados pelo interesse de observarmos o comportamento dessa
reacico de desidratacBo utilizamos como composto-modelo ¢ (t)-cadinol axial 31; a
reacio fol quantitativa e analisamos os resultados por CG/EM. Observamos nos

espectros de massas dos produtos majoritdrios do cromatograma apresentado pa
26



figura 19 a perda de uma upidade de HyO, confirmando-se assim a eficiéncia da

reacdo.
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Figura 19: Cromatograma da reagiio de desidrataciio do (X)-cadinol axial 31 ¢ EM

dos produtos majoritdrios formados (programa 1)

Conhecendo entdio o comportamento da reagiio de desidrataciio com Si0/CuSOy

o (£)-63,78-epbxido 33 foi submetido as mesmas condigBes. No entanto, esta reacdo
forneceu vérios compostos, torpando a aplicacio desta metodologia invidvel para

nossos objetivos,

Resumindo, nesta parte do primeiro capiftulo, sintetizamos e caracterizamos sete
padrdes cadinanicos oxigenados: (t)-cadinol axial 31, (#)-cadinol equatorial 32, ()~
6, TorepSxido 34, (2)-64.78-epéxido 33, ()-cetol 37, (+)-18.68-diol 35 ¢ {EyTor-
cloro-15.65-diol 3%2.
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1.4.2. Identificacto de Derivados Cadingnicos em Bascvbhards

ApGs a oblenclio dos padrBes sintéiicos, discutida anteriormente, iniciamos a
andlise por CG/EM onde primeiramente procurcu-se um programa de femperatura
adequado ounde os Sleos essenciais revelaram uma melhor resolugice cromatogréfica,
a partir dai ©s padrDes foram injetados scparadamente no mesmo programa de

temperatura. O tempo de retengiio (§) e espectros de massas de cada padrio foram

registrados ¢ com esses dados analisou-se os cromatogramas dos oGlecs nos
respectives fp de cada padrio; observou-se entio o espectro de massas dos
componentes do Sleo nesta regifio. Finalmente foi coinjetado uma mistura de 6lec e
padrio para que houvesse uma maior precisio na identificacio; incluiv-se também na

anslise a determinacio do fndice de retenciio (IR)Y49),

Os resultados das investigagBes realizadas em diferentes espécies de Bacchanis
analisadas por CG/EM sdo listados na tabela 4, e a seguir siio apresenfados os

cromatogramas dos dleos essenciais,

Tabela 4: Identificagio por CG/EM (programa 3) de padrdes cadinanicos sintéticos

5w N ofa o ol
nos Gleos essenciais e seus percentuais

espécies estudadas padrBes sintétcos

B. draconcukifolis 2.13% - - - - - - -
B mirioccphalz 1.819% ~ - - - - - -

B platinoda 1.00% -

¥

1.44% 0.06%

B frideniaty 1.039% - - - - - - -

t, {min) ULTRA 1% 26812 Z7.842 31.25%0 27.360

t, (min) DB 5% 23.806 25.592 32.207 31.280 30.069 31.611 31.811 30.114
34.301 40.198

IR: 1691 (151°C, 31); 1712 (153.4°C, 32); 1760 (158°C, 34): 1735 (155°C, 35)
* t, dos padr¥es cadininicos quando coinjetados com os 6leos essenciais
** t. dos padrdes cadinénicos puros injetados isoladamente

*=** dados obtidos em colaboragio com Vera Ferracini {tese de doutoramento, em
andamento, UNICAMP)
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Para confirmar que o cadinol axial 31 identificado pas Baccharis estudadas, é um
composte inédito, apresentamos na figura 24 o espectro de massas do {(&cadinol
axial 31, (%)-cadinol equatorial 32 e do (-)-a~cadinol 5 onde podemos observar que

cada um tein espectro de massas distintos.
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Figura 24: Espectro de massas do (Z)-cadinol axial 31, {x)-cadinol equatorial 32 e
{~¥yocadinol 3.

A presenca do (+y6a,7orepéxido 34 na B platipodalevou 2 identificacio de um

outro componente inédito, porém, embora soubéssemos que a coluna cromatogréfica

capilar utilizada em nossos estudos proporcionasse a separagio dos epéxidos 6a, 7o

24 e 68,78 33, o mesmo pao podemos dizer com relagio acs epdxidos provenientes
do {(-)-a-cadinol 3, 5o,6c-epéxido 40 e 58,68-epdxido 41 (figura 25); como ainda

ndo foi possivel 0 acesso a esses Glimos epdxidos, podemos somente sugerir que o

epbxido identificado scja o 6o, 7o-epduido 34

33

/190000000000 000000000000000000000000000000000606000



40

Figura 25: Estrutura do 3o, 6a-epdxido 40 e 58.65-epbxido 41

Com relagiio ac 18,648-diol 33, wina revisio da literatura revelov-nos gue até entiio

somente o 18,6a-dicl 42 foi isolado como produto natural41), porém com Bma
caracterizacio insuficiente,

H

1.2¢° H
5.85 075

Figura 26: FEstrutura do produto natural 18,6a-diol 42

Com isso, finalizamos o primeiro capitulo de nossos estudos também com a

identificaclio de trés novos derivados cadinanicos no género Bacchardsy (x)-cadinol
axial 31, (£)-14,68-diol 33 e o ()60, Ta-epbuido 34.
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CAPITULO 2

SINTESE DE DERIVADOS TRICICLO {6.3.0.02*4}'(}}@1}1*3(3&}\5 O

2.1 INTRODUCAO

Mo TEINno vegetal terresire e marfimo 08 sesquiterpenos
ﬁée::i{:k}{6,3.@.@2*4}31;1&@3&3@3, bicicio[5.3.0jdecanos e biciclo{4.4.Gldecanos  sio
difundidos de maneira uniforme. No campo da sintese, todavia as atividades
sintéticas avangaram mais rapidamente para a construgdo de sesquiterpenos
biciclo{4.4.0]decanos (decalinas) , isto pode ser atribuido a existéncia de métodos
seguros para elaboragiio do esqueleto hidronaftalénico {anelagio de Robinson,
redugio  de  naftalenocs, reagio de  Diels-Alder, z-ciclizagio) com  confrole
estereoguimico da fusio de aunéis e fécil determinagio da estereoguimdca dos
substimintes. No case dos sesquiterpenos com esqueleto tricéeloiﬁ.a.{).(}z"‘}
undecanos (hidroazulénicos com um ciclopropano adicional) e biciclo[5.3.0ldecanos
{hidroazulénicos), o desenvolvimento ocorreu mais lentamente devido 3 maior

dificuldade em planejar 2 estereoguimica e fusdo de anéis de cinco e sete membros.,

Como citado nos objetivos, nosso interesse prendeu-se 3 sintese do esqueleto
triciclo[6.3.0.02-%Jundecano, tipo aromadendrano 6, visto gue as sinteses da literatura
42} partiam de compostos ciclicos contendo o ciclopropano ou realizavam a
ciclopropanag#o na etapa final da rota sintética, optamos entfio por explorar uma rota
sintética, inexistente pa literatura, a partir de um derivado aciclico, ao gual foi
adicionado um ciclopropano npa etapa inicial da rota sintética permitindo assim

estudar a quimica de anéis pequenos.

2.2. ESTRATEGIAS E METODOLOGIAS DE SINTESE DO ESQUELETO
BICICLO[5.3.0]DECANO E TRICICLO[6.3.0.024]UNDRCANO

A sintese do esgueleio triciclo {6‘3.0.02!4}1111«:16{:&30, tipo aromadendranc 6 pode
ser relacionada 2 sintese do esqueleto hidroazulénico (biciclo [5.3.0]decano) ao qual
se adiciona um ciclopropano. Adigiio esta que pode ocorrer nas primeiras etapas da
sintese ou apds a construgio do esqueleto hidroazulénico, no cicloeptano

devidamente funcionalizade, como descrito no esquema 10.

33

000000000000 00000000C60900000000080000CO00CRBBBGO I




METODO A:

HETORO B

Esguema 10 Ciclizagio de umn substituinte (isopropila ou andlogo) do dicloeptano.
(Metodologia A) 43}, adicio de carbeno a wm cicloepteno seguida de
metilaclio (Metodologia B) 44}

No esquema 1], apresentamos as estratégias bésicas empregadas na construgio do
esqueleto biciclo [5.3.0]decanc, as quais foram separadas em nove grandes grupos de

acordo com © tipo de intermedidvic chave,

Esquema 11: Hsivalégias bésicas de construgdo do esqueleto biciclo]5.3.0]decanc



Estratégia 1 - Rearranjo fotoquimico (Método A) ou de Wagner-Merwein (Método

B) de um precursor hidronafialénico

Método A 45

Método B 40)

QT3 0

Estraiégia 2 - Rearranjo de wm sistema biciclo[4.3.1}decanc através de um rearranjo

fipo pinacol 47)

Estratégia 3 - Rearranjo de um sistema biciclo [4.3.0lnonanc através de uma
expansdo de anel de 6 membros, facilitado por participacgio
homoalilica 48)

OAc
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Fsiratégia 4 - C(iclizagio trapsanular de wm ciclodecano apropriadamente
funcicnalizado 44)

Hy0, NoHCOs

B e 1Y

Estratégia 5 - Formagio de um cicioeptano a partir de um ciclopentano devidamenie
funcionalizade 49)

ACZG, H*

CHO

Fstratégia 6 - Fragmentagio do esqueleto triciclo[5.3.0.02-8]decans 30)




Estratégia 7 - Formagio de um ciclopentano a partir de um cicloeptano devidamente

funcionalizade 1)

Estratégia 8 ~ Ciclizagio intramolecular de um precursor aciclico 52)

TS
OH
/
i }
NS
Estratégia 9 - FExpansfio de um anel de 4 membros perieocenic a um

bicicio|5.2.0]nonanc obtido a partir de reacio de cicloadiciio [2+2]
intramolecular de v sal de cetenoimfnio 53)

iy
-—n—m——-——.mm’ haEmeasss—

A

4/4-

37

9000000000000 000003000000800006000000C8800CCCCOOHO (



Ap6és esta visdo geral das estratégias descritas anferiormente discutiremos
alguns exeomplos da Bleratra gue nos chamaram a atenglo. Gostarfamos de
ressaltar que nosse objetive n¥o € uma minuciosa revisio bibliogréifica mas sim
observar e extrair as estratfgias e principais metodologias utilizadas para a
construgio de esquelefos biciclolS . 3.0)decanos (hidroaslénicos) e triciclo

{6.3.&02#"3}mdecmas (hidroazulénicos contendo um ciclopropanc),

Para facilifar a discuss@o agrupamos na iabela 5 sinieses de derdvados
bicicio|3.3.0ldecanos e tricicie:}{é,3.§.82943uﬁdecaﬂes com as respectivas
estratégias e/on metodologias empregadas, cujo periodo no qual elas foram
desenvolvidas nos proporciona uma maior compreensio do desenvolvimentio do

controle esterecquimico que inicialmente n3o puderam ser resolvidos.

Tabela 5: Compilaciico de literaturas sobre as estratégias de sinteses desenvolvidas

para obtencio de esgueletos aromadendrénicos

Ano Autor Intermedidrio Alvo Estratégia; Lit.
chave
1957 Biichi Santonina 43 44 i-A 55
1964 | Narang, Duita 45 {+)-ciclocolorenona 46 7 51
1866 Biichi, 43 i-epiciclocolorenona 47 i-A 43
1966 Biichi, 48 {~yaromadandrenc 49 i-B 46
1968 Marshall it} {(x)ybulnesol 33 2 47
1969 Bicchi 48 e isdmeros | {(-yaromadandrenc 49 ¢ i-B 56
isbdmeros
1969 Piers 52 e~bulnesenc 53 i-A 57
1970 Yoshikoshi 34 {¥bulnescl 51 i-B 58




1971 Heathcock 55 (&) bulpesel 31, (& o i-B 59
bulneseno 53
1972 Caine S6b {yciclocolorenona 57 1A 45
1972 Marshall 58 {t}guaiol 33, (£)-7- 3 48
epiguaicl
1973 | Andersen, Uh 60 (&)-guaiol 59, (+)- 5 49
bulnesol 51
1974 Barshall 61 {t)globuiol 3 4 44
1973 Caine epimero do {~y4d-epiglobulcl 62, i-A 60
ulils) {-y-4-epiaromadendrenc
63
1975 | Metha, Singh 64 {f)o-bulneseno 533 i-B 61
1977 Liu, Lee 63 (£)y-deidrokassenc 66 6 50
1977 Andersen 657 {+ykassenol 68 5 42
1981 Surburg &9 {-yespatulenol 70 i-B 62
1982 Heathcock 71 {Zyconfertina 772 i-B &3
1982 Heathcock 73 {*)-partenina 74 7 64
i%984 Rigby tropona 75 {+ty-estafiatina 76 7 65
1986 Saha tropona 75 {y-ciclocolorenona 57 7 D6
1990 Giguere 77 78 8 52

3%
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Figura 27 Estruturas dos compostos citados na tabela 5
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Figura 27: Estruturas dos compostos citados na tabela 5 (continuac3o)

O uso exaustivo da estratégia 1A para a comstruglio de esqueleto
bicicie[5.3.0Jundecano, ocorreu entre 1957 e 1975 visto que naquelz época os
métodos de sintese do esqueleto hidroazulénico com controle esiereoquimico da
junclo de ané€is e dos substituintes a partir de sistemas hidronafialénicos eram bem
estabelecidos.
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Neste periodo, um dos primeiros trabathos de sintese do  esqueleto
triciclo {6,3.&{}2’4&}&{1@(:%{} foi publicado em 1966 por Biichi e col.#3) e relata a
sintese da epiciclocelorenona 47 a partir de um rearranjo fotoquimico da santenina
43 {esquema 12}, Na verdade a santonina ¢ uma cicloexanona com conjugacgio

cruzada gue sofre sob radiagiio a incorporacio de solvente,

Hsquema 12: Sintese da epiciclocolorenona 47 utilizando a estratégia 1A

Mais tarde, em 1972 na sintese total da {-)ciciocolorenona 37, Caine e col. 45}
observaram a influéncia dos substituintes no comportamento da cicloexadienona
guando irradiada, concluindo que um substifuinte eletrofilico (grupo carboxilico)
no €2 da cicloexadienona 36b convertia-a  fotoguimicamente em
biciclo [6.3.0.024]undecanc 79, enguanto gue a conversio fotoguimica de 363 era

acompanhada por aberfura do ciclopropano (esquema 13}).

hy

rer—
dicxene

1]

560 R
56b R

H
COCH

2]

Esguema 13: Sintese da (-)}-ciclocolorenona 57 utilizando a estratégia 1A
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Dientro da estratégia 1 destaca-se também uma outra metodologia partindo de
derivados hidronaftalénicos (biciclo{4.4.0]decandis ou decanocditis), os quais
através de um rearranjo de Wagner-Merwein (estratégia 1 - método B) geram
biciclo[5.3.0]decanos. O primeiro trabalho publicado envolvendo esta estratégia
foi desenvolvido por Biichi e col. 48} na sintese de {-yarcmadendrenc 49 e
sesquiterpenos relacionados (esquemna 14). Hsta partiu do {-)-perialdeido 80
obtendo como precursor chave o diol-monotosilade 48, que através de um
rearranjo de Wagner-Merwein forneceu o derivado wiciclico 81, intermedidrio do

(-raromadendrenc 49,

OTs

Al,05

CHCIy

Esquema 14: Sintese do (-jaromadendranc 49 stilizando a estratégia 1B

Aplicando ainda esta metodologia (etratégia 1 - método B) destaca-se os
trabalhos de Yoshikoshi 78) ¢ Heathcock 39) que analisaram a estereoquimica do
bulnesol 31 ¢ observaram que 3 tosilatos decalinicos (esquema 15) poderiam

sofrer um rearranjo de Wagner-Meerwein e serem precursores desta sintese.

43
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83b

Fsquema 15: Tosilatos decalinicos utilizados como intermedidrios chave da

estratégia 1B

Analisande o esquema 15 podemos observar que o conférmero 823 ofs cujo
grupo tosil € a ligaciio gue migra s3o and e coplanares, ¢ relativamente impedido
e que o conférmero B2 <is ndc possui a relagiio anti-coplanar necessdria para
que um rearranjo de Wagner-Meerwein ocorra. Ji o conformero 83a-ofs e o
isdmero £4- frans possuem as conformagdes necessérias para que esie rearmranjo
ocorra. Hstes estudos levaram Heathcock 59) a seguir a rota da decalina- frzas ¢
Yoshikoshi 28) a rota alternativa da decalina- o/ na sintese do {x)}-bulnesocl 31,

descrita no esquema 16.
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55 HEATHCOCK 51

. KOAs /HOAC
7 “CO,CH3
iH
54

YOSHIKOSHI S1

Esquema 16: Etapa chave da sintese de (+)-bulnesol 51 utilizando a estratégia 1B

A estratégia 2 foi utilizada por Marshall 47} em 1968 na sintese de {&rbulnesol
31 onde o intermedidrio biciclo[4.3.1]decano 30 rearranjou-se sob solvélise

fornecendo o derivado hidroazulénico 85 (esquema 17),

Tttt

DAr

Hequema 17: Sintese do (&)-bulnesol 51 utilizando a estratépia 2
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O ponto critico dessa estratégia foi o dlcool secundério (spz para o carbono de
cabega de ponte). Para © rearranjo ocorrer no sentido desejado, o grupo
abandonador deve ser anfcoplanar com a ligagiio que migra. Caso contrério, ©

isémero alternativo leva a decalina 47) » conforme mostra o esquema 18,

Esguema 18: Rearranjo do intermedidrio 30 na sintese do (X)-bulpesol 51 utilizande
a estratégia 2

A estratégia 3 foi introduzida em 1972 por Marshall e col. 48} na sintese do {+y
guaiol 39 (esquema 19), onde através de um simples rearranjo solvoliico do
biciclo{4.3.0]nonano 38§ obteve-se a expansio do anel de 6 membros fornecendo o

precursor 86 do guaiol 59.



Ha0 THD

HOAs /4 DA

S VY

Esquema 19: Sintese do (:)guaiol $9 utilizando a estratégia 3

A estrat€gia 4 foi utilizada por Marshall 44} em 1974 pa sintese do {x}globulc]
3 a partir de ciclodecanos. Nesta sintese o mesilato B7 passa por uma
hidroborag®o ¢ subsequente fragmentagiic por metdxido de sédio via
intermedidrio boronato; depois da conversio de 88 ao para-nitrobenzoato de ester
&1, este foi solvolizado com tampi3o aquoso em dioxsno, obtendo-se assim ©

bicicle{5.3.0)decano 89, intermedidrio do giobulol 3 (esquema 20).

]
n

t. PhHglBry i

i e B

{  BCHghCy %

asg

Esquema Z0: Sintese do (x)-globulol 3 utilizando a estratégia 4
47
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Nesta sintese o intermedidrio §2 concedeu através de modelos moleculares uma
visio conformacional simples, em relagio 2o0s cutros hidroazulenos os quais
tendem 2 apresentar considerdvel flexibilidade conformacional. Nele a fuslio #faos
do ciclopentano tende a restringir a pseudorotaclio do cicloeptano ¢ a ligacido
dupla remove as mais sérias inferacBes eclipsadas presentes na conformacio
cadeira, mostrande ser a conformmagio cadeirs altamente preferida para o
hidroazuleno. Com base ndsso, o ataqgue de carbenéides seria preferencialmente
pela face 8, conduzindo assim facilinente o intermedidrio 8% ao globulol 3 44),
{figura 28)

Figura 28: Conformacio preferida do intermedidrio 89 da sintese do giobulol 3

A estratfgia 3 foi apresentadzs por Andersen e Ub 49) em 1973 na sintese do
{tybulnesol 31 a partir de precursores ciclopentanicos, fotocitral~A 90 (esquema
21). Nesta sintese o produtc minoritdrio de ciclizagiio do dieno-aldeido 60
composto 2. poderia ser resultado de uma migraciio de hidreto estereoespecifica
2o intermedidrio 2]. Baseando-se nisso, o composto 94 poderia ser uiilizado como
precursor na sintese do (t)guoaicl 59, entretanto, esta fornecen wma mistura de 4
esterecisdmeros ¢ o (I)guaiol 59 foi detectado por CG com somente 10% de

rendimento.



bulnesal
51 aem) $1 (s} 59 {10%)

gualel &8 (14w

Esguema Z1: Sintese de (£)-guaiol 32 utilizando a estratégia 5

A estratégia 6, simlese de biciclo{5.3.0)decanos a  partir  de
triciclo[5.3.0.0%:%]decanos, foi introduzida por Liu e Lee 50 em 1977. Estes
atifizaram como precursor dois derivados de ciclopentsinicos, 95 e 96, que apos
cicloadigico seguida por climinagiio sob catdlise 4dcida forneceu a enona iriciclica
97. Subseqguentes reagdes forneceram © intermedidrio chave diol monotosilato 63
que sofreu fragmentagio quando tratado com cloreic de tosila em piridina

fornecendo o derivado biciclo[5.3.0)decanc 98 fesguema 22).

49
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piriding
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85

Esgquema 2Z: Construcio do esgueleto hidroazniénico ntilizando a estratégia 6

A estratégis 7. que fol inicialmente uiilizads por Narang ¢ Dutta 51} em 1264 na
sintese da (I3)-ciclocolorenona 4% {esquema 23) e cuja configuracio do prdton na
jungio dos anéis de 5 e 7 membros ndo pode ser estabelecida devido as condigbes
da época, foi retomada por Heathcock 64), Rigby 65) e Saha 90) na década de 80.

4. HBr, HOAc

o T

2. KOH, MeOH

Fon

elclocaiorenong

46

Esquema 23: Sintese da ciclocolorenona 46 wiilizando a estratégia 7

Heathcock e col. 64} apresentaram em 1982 na sintese de (k)-partenina 74 um
controle estereoguimico de formacgio do esqueleto bicicio[5.3.0.]Jdecano a partir
de derivado cicloeptanico (esquema 24). Nesta sintese a hidrélise dcida do acetal
99 é acompanhada por aldolizacio e desidratacio fornecendo a hidroazulenona
18X na proporgio de 4:1 { oid trans). 50



160

Esquema 24: Coanstrugio do esqueleto biciclo[5.3.0.]decano utilizando a estratégia 7

Saha e col. 90) publicaram a sintese da {)-ciclocolorenona 57 também
utilizando precursores cicloeptanicos porém o mérito desta sintese & a uiilizacio
de cétions propargilicos complexados com cobalto, ou seja, carbocdtions
estabilizados por cobslic como agentes alquilantes de carbonos nucleofilicos
(reagiio de Nicholas), acompanhada por hidratagio regioespecifica e ciclizagio
{esquema 253.

93%&&&;

CoplCOd
101
102
Py
KOH ;
"’Y KOH
E1OH - o Et0H
refluxe 28 ¢
${D4a
eitlocolorenona
87
Hsquema 25: Sintese da (&)-ciclocolorenona 37 utilizando a estraiégia 7

31
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Em resumo, o potencial sintético desse método envolve a utilizacio do cétion
propargilico complexado com cobaito 102 que & acoplado com o sililencléter 101
formando 1432.D gue solre demetalagio seguida de hidrataqaé fornecendo wma
mistura de 8:1 das dicelopas 104a (HF) e 104b (Ha). A ciclizagiio induzida por

base da dicetona 104z fornece wun eficiente processo para anelagio de

ciclopentanona, obtendo-se assim a ciclocolorencna 537,

A estratégia 8 introduzida por Giguere e col. 32} em 1988 foi a primeira
estratégia de sintese de hidroszulenos 2 partir de um precursor aciclico via uma
reaglio intramolecular de Hoffmanm-Noyori {(esquema 26). Esta metodologia
descreve nma diastereosseletividade das cicloadiches intramoleculares de cdtions
alfiicos e revelou como resultado uwm controle sobre o modo de cicloadiciio pela

simpies geometria da ligacio dupla no cétion alilico precursor.

78 77

Esquems 26: Formacio do esqueleto biciclo[5.3.0}decano utilizando a estratégia 8

A diastereosseletividade para formaclio do aduto 78 cis—ewo & aparentemente
resultado do modelo compacto de cicloadicio, iste pode ser melhor visualizado
com a ajuda de modelos moleculares (figura 29) onde observa-se na conformaciio
barco (compacta) enfre o cdéfion alilico ¢ o dieno conjugado uma melhor
sobreposicdo dos orbitais e uma menor torglio entre os étomos de carbono que
formam o ciclopentanc comparado & sobreposicad dos orbitais e & torgio existente
nesses étomos gquando a conformagic entre o cition alflico e o dieno conjugado &
cadeira (aduto frans-exo) S2),
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Sides
78-cliz-sxo TB-irgng-exo

Figura 29: ConformagBes possiveis entre o cdtion alilico e o dieno para cicloadicdes

intramolecnlares,

Ap6s o relato de estratégias e metodologias de copstragio de esgueletos
Giciclo|5.3.0ldecano e tticicl&{é.3.i),@2=4}undecaﬂo discutide  anteriormente
chamamos a atenclo pera a nossa estratCgia de sintese (esquema 27) que envolve a

ciclizacio de um derivado aciclico contendo um ciclopropanc.

. \_/i 7 \V/ =
/ N

Fsquema 27: Counstrugio do esqueleto aromadendranico a partir de um derivado

aciclico contendo v ciclopropano.
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PROPOSTA DE SINTESE

2.3. PROTPOSTA 1 (TRABATHOS ANTERIORES)

Os primeiros esiudos para sinteizar o esquelelo aromadendrinico fiveram como
partida a construgdo do ciclopropano segundo a metodologia otimizada pelo grupo
de Prof. Armin de Maeijere®?) a gual consiste na abertura térmica do
tetraclorociclopropeno 106 ao correspondente perclorovinilcarbeno 107 {esguema
28), o qual adiciona-se facilmente 3 olefinas através de um mecanismo concertado

[1+2], originando derivados ciclopropanicos.

o},

Ci

108 107

Fsquema 28: Reagente de ciclopropanacio perclorovinilcarbeno 107

Por outro lado, uma maneira direta para a obtengio do esgueleto
triciclo[6.3.0.02%jundecano seria através da reacic intramolecular de cicloadicio de
Pauson-Khand%®) onde o complexo hexacarboniladicobalto de um alcino reage com
uma olefina produzindo uma ciclizac@o inframolecular com seguencial formacio de

ciclopentanonas descrita no esguema 29.

Qm_...,

Coz(CO)s

Esguema 29: Reacglio de Pauson-Khand
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A uniio dessas duas metodologias foi sugerida inicialmente como rota de sintese
do esqueleto triciclo(6.3.0.0%%undecano objetivando apresentar uma nova estratégia

de sintese desse esgueleto a partir de precursores aciclicos (esquema 30).

108

Buli Cog{Title

1140 R=H 115
114b R=MEM

Esquema 30: Primeira rota sintética para construgio do esqueleto aromadendranico

desenvolvida a partir de derivados aciclicos contendo um ciclopropano

Uma vez que, o intermedidrio 114b foi submetido &s condicBes da cicloadicio de
Pauson-Khand e nio forneceu o ﬁicieiaiés&ﬁ.(jz*é}mdecano desejado, e que este
resuitado foi compativel com dados publicados posteriormente que indicavam gue a
reaglio de Pauson-Khand n#o se estendia a sistemas 1,8 e 1,9-eninas®), esta rota foi

abandonada.

Entretanto, o objetive de construir o esqueleto triciclo[6.3.0.02%undecanc a
pariir de vm derivado aciclico contendo um ciclopropano persistiu e investigou-se
uvma outra meiodologia para realizar uma ciclizagio intramolecular com sequencial

formacic de dois anéis, de 5 e 7 membros, iniciando-se assim o meu trabalho.
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2.4. PROPOSTA 2

2.4.1. Fstudo Retrossintético

A claboragio da rota sintética foif realizada a partir do estudo rerossintético de um

derivado aromadendrinico, no caso a ciclocolerepona 121, descriio no esquema 33,

=

120 119
fe ]
o
=
116

Esquema 31: FEstudo retrossintético para a sintese total do derivado

aromadendrinico ciclocolorenona 1231

Analisando ¢ esquema 31 observa-se quatro etapas bédsicas para a obtengdo do
esqueleto aromadendrinico: (i) uma reagio de ciclopropanacio quimiosseletiva do
substrato linalcol 116; (i) um aumento da cadeia carbddoica do intermedidrio
ciclopropanico 117 a partir de sua funcdo éster; (ii) uma cicloadigtio [2+2]
intramolecular entre o sal de cetenoiminio ¢ © alceno do intermedidrio 118
fornecendo o intermedidno ticiclico {6.2,0.02’431:18{:&110 112 e (iv) una expansio do
anel de 4 membros do intermedidrio 119 a partir de um rearranjo do derivado 1-viail-
i-ciclobutanol 120 catalisado por pa}édiorfo} fornecendo assim © esqueleto
aromadendrinico desejado 121,

536



2.4.2. Resultados e Dhiscuzsio

2.4.2.1. Reaclo de Ciclopropanacio

Preparo do Substrato

Tomando como base o esquema 31 ¢ conhecendo a reatividade de flcoois alflicos
foi mecessdrio uma protecio do grupo hidroxila do (t)linalool 116a. Frente a
dificuldade de proteger guantitativamente um dlcool tercidrio oplamos por uma
protecio cof reagente organosilicio cuja vantagem € a rapidez da reaciio. Para fal o
grupo hidroxila do (2)-linalool 116z foi protegido com trimetilelorosilano (IMBC,
2,5 eq.), 1,1,1,3,3,3hexametildisilazanc (HMDS, 2,5 eq.) ¢ 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) como ecatalisador’l) fornecendo o composto  {()116h (E7% de

rendimento}.

O composto (£)-116b fol enfic caracterizadol?] por espectro de absorcio no
infravermelho (E-40) apresentando wuma banda de absorcic em 1640cm™1

caracteristica de ligagio olefinica. O especiro de massas EM {F-41} apresentou ion
molecular em 226 wm/e [Cy3H;50S8it] e pico base em 73 mje relative ao ion

§Si(CH3}3“§"}. O espectro de RMIN1H (E-42} evidenciou a presenca de 9 prétons

pertencenies aos grupos metila ligados ao silicio e 0.13 ppm, um singleto em 1.33
ppm correspondente aos préions metilicos H-10, dois singletos em 1.59 € 1.69 ppm
cgrrespcﬁdeﬁtes aos prétons dos grupos metila ligados ao carbono olefinico (H-8 ¢
H-9). Os prétons clefinicos foram atribuidos com base nas suas constantes de
acoplamento. O ftripleto distorcido em 5.10 ppm foi atribuidc ao préton H-6, o
dubleto em 5.00 ppm com J=10.1 Hz foi atribuido aoc proton Ho~1 cujo pegueno

valor da constante de acoplamento indica gue ¢ mesmoe estd numa relaciio ofscom o
prétop H-2. O dubleto em 5.15 ppm (J=16.1 Hz) foi atribuido ao préton He 1 pois

estd numa relagiio frasscom o préton H-2 e portanto sua constante de acoplamento é
maior. O duplo dubleto em 5.97 ppm (J frans™ 16.1 Hz e J .= 10.1 Hz} foi atribuido
ao préton H-2. Estes dados s%o apresentados na figura 30, O epecirc de RMN13C
{(E-43) foi analisado com base nas informactes do egpectro AFPT apresentando uma
absorc3o em 2.51 ppm relativa aos carbonos metilicos ligados ao silicio, um sinal de
carbono quaterndrio em 75.87 ppm relative ao -3, como também absoreles na
regido de carbonos olefinicos gue foram atribuidos com base nos deslocamentos

quimices do (+)linalool 116a72), conforme é apresentado na figura 30,

2l No intusto de simplificar a leitura do texio na primeira parte, a discussio referente
s atribuigBes de préton e carbono-13 se encontram junto aos espectros no final
do texio. Para a segunda parte nio fol possivel.
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Figura 30: Atribuicic dos deslocamentos guimicos de préton € carbono-13 do

composto (1160

Ciclopropropanagio

A metodologia eleita para a preparacio do composto 117 {esquema 31), ecstd
fupdamentada na ciclopropanaciio de um alceno com diazocomposto ¢ quaniidades
cataliticas de um eficiente catalisador, tetraacetato de dirrddio - Rhy{OAc),, visto que
esta condicic permite uvm maior rendimento (80-929) comparade com o©
percloroviniicarbeno 107 (méximo 46%) e evita formagio de produtos

secundérios ' ).

Segundo Doyie74‘) guatro  varidveis coaofribuem para a regio- ¢
estereosseletividade neste fipo de reagfio: o metal de transiglio, seus ligantes

associados, o diazocomposto e a olefina.

Enire os vérios metais de transiciio com potencial catalitico para ciclopropanagio
de olefinas utihizamos o tetraacetato de dirrdédio, Rhp{0Ac)y,por ser eficiente,
quimiosseletive 2 dupla ligacio mais rica em elélrons, e ser somente ligeiramente
sensivel & impedimentos estéricos do substrato. Estes dois sltimos {atores divergem
totalmente guando acetato de palddio(II) € utilizado 77).

Derivados de rédio(i) também s3o catalisadores mais efetivos peste tipo de
reagio comparado acs derivados de cobre e paladio78). A eficiéncia do catalisador

depende da solubilidade, do estado de oxidaglio do metal de transicio, e se for uma
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reaciio de coordenacio, dos efeitos estéricos ¢ cletrénicos da olefina Cump&xada?ri},
A solubilidade niic € o fator principal visto gue tiflnoracetate de rédio(il) & bem
solavel porém pouco eficiente (10-15925). J4 o estado de oxidacio do rédio £ mais

inporante visto que baixos rendimentios de ciclopropanagio s3o obtidos na presenga
de pivalato de rédio(IID), Rhy (O C-(CHz) a4, © complexos de rédio(D) 7).

Carboxilatos de r6dio(ll) s¥o compelxos diamagnéticos com somente um sitio de

coordenagio vazio por metal Isto pode ser melhor visualizado a partir do
Rby(OAcC)4 gue € um composio binuclear com guatro grupos acetatos ligados em

ponite {ligantes) e simetria D 45  (figura 31). Carbosxilatos de r6diofIl} sio

termnicaments estiveis & também em relaclo ao ar eles formam adutos estévels com

ligantes basicos mas niio com olefinas” 7),

N -
s soll [

/7 / =%

/| {7

Figura 31: Geometria do complexo tetraacetato de dirrodic e do complexc
tetraacetato de dirrodiocarbeno

Mecanisticamente uma ciclopropanaco catalisada por metal de transigioc pode ser
entendida por dois caminhos diferentes  0);

i) complexos contendo somente um sftio de coordenagic vazio por metal

favorecem reaglio de carbendides (esquema 32); ex.: rédio; e

ii) complexos com vérios sitios disponiveis para forte coordenacio com olefinas

promovem reacgio de coordenaglio, ex: palddio; (esquema 33).
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Fsquema 32: Mecanismo de ciclopropanagio catalisada por metal de trausigio

(reacio de carbendides e reacio de coordenacio)

A escolha do diazocomposto influencia diretamente a estereosseletividade da
reaciio. Fxcepcionalmente alta trandantiy-estereosseletividade ¢ obtida em
ciclopropanacfes catalisadas por carboxilatos de rédio(il) de alcenos com
diazoacetato de 2,6-di-ferd butil-d-metilfenila (BDA)?9), isio ocorre devido ao
grande volume do diazocomposto que aumenta as percentagens relativas do isémero
ciclopropano Imais estdvel termodinamicamente. Tsta estercosseletividade ¢

consistente com o mecanisine de ciciapropaﬁ&gao'?'?) descrito no esquema 33.

Esquema 33: Mecanismo de ciclopropanacio de alcenc com diazocomposto
catalisada por carboxilatos de rédio(II)

]



Assiin sendo utilizamos diazoacetlato de etila visto que o mesmo apresenta baixa
frans-estereosseletividade e alto rendimento comparado ao diazoacetato de metila, 7~
65% de rendimento 75).

Sendo gue trés das vanédveis gue contribuem para a regio- e estereosseletividade
da ciclopropanagic ji foram discutidas, ou seja, os dados da literatura apresentam
acetato de r6dio(fl) como seando oficiente na ciclopropanacio de olefinas ricas em
elétrons e diazoacetato de etila apresenta baixa estereosseletividade porém bons
rendimentos. A Oltima varidvel, a olefina, que geralmente é o contribuidor mais fraco,
por ser trissubstituida apresenta powvca influéncia na estereosseletividade da

ciclopropanacgio comparada 3 olefinas mono- e dissubsttuidas 10},

E importante saber que a estercosseletividade & independente de mudancas na
concentragdo do catalisador, da velocidade de adicio do diazocomposto e da

proporgio molar clefina/diazocomposto ’ 72,

Com isso, resta-nos apresentar as condictes da ciclopropanacio gue influenciam
diretamente o rendimento.

A eficiéncia do catalisador é dependente da velocidade relativa de reacBes de
competicio bem como da existéncia ou n3o de inibicio proveniente da natureza do
catalisador. Fan ciclopropanagbes com diazocompostos a formac3o de dimercs a
pariir do carbeno, tal como fumaratc e maleato de etila a partir de diazoacetato,
compete efetivamente com a ciclopropanacio’6). FEstas reacBes laterais indesejdveis
podem ser minimizadas controlando-se a velocidade de adiciio do diazocomposic e
wtilizando-se excesso de olefina’?); um aumento na concentragic do catalisador
acelera a decomposigdo do diazocomposte com isso a decomposigio € completa

antes do diazo acetato de alquila estar suficientemente diluldo no alceno 727,

Finalmente, 2 uma mistura do catalisador tetraacetato de dirréddio e do {ty-siliféter
116b foi adicionado o diazoacetato de etila, previamente preparado, durante 10h a
temperatura ambiente ), Apés a manipulaclio da reaciio observou por CG/FEM a
formag#c de 4 produtos com ion molecular 312 m/e [C17H3,038i%], sendo que dois
eram majoritdrios. Apés tentarmos varios métodos para separacio dos isGmeros,
vimos que o método mais eficaz seria uma destilagio fracionada pum sistema tipo
Spinning Band, o qual necessitaria uma grande quantidade dos isdémeros. Para tal,
infimmeras ciclopropanaces foram realizadas e conseguimos entdo separar 0s

isdmeros por destilacio 3 0.00iTorr com vécuo constante. Obteve-se assim o

&1

' PP00000000000000000000000000000000000080000000000



composto (£y-117- ciash (3 4 3= 8,5Hz , CDCl3), o composto (£)-117- frans {3‘,& g =
5,0Hz, Cgllg) ¢ também como produto secundério, o composto (k)-122- «is, fraas
¢(figura 32) nas seguintes proporgBes: 1.0:0.8:0.5, respectivamente, gue foram

armazenados. A estrutura dos derivados ciclopropénicos obtidos foram confirmadas

por IV, EM e RMN1H e 13C e sio discutidas a seguir.

117-irans 122

Figura 32: Produtos da ciclopropanagio

O espectro de IV (E~44) do composto (2)-117- cois apresentou absorcfes em 1725
e 1638 cm™! caracteristicas de carbonila do grupo éster e ligagiio olefinica,
respectivamente, O especiro de massas (E-435) apresentou ion molecular em 312 m/e
{{317}13203&?} e pico base em 143 m/e. O espectro de RMNL1H (B-46) apresentou
em 0.10 ppm um singleto intenso relativo aos 9 prétons dos grupos metila ligados ac
silicio; 3 singletos em 1.13, 1.21 e 1.29 ppm attibuidos aos prétons metflicos H-12,
H-11 e H-9, respectivamente; um qguarteto em 4.04 ppm ¢ um tripleto em 1.24 ppm
atribuidos aos prétons do grupo OCH,CHa, vio duplo tripleto em 1.04 ppm relativo

ac préton H-3 e um dubleto em 1.27 ppm relative ao préton H-2, cujo valor da
constante de acoplamento {3,@’3 = 8 5z} confirmon a relaglic o5 dos protons do
ciciopropano. Os deslocamentos guimicos dos prétons olefinicos foram atribuidos
com base pas suas constantes de acoplamento e sio apresentados na figura 33, As
atribuicdes dos deslocamentos guimicos dos carbonos foram obtidas a partir do
espectro de RMNI3C (E-47) e do espectro APT. A absorciio em 171.64 ppm foi

atribuida & carbonila do grupo éster; C-1; a absorgio de carbono carbindlico em

=] Sempre gue houver um grupo ciclopropanc em uma estrutura, a nomenclatura <is
e/ou #rapsutilizada apés o namero do composto, serd relativa aos prdtons no
ciclopropano.
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75.83 ppm foi atribulda ao C-6; as absorgbes de carbonos olefinicos em 145.46 ¢
111.79 ppm foram atribuidas aos carbonos C-7 ¢ C-8, respectivamente. As absorcbes
em 39.46 e 14.31 ppm foram atribuidas aocs carbonos do grupo OCH,CH3; as
absorgtes de grupos metileno em 43.62 ¢ 18.09 ppm foram atribuidas aos carbonos
-5 e C-4, respectivamente, com base no efeito dos substituintes. A absorcio de
carbono guaterndrio em 235.28 ppm fol atribuido ao C-10. As absorcSes em 33.90 ¢
14.16 ppm foram atvibuidas acs C-2 e 0-12, respectivamente, com base no efeito dos
substituintes. Ouanto as absorcBes em 2846 e 29.10 ppm nio puderam ser

confirmadas pela téenica APT, conforme figura 33,

-

B

2688 *
DS%{CHz}é
75.83 11178
‘5‘352;‘ 143 48
ol 171.84
18.080 H H CORCH, CHy
33.88 8, %,
25.28 ¢ 77

K

.21 113 28.10° 14 .18

Figura 33: Atwribuigio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composto (2117 i

O espectre de IV (E-48) do composto (&)-117 ~frans apresentou absorcdes em
1725 e 1639 cm™! caracieristicas de carbonila do grapo éster e ligac3c olefinica,
respectivamente. O espectre de massas (E-49) apresentou ion molecular em 312 m/e
relativo aoc ion [Cy7H3,035iT] e pico base em 143 m/e. O espectro de RMN1H (-
530} obtido em cloroférmio deuterado apresentou um singleto intenso em 0.08 ppm
correspondente aos 9 prétons dos grupos metilas ligados ao silicio, 3 singletos em
1.10, 1.18 e 1.27 ppm atribuidos aos prétons metilicos H-12, H-11 e H-9,
respectivamente; um quartelo em 4.08 ppm e um tripleto em 1.23 ppm caracteristicos
do grupo OCH>CH3j. As absor¢Bes dos prétons olefinicos foram atribuidas com
base nas comstantes de acoplamento e s3io apresentadas na figura 34. Visto a
necessidade de confirmar a configuracgiio relativa do composto ()-117 -#ransa anélise
foi repetida usando benzeno deuterado como solvente. O espectro de RMN1H {E-

51y do composto {117 -#rens em benzeno denierado apresentou um duplo dubleto
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em 1.27 ppm relativo ao préton H-2 (3,&,3 = 3,0Hz, 4.}5‘54 = 2.5Hz). O espectro de

RMNI3C (55-52) foi atribuido baseando-se nas informacBes do espectro APT. A
absorcio em 172.88 ppm foi atribuida & carbonila do grupo éster, C-1; uma absorg3o
em 75.61 ppm caracteristica de carbono carbin6lico foi atribuida a0 6. Os
deslocamentos gufmicos de carbonos olefinicos em 145.23 e 111.81 ppm foram
atribufdos aos carbonos -7 e -8, respectivamente. O grupo metila em 27.15 ppm
foi atribufido a0 9 com base no deslocamento gquimico do mesmo carbono do
composto precursor sililéter 116h. As absorgles em 14.31 e 5946 ppm s80
caracteristicas do grupo OCH,CH, de ésteres. Os sinais resiantes de grupos
metilenos em 43.20 ¢ 22.96 ppm foram atribuidos aos carbonos -5 e -4,
respectivainente, com base no efeito dos substituintes, O sinal de carbono quaterndrio
em campo baixo; 27.59 ppm, foi atribuido ao (C-10. As absorgbes em 33.67, 32.83,
21.08 e 20.85 ppm foram atribuidas com base po efeito dos substituintes aos
carbonos -2, -3, C-11 e 12, respectivamente. Os valores sfo apreseniados na

figura 34,
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Figura 34: Afribuiclio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do do
composto (+3-117 wans

A mistura de diastereoisémeros do composto () 122- ofs.frans ou seja, oOs
produtos secundérios da ciclopropanagio, apresentou absorgdes no espectro IV (E-
53) em 1725 e 1654 cm™l caracteristicas de carbonila do grupo éster e ligagio
olefinica, respectivamente. O espectro de massas (E-54) apresentou ion molecular em
312 mfe [Cy17H350435it] e pico base em 107 m/e. O espectro de RMN1IH (E-55)
apresentou um singleto em 0.08 ppm relativo aos prétons dos grupos metilas ligados
ao silicio; um singleto em 1.25 ppm relativo ao prétons metflicos H-9; dois singletos
em 1.59 e 1.67 ppm relativo aocs protons metilicos ligados a ligagiio dupla; um tripleto

64



em 1.26 ppm € um guarteto em 4.12 ppm relativos aos prétons do grupo OCH,CHa;

e um singleto em 5.09 ppm relative ac préton olefinico H-8 (figura 35). O especiro
de RMN13¢C (E-56) foi atribuido comn base nas informagtes do espectro APT, onde a
absor¢io em 2.30 ppm foi atribuida aos carbonos dos grupos metila ligados ao
siicio; as absorgbes de grupos metileno em 10.24, 22.88 ¢ 43.94 ppm foram
atribuidas ao C-3, -7 e -6, respectivamente, com base no efeito dos substituintes,
As absorgBes de carbonos olefinicos em 124.46 e 131.25 ppm foram atribuidas aos
C-8 e -9, respectivamente. Os deslocamentos quimicos de grupos metila em 17.47,
25.63 e 27.97 ppm foram atribuidos aos 10, -11 e 12, respectivamente,
baseando-se nos deslocamentos guimicos dos mesmos carbonos po precursor
silileter 116h. As absorgbes restanies em 31.94 e 16.67 ppm foram atribuidas aos C-2

e -4, respectivamente, conforme figura 35,
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Figura 35: Atribuigio dos deslocamentos quimicos de préion e carbono-i3 do
composio (X 122 o, frans

Devido aoc laborioso método de obtenciio e separacic dos derivados
ciclopropanicos, o composto (£)-117- cisfoi armazenado pois o mesmo é o precursor
do produto natural. Com isso, a rvota sintéfica continuou a ser desenvolvida,
primeiramente com o composto (x)-117- #rans e observamos uma grande labilidade
do grupo de protecio silil da hidroxila. Fsta labilidade levou-nos a trocar o grupo de
protecio silil dos derivados ciclopropénicos, ()-117-ais e (£)-117- #raos Ppor mmn
grupo mais estivel,

2.4.2.3. Mudanca de Grupo de Protecio da Hidroxila

Visto a inviabilidade de continuarmos as préximas etapas com o grupo TMS
passamos para a clivagem do mesmo. Para tal o composto (x)-117-frans foi
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dessililade primeiro com fluoreto de tetrabutilamdnic (TBAF) em THFS1),
fornecendo nm balxo readimento (579%) do composto 123 faps posieriormente a
reacio de dessililagiio foi realizada com KF/DMF 82}, fornecendo o composto ()
123 fraps com 999 de rendimento.

O espectro de IV do composto (£)123 freas apresentou bandas de absorgio em
3474 e 1707 cm ! caracteristicas de grupo bidroxila e carbonila de grupo éster,
respectivamente. O EM (E-37) apresentoun wm  ion molecular em 222 m/e
[Cy4H74037-18] e pico base em 129 m/e. O espectro de RMN1H (E-58) apresenion
3 singletos em 1.14, 1.19 e 1.27 ppm relativo aos prétons metilicos H-12, H-11 ¢ H-9;
um guarteto em 4.09 e um tripleto em 1.24 ppm, caracteristicos dos prétoas do grupo
OCH,CHx; e 3 sinais de prétons olefinicos atribuidos com base em suas constantes
de acoplamento, conforme figura 36. O espectro de RMN1I3C (E-59) foi amibuido
com base nas informacdes do espectro APT. As absorgBes em 172.89 e 72.94 ppm
foram awibuidas acs -1 e (-6, respectivamente; bem como as absorgfes de
carbonos olefinicos em 144.84 ¢ 11175 ppm foram atribuidos acs 7 e -8,
respectivamente; os outros deslocamentos guimicos foram atribuidos tomando comeo

base os respectivos carbonos do composto precursor (2117~ frans
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Figura 36 AtribuicZo dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do
composio (123 frans

Posteriorinente o composto (2)117-oi5 foi dessililade com KF/DMFS82)

fornecendo o composto (£)-123- ciscom 98% de rendimento.

O espectro de IV (E-60) do composte {()-123 «isapreseniou bandas de absorgio

em 3446 e 1723 cm™ ! relativas ao grupo hidroxila e a carbonila do grupo éster. O
EM (F-61) apresentou ion molecular em 222 m/e [Cy4H540371-18] e pico base em
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129 m/e. O espectro de RMNIH (E-62) apresentou 3 singletos em 1.12, 1,19 e 1,26
ppm relativos aos protons H-12, H-11 e H-9; um guarteto em 4.07 ppm e um tripleto
em 1.25 ppm relativo aos prétons do grupo OCH,CHz! ¢ 3 absorgdes de préions
ciefinicos atribuidos com base nas suas constantes de acoplamento, conforme figura
37. A andlise do espectro de RMNL3C {E-63) totalmente desacoplado e do espectro
APT. juntamente com a comparagio dos deslocamentos guimicos de carbono de
composies andlogos; (d)-Hnalool 11lGa e do composto (43117 ol levou-nos a

atribuir os sinais de carbono conforme & apresentado pa figura 37.

26,00 14,11

Figura 37: Atribuigio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do
cornposto (123 s

Dentre o©s possiveis métodos de protecio de groepos  hidroxilas, tpo:
butildimetilsilil {TBIDMS), acetato, tetraidropiraniléter (THP), escolhemos o [raxiistel
metoxietoximetil (MEM) que & estével numa grande variedade de condigtes
incluindo bases fortes, agentes de reduciio, meio 4cido. Sendo o mesmo desprovido
de quiralidade, seu use n3o implica em complicagbes estereoguimicas, o gue € um
importante fator para molécalas complexas 83). Primeiramente testamos as condi¢bes
com o composic modelo (*)-linalool 116a que reagiu com etildiisopropilamina e
cloreto de metoxietoximetila (MEMCDHB3) fornecendo o {ymetoxictoximetilfter
116¢c com 819 de rendimento.

O espectro de RMN1H (E-64) do (t)metoxietoximetiléter 116¢ apresentou um
singleto em 1.32 ppm atribuido aos prétons H-10; dois singletos em 1.60 e 1.67 ppm
relativo aos prétons metilicos H-8 e 3-9: e um singleto em campo baixo 3.39 ppm

relativo aos prétons metilicos H-4" do grupo metoxi. Dois dubleios em 4.72 e 4.80
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ppm gue apresentam um efeito teto sobre eles foram atribuidos aos prétons
diastereotGpicos H-1, uwm tripleto em 3.55 ppm e um muliipleio em 3.60-3.82 ppm
ambos cormn intensidades relativas correspoandentes a 2 prétons cada foram atribuidos
aos prétons H-3' ¢ H-2', respectivamenie. Os prétons olefinicos foram atribuidos

com base em suas constanies de acoplamento e sfo apresentados na figura 38,
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Figura 38 Awibuicio dos deslocamenios quimicos de préton do (&)
metoxieloximetiléier 1160

Comprovada a eficiéncia da reagdo, a hidroxila do composto () 123- faas foi
entio protegida com cloreto de metoxietoximetila®>) obtendo-se o composto ()

124 frans com 979 de rendimento.

O espectro IV (F-653) do composte {(£)-124- frans apresentou bandas em 1728 e
1645 relativas & carbonila do grupo éster e i ligagio olefinica, respectivamente. O
EM (E-66) apresentou ion molecular em 283 m/e [CygH3,057-45] € pico base em
5309 m/e. O espectro de RMN1H (67} apresenton 4 singletos em 1.14, 1.20, 1.2%9 ¢
3.37 ppm relatives aos prétons H-12, H-11, H-9 ¢ H-1', respectivamente. Um
guarteto em 4.10 ppm € um fipleto em 1.24 ppm atribufdos acs prétons do grupo
OCH,CHz. Dois dubletos em 4.69 e 478 ppm atribuidos aos proétons
diasterectdpicos H-1'. Um ftripleto em 3.54 ¢ um multipletoc em 3.58-3.82 ppm
relativos aos prétons H-3' e H-2', respectivamenie; e absorgBes de prétons olefinicos
atribuidos com base nos valores de suas constantes de acoplamento, conforme figura
39. A auséncia de detecgiio das absorcBes dos protons ligados ao ciclopropano
levou-nos a repetir a andlise an benzeno deuierado (BE-683 onde o préton H-2

apresentou-se em 1.30 ppm comoe um dubleto (J = 3.0 Hz). Os deslocamentos
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quimicos do  espectro  de RMN1Z2C (F-69) forame alibuidos com base nas
informagBes do espectro AFI e comparaciio dos deslocamentos quimicos de

carbono de seu precursor, o composto (1)-123 fraas como apresentado na figura 39,
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Figura 39: Atribuico dos deslocamentos quimicos de préton ¢ carbono-13 do
composto (£ 124 braas

A protecio do grupo hidroxila do composto (+£)-123 cfs pela reaciio com cloreto

de metoxietoximetila®d forneceu o composto (£3124- ciscom 889 de rendimento,

O espectro de IV (E-70) do composto (+)-124- cis apresentou bandas de absorcio
em 1723 e 1638 cm™! relativas & carbonila do grupo éster e & ligacio dupla,
respectivamente. O EM (E-71) apresentou ion em 254 m/e [C18H32057-74] e pico
base em 59 m/e. O espectro de RMN1IY (E-72) apresentou 4 singletos em 1.11, 1.10,
1.29 e 3.36 ppm relativos aos protons H-12, H-11, H-0 e H4"; um quarteto em 4.035
ppm € um tripleto em 1.22 ppm relativos aos prétons do gropo GCHoCH3y. O préton
H-3 apresentou-se como uvin dubleto em 1.37 ppm cuja constante de acoplamento
{3529 3 = 8.6 Hz) confirinou sua relacio aiscom o préton H-3 em 1.04 ppm (dt, 3.}’2! 3
= 8.6 Hz, 353? 4 = 6.9 Hz}. As absorg8es dos prétons relativos ao grupo de MEM e
dos prétons olefinicos foram atribuidos com base nas suas constantes de
acoplamento € nos deslocamentos quimicos dos compostos anglogos. Os
deslocamentos guimicos do espectro de RMN13¢ {E-73) foram atribuidos com base
nas informagdes do espectro APT e comparagio dos deslocamentos guimicos de

carbono do seu precursor, o composto (4+)-123 cis, como apresentado na figura 40.
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Figura 40: AtribuicZio dos deslocamenios qufinicos de préton e carbonoe-13 do
composio (3124 s

2.4.2.4. Bomologagic da Cadeia de Carbono

Uma vez obtido e caracterizado © composto (3)y124- fraps passamos a ifestar
métodos de bomologacio da cadeia carbOnica a partir de sua funcdo éster; alguns

caminhos sugeridos estic descritos no esquema 34,

Substiuiges
RCHgOTg  roroeeeeenie = RCH,CN

nucieafilice

Liadk,
RCO,Et  ——————=  RCH,OH

TosWIs

RCHO RCH,CN

¥squema 34: caminhos vidveis para homologagio da funglio éster

Para testarmos o caminbo 1 do esquema 34 o grupo &ster do composio (£y124-
traas {oi reduzido com LiAlH, em éter anidro®4) fornecendo o composto {£)-123-

franscom 97% de rendimento.
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O espeoctro de IV (B-74) do composto (2125 trans epresenion bandas de
absorgio e 3440 e 1648 em! relativas ao grupo bidroxila e 3 ligac3io olefinica. O
EM (E-73) apresenton ion molecular em 210 m/ie !C;_@H3004’f~76§ e pico base em
59 m/e. O espectro de RMNIyg {(E-76) apresentou absorgdes em 1.06, 1.08, 1.30 ¢

3.39 ppmo relativas aos prétons M-12, H-11, H-9 ¢ H-4" um duplo tripleto em 0.35
ppm 5F 2,3 = 6.0 Hz, 33 3,4 = 6.4 Hz} atribuido ao préion H-3 e um duplo tripleto em

0.55 ppm (PJ 3 = 6.0 Hz, 3J; 5 = 8.0 Hz) atribuido ac H-2, onde o vaior de 3135

confirmow 2 relagio frazssdos prétons do ciclopropano. As absorgdes dos prétons
relativos a0 grupoe MEM e dos prétons olefinicos foram atribuidos com base nas
suas constanies de acoplamento e nos deslocamentos gquimicos dos compostos
andlogos, conforme figura 41. Poréin visto que os prétons H-1 ligados ao carbono
carbindlico C-1 absorveram na mesma regifio que os prétons H-2' ¢ H-3' (relativos
ao grupc MEM) a andlise foi repetida num espectrometre de 500 Mz onde
observamos em 3.56 ppm um tripleio relative aos protons H-3' cuja iniegracio
revelou a presenca de 4 prétons. Isto indicou gue o8 préfons H-1 estavam
sobrepostos neste ripleto. Ajnda nio satisfeitos, a amostra foi irradiada em 3.61 Dpom
(200 MHz, CDC3) e observamos o desacoplamente do préton H-2 em 0.55 ppm
copfirmando assim mais wma vez a sua atribuicio. Como ainda nio haviamos
determinado o deslocamento quimico exato dos prétons H-1 a andlise foi repetida em
benzeno deuterado (200 MHz) ounde pudemos finalmente observar a absorgio dos
préions H-1 em 3.48 ppm (-11,2 = 8.03 Hz). Os deslocamentos quimicos do espectro
de RMN13¢C (E-77) foram atribuvidos com base nas informagdes do espectro APT e

nos deslocamentos guimicos de carbono de seus precursores, como apresentado na

figura 41.
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Figura 41: Atribuicio dos deslocamentos guimicos de proton e carbono-13 do
composto (31235~ raas
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A reduacio da funcio déster do composto (Ey124-<ds com hidreic de litio

aluminio®4) forneceu o composto {£)-125- ciscom 98% de rendimento.

O espectro de IV (BE-78) do composto (&) 123 ofsapresentou bandas em 3422 ¢
1638 cm™ 1 carcteristicas de grupo hidroxila e ligacio dupla. © EM (F-79) apresentou
ion em 230 m/e [CgH300,47-56] e pico base em 59 m/e. O espectro de RMNI
(200 MLz, F-80) apresentou 4 singletos em 1.01, 1.06, 1.32 e 3.38 ppm relativos aos
prétons metflicos H-12, H-11, H-9 ¢ H4', respectivamente; dois daplo fripleto em
0.57 € 0.83 ppm (33 3 (oisy = 7.8 Hz, 333 4 = 7.8 Hz, 3]y 5 = 8.3 Hz) relativos aos
prétons H-3 e H-Z, respectivamente, ligados ao ciclopropano numa configuracio
relativa ofs Os prétons H-1 lgados a hidroxila apresentaram-se na mesma regifo que
os prétons H-2', 3.59-3.82 ppm; cutros sinais de absorglio foram atribuidos tomando
como base as constantes de acoplamento e os deslocamentos guimicos de prétons de
compostos andlogos, ¢ sfo apresentados na figura 42, O especiro de RMN1I3C (E-
813 foi atnibuido com base nas informaghes do espectro APT onde cbservamos uina
absorcico de carbono carbindlico em 5997 ppm atribuido ac C-1, um carbono
guaterndric em 18.0Z ppm relative ao C-10 e as outras absorgSes foram atribuidas

conforme a figura 42,

2911 1471

Figura 42: Atribuigio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do

composto ()1 25 cix

Entretanto, as tentativas de tosilacio®5) ¢ mesilacao®®) do grupo hidroxila do
composto {(X)-125- frans indicaramm a abertura do ciclopropano. O insucesso das
reactes de tostlaclio ¢ mesilaclio foi atribuido & reacBo de subsiitvigio intramolecular
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cuja forga motriz € a formagio de um anel menos tenso ¢ 3 malor estabilidade do

carbOnio secundério que € descrifa no esquema 35.

..%.

A %Hz / %/\7(*\\
X~

Esqguema 35: Rearranjo de um carbbnion priméric em posiglio « ao ciclopropano

Com isso, um caminho alternativo para a expansiio da cadeia carbonica foi utitizar
uma reagdo de adi¢dio no carbono o ac ciclopropano ao invés de uma reaciio de
substituigio. Para tal o composto (x)-1235- fransfoi oxidado com dicromate piridinio -
PDCET) fornecendo o composto {(£)-126- fraps com 19,5% de rendimento (CG). O
baixo rendimento da reaciic levou-nos a mudar o reagenie para DMSO ativado com

cloreto de oxalila (COCl), 88) reacdo conhbecida como oxidaciio de Swern, gue

forneceu o composto ()126- franscom T9% de rendimento.

U espectro IV (E-82) do composto (+)-126 Zrass apresentiou bandas de absorcio
em 2820 e 2730 em™! relativas 2 ligagio C-H do grupo aldeido, ¢ em 1700 e 1645
cm™! relativas aos grupos carbonila do aldeido e ligagio olefinica. © EM (EM-83)
apresentou ion molecular em 179 m/e [CygH,g0,41-105] € pico base em 110 m/e. O
espectro de RMN1H (200 MHz) apreseatou um dubleto em 9.27 ppm relativo ao
préton do grupo aldeido, H-1. O espectro de RMN13¢C apresentov uma absorgiio de
carbonila em 201.29 ppm relativa ac grupo aldeido C-1; uma absorgiio de carbono
carbindlico em 78.25 ppm atribuido ac C-6, absorcbes em 90.61, 71.84, 66.91 e
58.89 ppm relativas aos carbonos C-17, C-2', G-3" ¢ C-4' do grupo MEM; ¢ absorgies
de carbonos olefinicos em 142.54 ¢ 114.73 ppm relativas aos carbonos C-7 e -8,

respectivamente,

Posteriormente o composto (33126« foi obtido a partir da oxidacio de
swern®8) do composto (£»123- ciscom 99% de rendimento,
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) espectro IV (E-84) do composto (£y120 o apresentou bandas de absorgiio
em 2730 e 2830 cm™} relativas 3 Hgacio -H do grupo aldeido, ¢ em 17253 cm™1
relativa & carboanila do grupo aldefdo. G EM (EM-85) apreseniou ion em 230 mve
[C1eH280471-54] e pico base em 59 m/e. O espectro de RMNIH (200 MHz, F-86)
apresentou 4 singletos em 1.15, 1.29, 1.31 ¢ 3.35 ppm rclativos aos prétons metilicos
H-12, H-11, H-9 ¢ H4', respectivamente; um duplo dubleto em 843 ppm (I = 6 Hze e
1.8 Hz) relative ao préton H-1 do grupo aldeido; outres sinais de absorgiio foram
atribuidos tomando como base as consianies de acoplamenio e os deslocamenios
guimicos de prétons de compostos anflogos, ¢ sdo apreseniados na figura 43, O
especiro de RMNI?C (E-87) foi atribuido com base nas informacBes do especiro
DEFT onde as absorgiies de carbonos guaterndrios em 201.80, 78.34 e 25.77 ppm
foram afribuidas acs carbonos &1, C-6 e C-10, respectivamente. As absorgfes de
carbonos metine em 3872 e 38.00 ppm foram atribuidas aos T2 e -3,
respectiveamente, ¢ em 142.61 ppm ac (-7, As absorgles em 41.36 e IB.86 ppm de
grupos metilenos foram atribuldas, com base no efeito dos substituintes, aos C-5 ¢ O
4, respectivamente, € em 114.82 ppm ao -8, Finalmente as absorcdes dos carbonos

do grupo MEM foram atribuidas conforme € apresentado na figura 43.

25.12 15.08

Figura 43: Atribuicio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do
composto {3126 ois

E interessante salientar que os aldeidos (£)-126 cise (2)-126- fransdecompdem-se,
mesmo guando armazenados a baixa femperaiura,

Finalmente a homologacgio da cadeia carbdnica pode ser realizada. O reagente
escolhido foli o tosilmetilisocianato {TosMIC) que converte o vma s& elapa
aldefdo a uma nitrila com altos rendimentos89),
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A reagiio do composto (£)-126 frans com TosMICS?) fornecen o composio (&)
127 frans com 98% de rendimento; a reacic a partir do composio {126 ods

forneceu o composto (£)-127- ¢ 7195 de rendimento.

0 espectro IV (E-88) do composto (2)-127- frans apreseniou bandas de absorcio
em 2244 e 1638 em™! relativas aos grupos nitrila e ligaclio olefinica. O EM (EM-89)
apresentou ion molecular em 292% m/fe {Cy7H,gNO3T] e pico base em 190 m/e. O
espectro de RMNTH (200 MHz, E-90) apresentou 4 singletos em 1.06, 1.09, 1.31 ¢
3.39 ppm relativos acs prétons metilicos H-13, H-12, H-10 & H4', respectivamente;
um multipleto em 0.51 ppm atribuido ao préton H-3 e um duplo wipleto em 0.32 ppm
(J = 68 Hz e 5.3 Hz) auibuido ao préton H-4, cujo valor da constante de
acoplamento °J 3,4 = 3.3 Hz conflirmou a relagiio frwosdos prétons H-3 e H-4 ligados
ao ciclopropano. A absorgio em 2.33 ppm foi atribuida aos prétons H-2 que
complen wn sistema AA'. Quiros sinais de absorciio foram atribuidos tomando
como base as constantes de acoplamento ¢ os deslocamentos gufmicos de prétons de
compostos andlogos, e sfo apresentados na figura 44. O espectro de RMN13C {E~
21} foi atribuido com base nas informacBes do espectre DEPT onde observamos
uma absor¢io em 119.77 ppm relativa ao carbono do grupo pitrila, C-1. A atribuicio
das absorcfies dos grupos metilénicos em 41.19 ppm (C-6) e 23.14 ppm (C-5) foram
feitas tomando como base os deslocamentos quimicos dos mesmos carbonos em
composios anélogos e portanto ¢ grupo metileno restanie em campo baixo 17.52
ppio foi atribuido ac (2. Os grupos metinos em 31.38 e 25.30 ppm foram atribuidos
aos carbonos -3 e (-4, com base no efeito dos substituintes. As outras absorgtes
foram atribufdas tomando como base os deslocamentos quitnicos dos carbonos de

compostos andlogos, conforme a figura 44.

21.67 20.8D0

Figura 44: Atribuigio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composto (127 trans
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O cspectro IV (I5-92) do composto (E127- o apresentou bandas de absoreio em
2246 ¢ 1638 cm™1 relativas aos gropos nifrila e bBgacio olefinica. O EM (EM-93)
apresentou jon molecular em 295 m/e [Cy7HgNO3%] € pico base em 59 m/e. O
espectro de RMNIH (200 MHz, E-94) aprescnton 4 singletos em 0.98, 1.07, 1.32 ¢
3.40 ppm relativos aos prétons metilicos H-13, ¥-12, H-10 e H-4", respectivamente;
dois duplo tripleto em 0.84 € 0.60 (J = 7.0 Hz e 6.4 Hz) atribuidos aos prétons H-3 e
H-4, respectivamente, cuja constante de acoplamento 3}?3’4 = 1.0 Hz copfirmou a
relag@o cis dos préions ligados ao ciclopropano. A absorgio de um sistemna AA" em
2.27 ppm foi atribuida aos préfons H-2. Os demais sinais de absorcio foram
atribuidos tomando como base as constantes de acoplamento ¢ os deslocamentos
guimicos de prétons de compostos andlogos, € s¥o apresentados na figura 45. O
espectro de RMIN 13¢ (B-95) foi atribufdo com base na multiplicidade dos carbonos
obtida do espectro DEFT onde a absorgdo de grupo metileno em campo mais baixo
13.06 ppm foi atribuida ac C-2, as absorgdes em 26,48 e 21.75 ppm de grupos
metinos foram afribuidas aos 3 e -4, respectivamente com base no efcito dos

subsiituintes; outras absorgbes foram afribuidas conforme a figura 45,

K
2 ey S8
5z 1z H fedd e
OOz 3N A N R
H 540

W

28.44 14.09

Figura 43: Atribuicfio dos deslocamentos quimicos de proton e carbono-13 do
composto (127 s
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2.4.2.5. Cicloadicio [2+42] Inramolecular

Conforme apresentado no esquema 31 a préoxima etapa € a obiencgio do

intermedidrio 119 que contém em sua estrutura wna ciclobutanona,

Um método pritico de sintese de ciclobutanona € a cicloadicsio {2+2]
intramolecular enlre uma olefina ¢ um cetepo. Com base na lterstura~>) hi dois
métodos de obtencio dessa cicloadic@io 12+2] intramolecular, através da cicloadiclio:

(i) de um ceteno a wn alceno; oy, (i} de um sal de cetenoiminio a um alceno.

A metodologia eleita foi a cicloadiciio [2+2] intramolecular entre vm alceno e wm
sal de cetenoiminio tomando como base a limitagio do emprego de cetenos que
sofrem reagBes de dimerizagio e oligomerizagio muito ripidas, e s¥o resiritos 2
cadeias carbomicas pequenas™>), J4 os sais de cetenoiminic nic dimerizam e podem
ser considerados como derivados ativados dos cetenos cujo baixa posicio do

LUMO (figura 46} justifica sev alto cérater eletrofflico ¥,

G691

+0 850

Figura 46: Diagrama de energia dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e
LUMO de ceteno e sal de cetenciminio

Segundo a literatura o sal de cetenoiwinic pode ser facilmente preparado a partir

de wna amida com colidina e anidrido #wiflice¥1)

T
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Sendo assim, 2 proxima efapa foi funcionalizar ¢ esqueleto do composto 1277 para
que o mesmo pudesse sofrer uma reagdo de cicloadicgio [2+2] intramolecular. Para tal
o composto (£)-127- frans foi convertido com NaOMH/MeOH%2Z) ao composto ()
128-trans com 949 de rendimento; e posteriormente o composto (£)-127- o foi

copvertido ao composto (128 cis com 739 de rendimento.

O espectro IV (£-96) do composto (2128 frans apresentou bandas de absorcio
em 3388 e 1708 cm )l relativas aos grupos hidroxila ¢ carbonila de 4cido,
respectivamente. O EM (FM-97) apresentou jon molecular em 287 mve
[Cy7Hz3p057-27] e pico base em 59 m/e. O espectro de RMN1H (200 MHz, E-98)
apresentou 4 singletos em 1.03, 1.05, 1.29 ¢ 3.38 ppm relativos aos prétons metflicos
H-13, H-12, H-10 e H-4', respectivamente; dois multipletos em 0.50 e 0.24 pom
atribuidos aos préions H-3 e H-4, respectivamente; a absorcio de um sisicna AR em
2.33 ppm foi atribufda aos prétons H-2; outros sinais de absorciio foram atribuidos
tomando como base as constantes de acoplamento ¢ os deslocamentos guiinicos de
prétous de compostos andlogos, € s#o apresentados na figura 47. O gspeciro de
RMNI3C (E-99) foi atribuido com base nas informagBes do espectro DEPT, onde
observamos uma absor¢fio em 178.62 ppm relativa 3 carbonila do grupo dcido; C-1;
as absorgBes dos grupos metilenos em 41.12 e 23.56 ppm foram atribuidas aos C-6 e
-3, respectivamente, tomando como base os deslocamentos quimicos dos mesmos
carbonos de compostos anflogos e portanto 2 absorcio de grupo metilenc em 34.34
ppm foi atribuida ao C-2; as absorg@es de grupos metinos em 31.01 e 25.85 ppm
foram atribuidas aos C-3 e C-4, respectivamente, com base no efeito dos

substituintes. Estas e outras absorgfes s#o apresentadas na figura 47.

22.03 21.24

Figura 47: Atribuigio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composio (128 frans
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O espectro IV (I-100) do composto (2)-128 /s apresentou bandas de absorcio
em 3428 e 1711 cm ! relativas aos grupos bidrowila e carbonila de 4dcido,
respectivamente. O EM (EM-101) apresentou ion molecular em 287 mfe
[Cy7H3005T-27] € pico base em 94 m/e. O espectro de RMN1H (200 MH=z, E-102)
apresentou 4 singleios em 0.91, 1.04, 1.30 ¢ 3.36 ppm relativos aos prétons metflicos
H-13, H-12, H-10 e H-4', respectivamenie; dois multipletos em 0.51 e 0.82 ppm
atribuidos aos prétons H-4 e H-3, respectivamente; a absorcio em 2.26 ppm  foi
atribuido ao sistema AA® dos prétons H-2; outros sinais de absorcio foram atribuidos
tomando como base as constantes de acoplamento € os deslocamentos guimicos de
prétons de composios andlogos, € s¥o apresentados na figura 48 O sspectro de
RMNIZC (E-103) foi atibuldo com base nas informacgdes do espectro DEPT onde
observamos uma absorcio em 178.98 ppm relativa 4 carbonila do grupo 4cido; C-1;
as absorgBes dos grupos metilenos em 41.22 ¢ 18.73 ppm foram atribuidas ans C-6 e
C-5, respectivamente, tomando como base os deslocamentos quimicos dos
compostos andlogos, sendo assim a absorgio de grupo metilenc em 29.86 ppm foi
atribuida ac C-2; as absorcBes de grupos mefinos em 26.66 e 22.00 ppm foram
alribuidas aos (-3 e (&4, respectivamente, com basc no efeito dos substituintes;
outras absorgdes foram atribufdas tomando como base o deslocamento quimico de

carbono de compostos andlogos, conforme a figura 48,

18.73% H H 28.B6

28.B9 14.82

Figura 48: Atribuigic dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composto {2128 cis

O composio (£)-128 ois foi em seguida esterificado com MeI?3) e forneceu o
composto (13129 ciscom 65 % de rendimento,
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O espectro IV (E-104) do composto (£)-129- «fs apresentou bandas de absorcio
em 1741 & 1638 cm™! relativas aos grupos carbonila de éster ¢ ligag@o olefinica,
respectivamente. O EM (EM-105) apresentou ijon molecular em 328 m/e
[C1gH33057-271 e pico base em 93 m/fe. O espectro de RMNIH (200 MHz, E-106)
apresention 3 singletos em 0.91, 1.04 e 1.30 relativos aos prétons metilicos H-13, H-
1Z e H-10 , respectivamente; dois singletos relativos 2 grupos metoxi wmn em 3.37
ppin atribuide ao préton H-4' do grupo MEM e ootro em 3.635 ppm atribuido aos
prétons OCH3 do grapo éster; dois duplo tripletos em 0.50 e 0.82 ppm (1= 8.5 Hz e

7.3 Hz) awibuidos aos prétons H-4 e -3, respectivamente; cuja constante de
acoplamento 33 3,4 = 8.5 Hz confirma a relagiio ofsentre os prétons do ciclopropano,
A absorglio em 2.25 ppm foi atribuida acs prétons H-2; que formam um sistema AA,
outros sinais de absorgio foram atribuidos tomando como base as constantes de
acoplamento ¢ os deslocamentos quimicos de prétons de compostos anélogos, e sdo
apreseniados na figura 49, O espectro de RMN13C {E-107) foi atribuido com base
nas informacgfes do espectre DEPT, onde observamos wmna absorciio em 174,23 DpI
relativa & carbonila do grupo éster; U-1; as absorgbes dos grupos metilenos em 41.19
€ 18.68 ppm forarn atribuidas aos C-6 e -5, respectivamente, tomando como base os
deslocamentos quimicos dos compostos andlogos, sendo assim a absorgio de grupo
metileno em 29.63 ppm foi atribuida ao C-2; as absorgdes de grupos metinos em
26.43 e 21.22 ppm foram atribuidas aos -3 e -4, respectivamenie, com base po
efcito dos substituintes; outras absorcSes foram atribuidas tomando como base o

deslocamento quimico de carbono de compostos andlogos, conforme apresentado na

figura 49,
22.82 oo s
Y O.e A g
. . - j I A .
1*353? P B s 78.51 114,80 bg.83
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Ei 5 [+ 142.88
{ 51.47
. 18 58% 2283 O
§ 7 s 0cH; g.68\ H H oo,
% 21.2%2 j178.23

28.87 14.57

Figura 49 Atwribuigio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composto (3129 cis
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O composto (+)-129 w5 foi entdo copvertido ac composto (£)-130- ofs primeiro
através de wma reagiio com pirrolidina catalisada com trimetilaluminio ¥4} (449 de
rendimento); € depois com Me{}}{!pirrolidinaf"iﬁ"cgs) {86% de rendimento).

O espectro IV (E-108) do composto (43130 ofs apresentou uma banda de
absorgio em 1627 cm™l relativa ao grupo carbonila da amida. O EM (EM-109)
apresenion ion molecular em 367 m/e [Cr1HasNO,4 ] e pico base em 55 mife. O
espectro de RMNIH (200 MHz, E-110) apresentou 4 singletos em 0.92, 1.05, 1.28 ¢
3.36 ppm relativos aos préitons metilicos H-13, H-12, H-10 ¢ H-4', respectivamente;
um duplc tripleto em 0.50 ppm (J = 8.0 Hz) atribufdo ac préton H-4; um multipleto
em 0.80-0.93 ppm atribuido ac préton H-3; um dubleto em 2.17 ppm (J =7.9 Hz)
atribuido aos pritons H-2; um hepteto em 1.88 ppm com integracgio de 4 prétons
atribuido aos prétons H-2" e H-3"; dois wipletos em 3.39 e 3.46 ppm atribuidos aos
prétons H-1" e H-4". Ouiros sinais de absorgo foram atribuidos tomando como
base as constantes de acoplamenio e os deslocamentos quimicos de prétons de
compostos andlogos, e s¥o apresentados na figura 50, O espectro de RMNI3C (-
111} foi atribuido com base nas informacdes do espectro DEPT onde observamos
uma absorgiio em 171.54 ppm relativa 2 carbonila do gropo amida; C-1: as absorgfes
dos grupos metienos em 41.30 e 19.01 ppm foram atribuidas aos C-6 e -5,
respectivamente, tomando como base os deslocamentos quimicos dos composios
andloges. Os deslocamentos quimicos dos carbonos do anel pirrolidinico foram
atribuidos com base nos deslocamentos quimicos dos carbopnos da pirrolidina
13196}, com isso as absorgles em 46.47 ¢ 45.66 ppm foram atribufdas aos C-1" e O
4" ligados ac pitrogénio ¢ as absorgfes em 26.16 ¢ 24.37 ppm foram atribuidas aos
C-2" e C-3"; sendo assim a absorcio de grupo metilenc em 29.99 ppm foi atribuida
ao -2, As absorgtes de grupos metinos em 26.48 e 22.01 ppm foram atribuidas aos
carbonos -3 e (-4, respectivamente, com base no efeito dos substituintes; ouiras
absorgdes foram atribuidas tomando com base o deslocamento guimico de carbono

de compostos anélogos, conforme a figura 50.
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Figura 50: Atribuigio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composto (3130 cis

Com o sucesso obfido na obtencio do composto {(£3-130 ois chegamos na ctapa

chave da nossa proposta sintélica com wm rendimento total de 19.6% a partir do {3

linalool 116a conforme o esquema 36.

o7 oRr
S22 4. THECIZHDUE N 1. TEAR/THE (878) 3
DuMAP (B7R)} ou KF;’DHF{%SS} 1, LIAM, {933}
2. HgTHTOREL 2. Siiéti;‘(?#r}zust E 2. Teli/py
Big {OAch,
8%

1180 ReH 185 Rab 125 FulHOH
16 RoTHS $24 RB=iSly
1182 BeMEM ExlOpEL EmCD,Et
MEM oMEw
1oex Swen X ﬁ;’ueﬁx {58%) R
1995} 1. MuOH gnx;a 75 T, 8¢ C
——————— TR
]
2. TosMIC R 2. %Eei/%&ﬂhé@; P (R 19,8%)
(71%) DMF (85Z) C&s Al 145%) o fq 19,
50 ¢, 2¢
126 B=THE 128 R=H 130
127 RFeCHON 120 Beie
MY OMEM
e
{CFy080),0 L=
C H,fo;ﬂig
o ﬂ“\ ..................... -
4]
zoliging (4] 2. POCLI{PhCN],
198 18 m

Hsquema 36: Proposta de sintese total do esqueleto triciclo {6.3.,&0%4}&11(1&(:&1;9
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O composto (23130 s foi entdio submetido 2s condigbes de cicloadicio j2+21
inframolecular com anidrido triflico e colidina®1), Apss vérias ientativas modificando
as condigdes reacionais (solventes: diclorometano, tolueno; ultrassom) observamos
scmpre nos espectros de RMNIH das fragbes mais puras a perda do grupo de
protegio da hidroxila e também nas andlises por espectroscopia de IV a auséucia de
banda de absorgio entre 1770-1790 com”™l caracteristica da carbonila da
ciclobutanona®’). A titulo de curiosidade o composto (£)»128 ofs foi submetido as
condicbes de cicloadiclo [2+2] intramolecular para obtencfo do ceteno {cloretn de

oxalila e trietilamina?8)), porém, como j& havia sido previsto3), sem sucesso.

Os insucessos obtidos nesta etapa foram atribuidos a reatividade da porcio
hidroxdalilica do composto (£)-130- e que pode ser confirmada pela perda do grupo
de prote¢iio da hidroxila (MEM) nos espectros de RMNIH dos produios levando &
formacio de apenas produlos secundérios; como também 2 presenga  do
ciclopropanc no composto 130 pode ter apresentado impedimenios estéricos visto
gue o exemplo da literatura~>) continha apenas s gropos fusncionals necessdrios

para gue a reacido gcorresse.

Em vista dos resultados insatisfatérios obtidos nesta etapa, a proposta de sintese

do esquema 36 foi abandonada.

2.5. PROSPOSTA 3

2.5.1 Estudo Retrossintético

Utilizando a experiéncia adquirida anteriormente, onde os maiores problemas
enfrentados na obtencio do composto 119 foramn tentar controlar a reatividade do
alcool alflico, a rota sintética foi allterada baseando-se no estudo retrossintético do
esquema 37, onde ao invés de suprimir a reatividade da porgiio hidroxialilica a

mesma foi utitizada para extender a cadeia carbénica.
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123

Esquema 37 Ilstudo retrossintético para a costrugiio do esqueleto  triciclo
§6&3.G‘§2’4}undez‘:&n0

E interessante observar que a proposta a ser discutida mantém a mesma estratégia
desenvolvida npas propostas 1 e 2, ou seja  obler o esguaielo
triciclo [6.3.0.0% %Jundecano  a partir de um derivado aciclico contendo um
ciclopropanc. O que propomos aqui ¢ utiizar uma oofra metodologia para a

ciclizacio do derivado aciclico.

Agnalisando o esquema 37 observa-se trés t6picos importantes: (i) a expansic da
cadeia carbbmica a partir da porgiio hidroxialilica do derivado ciclopropanico 123;
(i) o acoplamento redutivo das carbonilas terminais do composio 132: e (i) uma

ciclizacio transanular do derivado ciclodecano 133.

Visto que para o aumento da cadeia carbonica existe na literatura diversas
metodologias (Grignard, Reformatsky, ete...), achamos conveniente apresentar agui o
principio de wma reacdio de acoplamento redutivo de carbonilas, também conhecido

como condensaciio da aciloina.

A condensagio da aciloina € ue método clissico empregado na formacsio de anéis
de 3 a 30 membros. Fste método envolve a dimerizacio redutiva de uma carbonila de
€ster, onde © agente redutor € um metal alcalino, geralmente sédio metdlico, e o
produto € uin enodiolato 134 (esquema 38); uma prétonacio fornece entio 2 acilofna
1335, c-bidroxi-cetona, na qual dois 4fomos que eram originalmente os carbonos dos
grupos ésteres s#o ligados agora por uma nova ligacio simples C-C99), Neste tipo de
condensagio, reagSes laterais tais como condensacio de Claisen e Dieckmann podem

ser evitadas blogueando o dianion enodiolato 134 com cloreto de trimetilsitano 72},

B4
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Eszguema 38 Mecanismo de condensacio da aclloina

A cicliza¢do transanular € por sua vez a etapa chave desta proposta de sintese,
pois é conhecido da Hteratural %) gue biciclogermacreno 135 €, sob catdlise com
dcido mineral diluido, precursor de sistemas biciclicos contendo 5 & 7 membros mas

também € precursor de bicicloclemeno 136, ver esquema 39,

Esquema 39: Ciclizagio transanular do biciclogermacreno 135
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2.

H

Z2.5.2 RBesulizados « DiscussEo

2.5.2. 3. HExpansio da Cadeia CarbOnica

Visto que algumas reagBes anteriormente discutidas serfio realizadas nesia

proposta sintélica sob novas condigdes (por exemplo: dessililacio, oblencio do

derivado ciclopropanico 123) € interessante observar que a proposta sintética 3 foi

desenvolvida no Brasil,

Eotio, explorando a retrossintese do esqguema 37, alguns caminhos foram

sugeridos para extensfio da cadeia carbépica do derivado ciclopropanico 123 e

enconiram-se no esquema 40, onde os primeiros testes foram realizados com o

intermedidric 123 e posteriormente utilizou-se moléculas models contende a

funcionalizaglio necessiria,
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Esquema 40: Caminhos alternativos para expansio da cadeiz carbénica



Para iniciarmos os lestes das metodologias apresentadas no caminho 1 {(esquema

40) foi necessério conpverter © composio 123 ao composio 137,

Para tal, primeiramente uma mistura dos isdmeros cise fransdo composto (£)-117
armazenado foi dessililado com carbonato de potéssio em metapol191) fornecendo o
composto (k) 1Z23 com 929 de rendimento. Observamos porém através dos dados
de RMN wvina transesterificag®o do grupo funcional éster de etila para éster de metila,
e obtivemos portanio o composto (£)-123b ver figura 51.

Figura 51: FEstrutura do composto (+y»123b

O composto (£)123b foi entio oxidado com PCCI02) fomecendo o composto
{X3-137 com 89% de rendimento.

O especiro de IV do composia (£)~137 apresentou bandas em 1717 e 1635 cm™1
relativas ao grupo carbonila do aldefido e ligagioc olefinica, respectivamente. O
espectro de RMNIH (E-118) apresentou 2 singletos em 1.14 ¢ 1.21 ppm atribuidos
aos prétons metilicos H-12 e H-11, respectivamente. Dois singletos em 2.00 e 2.14
ppm com integragio de 3 prétons foram atribuidos acs prétons H-9 com base no
deslocamentc quimico dos mesmos prétons do citral ofs frazs 138 (F-113. ©
espectro apreseniou também wm singleto em 3.67 ppm relativo aos prétons do grupo
metoxi da fungdo éster; dois dubletos em 9.87 e 10.0 ppm {3}1’2 = 8.0 Hz), com

integragio de um préton, relativos ac prétoo H-1 do grupo aldeido; e dois dubletos
em 3.85 e 5.90 ppm {351’2 = 8.0 Hz), com integracio de um préton, relativos ao
préton H-2, Fstes dados s¥o apresentados na figura 52. O espectro de RMNI3C (5-
119) foi atribuido com base nas informacBes do espectro DEPT. As absorcBes em

191.12 e 172.82 ppm foram atribuidas as carbonilas do grupo aldeido, C-1, e do
&7
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grupo éster, -8, respectivainente. As absorgbes em 163.27 ppm {Cq‘uat,} e 128.80

ppm (CII) foram atribuidas aos carbonos C-3 ¢ -2, respectivamente. Oulras
absor¢Ses foram atribuidas com base nos deslocamentos guimicos de carbono do

citral- cfs 138a, citral- frems 1380 103) ¢ de derivados ciclopropanicos andlogos.
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: 32.5 .
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138 1,62 1.5% 17.4  25.3 17.4  25.3
2.00/2.14

137

Figura 52Z: Atribuiclio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do
compoesto (E3-137

Uma vez obtide o composio (3137 o mesmo foi submetida repetidas veres &
reacio de Grigoard104) com 3-bromomagnésiopropionato de etila. A andlise por
RMNIH dos produtos apGs purificagio indicou a autocondensagio do prépric
reagenie. Assim, utiizou-se como método alternativo para aumento da cadeia
carbdnica wna reagio de Ref{)rmatskylgs) entre o composto (+)-137 e bromoacetato
de metila e zinco, a2 gual mostrou-se totalmente inerte nas condigBes empregadas

(refiluxo de THF: ulirassom), recuperando-se assim o subsirato. Devido aos
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msucessos obfidos as préwimas reagBes foram testadas com compostos modelo,

reservando assim o intermedidrio (3123,

Para testar a reagio de Wittig-Tiorner, o composto modelo yiilizado foi o aldeido
o8  imsaturado, citral-cisgans 138, o qual fol submetido a reaciic com
rietilfosfonoacetato/Nal 190) ¢ sofren total polimerizagio. Com o emprego de
condigtes de reag#o mais brandas, trietilfosfoncacetato/K, CO3/H,0 107} 4 partir do

citral 138 obleve-sc o composto 138,

O espectre de IV (I-114) do diencester 132 apresenton bandas de absorcio em
1713, 1635 € 1611 cm ! relativas ao gruopo carbonila e s duas HgacBes olefinicas,
respectivamente. O espectro de RMM™ 117 (116} apresentou 2 singletos em 1.60 e
1.67 ppm relativos aos prétons meiflicos H-11 e H-10, respectivamente; dois
singletos em 1.88 e 1.89 ppm com integracio de 3 préions relativos aos préions

metilicos T-12: um guoarteto em 4.19 ppm e um tripleto em 1.29 ppm relativos ao
grupo OCHzCHj de éster. A regiio de prétons olefinicos apresentou um tripleto em

5.10 ppm atribuldo ao préton H-8; dois dubletos em 5.75 ¢ 3.78 ppm (3323 = 15.1

Hz), com integragio de um préton, atribufdos ao préton H-3, devido & presenca dos

isdbmeros E,Z. provenientes da lgagfo cleffnica entre os carbonos -4 ¢ 5; um
dubletc em 5.98 (333*4 = 11.0 Hz} ppm atribuido ao préton H-2; e dois duplo

dubletos em 7.56 e 7.58 (°J 3 = 15.1 Hz, 3J3 4 = 11.3 Hz) ppm atribuidos ao préton

H-3, conforme figura 53. O especiro de RMNI3C (B-1 17} foi aftribuido com base pas
informagdes do espectro DEFT ¢ também com base nos deslocamentos quimicos de
carbono do citral- cés 1383 e citral- &rmms 13805103), A absorciio em 167.82 ppm foi
atribuida 2 carbonila de éster, C-1. Os dois siogletos em 17.53 e 25.51 ppm foram
atribuidos aos carbonos C-10 e C-11, respectivamente; o carbono C-12 apresentou
duas absorgbes (17.24 e 23.44 ppm) devido a presenga dos isdémeros E,7 da ligacio
clefinica entre os carbonos -4 e (C-5. As absorgBes de carbonos olefinicos em
149.90 ppm (Cquat)f 132.27 ppm (Cqua{.) e 124,20 ppm {CH) foram atribuidas aos
carbonos -5, C-9 e -8, respectivamente. As absorctes de grupos metilénicos em
40.17 e 32.77 ppm foram atribuidas ao carbono C-6; e as absorgdes em 26.78 e 26,18
ppm foram atribuidas ao carbono C-7. A absorgio em 141.05 ppm foi atribuida ac
carbono C-3 117 as absorges de grupos CH restantes (123.24 e 118,74 ppm)
devido a auséncia de sistemas semelhantes em livros-texto, foram atribuidas aos
carbopos -4 ¢ C-27, porém, somente wma andlise mais refinada (RMN-2D) poderia

resolver a guestio.
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Figura 53: Atribuiclio dos deslocamentos gquimicos de protor e carbono-13 do

composio 139

Com o sucesso da reagio de Wittig-Horner uma mistura dos isGmeros ofse frans
do composto (2)-137, foi levada a reagir com &ieﬁéfosf@noacetate/KzﬂoyHEO 1073
fornecendo uma mistura de diastereoisdtmere do composto {3140 com 85%% de
rendimento. A mistura foi separada por cromatografia de placa preparativa
(hexano/acetato de etila, 4:1) onde obtivemos duas fracdes distintas.

O espectro de IV (E-120) da fragio superior (Rg = 0.70) apresentou absorcio em

1717 em™ L relativa s carbonilas dos ésieres ¢ em 1635 cm-! relativa 3s ligagles
olefinicas. O espectro de RMN1H (E-122) apresentou 2 singletos em 1.13 e 1.20 ppm
atribuidos aos prétons metllicos H-14 e H-13, respectivamente; o singleto em 1.88
ppm foi atribuido aos prétons H-11 com base no deslocamento guimico dos mesmos

protons do composto 139. O singleto em 3.62 ppm foi atribuido acs prétons do
gruope GCHa, e o quarteto em 4.20 e tripleto em 1.29 ppm foram atribufdos aos

préions do grupo OCH»CHa, ambos de grupo ésier. Os prétons olefinicos foram

atribuidos tomando como base os deslocamentos guimicos dos respectivos prétons
do composto modelo 139, Oufras absorgdes foram atribuidas conforme a figura 54.
O espectre de RMN13¢ (E-123) foi atribuido com base nas informacgdes do espectro
DEFPT ¢ com base também nos deslocamentos quimicos de carbono do coOmposto
modelo 139 e de derivados ciclopropanicos andlogos. As absorches em 167.66 ¢
172.20 ppm foram atribuidas & carbonilas dos grupos éster, C-1 e -10,

respectivamente. As absorcBes em 60.08 e 14.31 ppm foram atribuidas acs carbonos
20



do grupo OCHLUHS, € absorgio em 51,07 {oi atribuida ac carbono do grupo metoxd.

As absorgSes em 14,18 ¢ 29060 ppo foram atribuidas aos carbopos O-14 ¢ 4313,
rspectivamente, As absorgfes em 32.60 e 40.26 ppm foram atribuidas ao carbono -
6 e em 22.14 ppm ao carbono C-7. As absorcles em 140.86, 123.53 ¢ 118.97 ppm
foram atribuidas conforme discusslio do composio modele 139 e os valores sio

apresentados na figura 54,

E intcressante observar que as absorgBes dos carbonos do cdiclopropano C-8
(28.37 ppm), T-9 (33.30 ppm) ¢ C-312 {23.59 ppm) coincidem com os valores das
absorctes dos respectivos carbonos de derivadoes ciclopropinicos ofs andlogos, tais
comao: {3y 117 o5 (3123 olve {3124 o5 Isto confirma gue o composto isclado
na fraglio superior fol o derivado ciclopropénico ofs do composto (23140, J4 a
anélise dos dados de RMN13¢ (E-127) da fracgo inferior {Ry 0.60) apreseniou para
os carbonos do ciclopropase (figura 33) deslocamenios guimicos correspondente ao
isOmers Zrsgs quande comparado aos composios andlogos (8117 faps (2123
transe {Xy- 124 frans

t 8B 5 5 1
.. % 7.55/7.56 o o 7. 36/’24 32, igo o =~
: H Yoy o " SN
| | é c0,CH,0H RSP
L Ez-ﬁﬁ/]%'ﬁr“ N 70200
f 47z / 1 M 40.28
, coMe | 5.76/5.77 5.95/8.00 »p 14l H
FR—T 3
g , CO,CHs cozcag
\<2 382 28.37 % 733.30
13 T4 N 25.58
1,20 1.13 e
20 25.06 14.18

Figura 54: Awibuigio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composto {3140 s
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Figura 55: Atribuicic dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-i3 do

composto (140~ freas

Analisando as possiveis conformacdes do composic 140 com ajuda do modelo
Dreiding, pota-se gque a porcico dienoéster do composte 140 confere a certos
isbmeros e seus confdérmeros um grande afastamento dos seus grupos ésteres
terminais; sendo a etapa seguinte um acoplamento redutivo entre as duas carbonilas
terminais, a disthncia enire elas é de grande relevancia. Junto a isto, observamos
também por modelo Dreiding que uma hidrogenagdo na posicio o8 do sistema
dienoéster conferiria ao diéster uma maior flexibilidade onde as carbonilas terminais

de todos os isdmeros e seus confdrmeros teriam maior chance de aproximarse.

Com iss0, utibrzando o composio modelo 139 a hidrogenacsio do sistema
dienocéster foi testada sob viéras condicles (Ni(ﬁsz‘aBH4Me0H}OS}; P4/C,

P&&C@BE{}Q) onde o espectro de RMNIH do produto bruto apresentou a

hidrogenacio total do sistema diemo, como também uma mistura de produtos
resultante da adic3ic 1,4 e da hidrogenacio v,8 do sistema dienoéster, ou seja,
nechuma fornecen o produto desejado. Uma Gnica referéncia encontrada apds
revisdo biblogrifica apresentou uma bidrogenaciio o,8 de um sistema dienocetona
com catalisador de Wilkkinsonl10), Embora nosso sistema seja semelhante 2
dienocetona, devide a falta de dados experimentais, ndo fornecidos pela
literatara1102, 4 hidrogenaciio do compostc modelo 139 com catalisador de
Wilkinson foi interrompida apés 4 horas de seu infcio visto que o composto 139

apresentava-se por CCD totalmente inerte.
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Todavia conhecendo-se © grauv de separagio das carbonilas dos diasterecisdmeros
do composto (£3-140. o mesmo foi levado a reagir nas condiges de um acoplamento
redutivo  de  carbonilas, ou seja, com s6dic metdlico em dioxano segundo
Gassmang 1 11 porém o resultado foi insatisfatdrio. Considerando: (i) a instabilidade
dos compostos (3137 e (£)-140 mesmo guando armazenados a baixa temperatura
{freezery & (ii} a distincia entre as carbonilas em certas conformacdes do COTRPOSIo
(+3-140. partimos para o estudo da reatividade do sistema hidroxialilico com

compostos oraganometilicos (item 2, esquema 40).

A prémima metodologia a ser testada (caminho 2, esquema 40) é fundamentada
nos principios conhecidos da literaturat 12} gue dlcoois tercidrios alilicos protegidos
na forma de acetato sofrem uma substituicdo nucleofflica regiosseletiva catalisada por

Pa(0). descrita no esquema 41,
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Psgquema 41: Mecanismo da reac3o de substituicio nucleofilica em sistemas

hidroxialilicos catalisada por PA{(0)

Para testar esta reatividade, o (&)-acetato de linalila 116d foi utilizado como
modelo; apos vérias tentativas de reagsio do composto (£)-116d com Pd{dba)y/dppe

e Nal/malonato de etilal12) em THF observou-se por CCD um produto de mesma
coloragiio que o substrato porém com Ry ligeiramente inferior (ARg = (.07} Apbs

purificagdo por CC, a andlise por CG/EM de uma da fractes (8,2 % de rendimento)
indicou a presenca de 3 isémeros com ion molecular 296 m/e [Cy7H25047%],

conforme observamos no cromatograma da figura 56,
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Figura 56: Cromaiograma da reagio de substituicio nucleofflica do {x)acetato de
linalila 1164 catalisada por Pd(0)

Visto a inviabilidade de separar esses isdmeros pelos métodos cléssicos
apalisamos © espectro de RMNIH (F-~132) da mistura, que foi atribuido com base
nos deslocamentos quimicos dos compostos 141 e 142113). pudemos entio atvibuir
o duplo dubleto em 2.60 ppm aos prétons H-3 do isdémero 143, Dois tripletos em
3.30 e 3.32 ppm foram atribuidos aos prétons H-2 (143). O singleto em 3.40 ppm foi
atribuido ac H-2 (144). As absorgBes mais intensas em 4.17 ppm (q) ¢ 1.25 ppm ()
foram atribuidas aos prétons do grupo OCH,CH3y do isdmero 143 (as menos
intensas 4.16 ¢ 1.23 ppm s#io do isdmerc 144). As absorcdes de prétons olefinicos
foram atribuidas com base nas respectivas constantes de acoplammentc e s#o
apresentadas na figura 57. Com base nas intensidades dos prétons H-2 de cada

isbmero (143 e 144) pudemos determinar a proporgio de isbmeros formados,77:23.
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Figura 37: Atribuicio dos deslocamentos quimicos dos prétons dos compostos 143
e j44

O espectro de RMN13C {E-133) foi atribuido com base nas informactes do
espectro DEPT e na literatural13), A absorcio em 169.55 ppm foi atribuida 2
carbonilas dos grupos ésteres, -1, dos isbmeros 143 {E} e (7} baseando-se no
mesmo carbono do composto 146. O sinal em 168.18 ppm por ser em camps mais
baixo foi atribuido ao carbonoe €1 do isOmero 144 com base no composto 145 As
absorcBes de grupos metino em 52.55 e 52.38 ppm foram atribuidas aos C-2 dos
isdmeros 143 (F e Z) com base no composto 146. O grupo metino em 60.14 ppm foi

atribuido ao C-2 do isémero 144 com base no composto 145 A absorgio de grupo
metileno mais intensa em 61.37 ppm foi atribuida ao carbono do grupoe OCH, dos

us
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isomeros 143 (B e 7). as absorgbes 61.11 e 61.02 ppm foram atribuldas ao mesmo
grupo do isGmero 144. As absorgBes de grupo metileno em 39.79 e 32.01 ppm foram
atribuidas aos C-6 (143-E) e (-6 (143-7), respectivamente, com base nos COmMPOSINs
147 () e 147 {(£). As absorgdes de carbonos olefinicos foram atribuidas com base
nos compostos 146 ¢ 147 (E,Z), contudo pode haver pequenas variagBes. Os grupos
metila e 16.13 e 23.49 ppm foram atribuidos acs carbonos -12 dos isbrmerns 143
(E} e 143 (L), respectivamente, com base nos compostos 147 (B,Z). Os sinais de
metila em 1770, 17.68, 17.61 ¢ 25.71 ppm foram atribuidos aos carbopos dos
grupos metilas ligados a olefinas, €-11 e C-10, respectivamente, A absorgioc do
grupo metila restante em 19.91 ppm foi portanto atribuida ao C-10 do isbmerc 144.
As absorgbes de grupo metilenc em 26.6 e 26.5 ppm foram atribuidas acs C-7 dos
isémeros 143 (F) € 143 (4) com base nos compostos 147 (£,7Z). Entre as absorgbes
dos grupos metilenos restantes em 27.55, 27.34 e 22.72 ppm sugerimos que o sinal
em 27.35 ppm por ser intenso € relativo ac C-3 dos isbmeros 143 (F) e 143 (Z), os
restantes foram atribuidos aos C-4 e -5 do isdbmerc 144 com base no efeito dos

substituintes. Esses valores s&o apresentados na figura 58,
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Figura 58: Awribuiclio dos deslocamentos guimicos de carbono-13 dos compostos
143 (F), 143 (Zy e 144

Embora a reagio com o compostc modelo (f)acetato de linalila 116d tenha

fornecido baixo rendimento {8,2%) e considerando gue mudancas estruturais levam a
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comportamnentos distinios, achamos interessante observar o comportamento do

derivado ciclopropinico (2)123b, na sua forma de (E)acetato 148,

A andlise por CG/EM de uma das fragdes (6,5 % de rendimento), obtida apds
purificagdio () do produio brutoe da reaciio do composio (:)-148 indicou a
presenga de seis composios onde todos apresentaram ion molecular em 368 mJje
[CraH 320 7], observados no cromatograma da figura 592, Com base nos produtos
formados a& partir do composto modelo (+)-acetato de linalila 116d. concluimos que &
duplicacBio dos sinals po cromatograma da figura 59 é proveniente da isomeria ofs

fransdo ciclopropano.

TI0 of DRTS: CARMEN
5.&3{—6;
© or +p 4
o f-BheEy J |
R T 4 i 1 i
& PeBERed !
b= 1 i I T !
= 2.DE+ES " /]
: i Pt i
3T i p
{.BE+57 IR o
i S Y S
H T T T
11,5 2.6 2.5 13.8
Time imin,)

Figura 5%: Cromatograma da reaciio de substituicio nucleofflica do derivado
ciciopropanico {+)-148 catalisada por Pd(0)

A dificuldade em separar os isdmeros levou-nos 2 analisar ¢ especire de RMN1
(E-137) da mistura. Observamos absorgdes em 1.13 e 1.18 ppm relativas as metilas
geminais ligadas ao ciclopropano. O singleto em 1.62 ppm foi atribuido ao préton H-
11 do isdmero (£)-149. O quarteto emn 4.17 ppm e o tipleto em 1.25 ppm foram
atribuidos aos prétons do grupo OCHzCHy. O duplo dubleto em 2.57 ppm foi
atribuido ac préton H-3 do is6mero (£)-149; os iripicios em 3.27 e 3.29 ppm foram
atribuidos aos prétons H-2 do isdmero (£)149, ¢ o singleto em 3.34 ppm foi
atribuido ao préton H-2 do is6mero (+)-150, todos atribuidos com base nos
compostos discutidos anteriormente, conforme apresentado na figura 60. A partic das
intensidades dos sinais de prétons H-2 determinou-se a proporgio dos produtos (&)~

149 e (£)-150 formados como sendo 67:33, respectivamente.
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Figura 60: Atribuiciio dos deslocamentos quimicos de protons dos compostos (&)
142 e ()-130

O baiwo rendimento da reaciic e a dificuldade de separar os produios leveou-nes 2

testar a alternativa descrita no item 3 (esguema 40).

O itetn 3 sugere para a expans3o da cadeia carbénica a partir de uma fungio
hidroxialflica um rearranjo de Claisenlid) aplicado para sinteses de ligacBes
olefinicas franetrissubstituidas. O méiode envolve o aquecimente de um #lcool
alflico com excesso de trietilortoacetsio na presenca de vm 4cido fraco, geralmente
dcido propidnico. A reagio processa-se segundo o mecanismo descrito no esquemna

42, onde observa-se uin rearranjo sigmatrépico [3,3] do intermedidrio 151,

N N
DEt ; NS
CHs - ¢ OEt —_— Eg§>i\\ — (“\ }
3 - - L3
i R R TTTT Lot
okt W £1 o £ 0 R Ot AR

151

Esquema 42: Mecanismo do rearranjo de Claisen

Primeiramente, utilizamos como composto modelo o (x)-linalool 116a que reagiu
com trietilortoacetato sob catdlise dcida, 4cido propibnico. A mistura reacional foi

destilada em uin sistema Kugelrobr 3 Smm Hg ¢ o residuo de destilagiio foi purificado
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por CC. A andlise por CG/EM de uma das fragBes apresentou dois compostos com
ion molecular 224 m/e [Cq4H; 40,7}, correspondentes aos isémeros: 4.5-(E) e 4,5~

(Z) do composto 152 (cromatograma na figura 61).
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Figura 61: Cromatograma da reacio de Claisen do (&)-linalool 1168

O espectro IV (E-138) do éster v, 8 insaturado 152 apresentou banda de absorgio
em 1737 cm™} relativa ac grupo carbonila de éster. O especire de RMN1IH {F~-140)
apresenfou um tripleto em 1.25 ppm e um quarieto em 4.12 ppm relafivos aos
protons do grupo OCH,CHi. Um multipleto em 5.08 com integracio de 2 prétons
foi atribuido aos prétons H-4 e H~8. Os singletos em 1.59 e 1.68 ppm foram
atribuidos aos prétons H-10 ¢ H-11 tomando como base compostos andlogos; a
diferenca existente na integracio dos prétons de metilas ligadas a carbonos olefinicos
€ devido a isomeria E,Z da ligagio dupla entre o s e o Cx; e portanto, a atribuicio
dos prétons metilicos H-12 (1.61 e 1.68 ppm) s& pode ser confirmada com os
deslocamentos quimicos de compostos anélogos sintetizados, composto 132 O
espectro de RMNI13C (E-141) foi atribuido com base pas informagdes do especiro
DEFPT e com comparagbes dos deslocamentos quimicos de carbono de compostos
andlogos tipo, citval- cis 1383 e - rans 138b. A absorglio em 173,79 ppm foi afribuida
& carbonila do grupo éster, C-1. As absorgdes de grupos metila em 17.54 e 25.75
ppm foram atribufdas aos carbonos C-10 e C-11, respectivamente. A absorgio de um
grupe metino em 124.43 ppm foi atribuida ao carbono -8, com base no
deslocamento quimico do mesmo carbono em compostos andlogos e portanto a
absorgio em 122.59 ppm foi atribuida ao carbono C-4. As absorgdes de carbonos
olefinicos quaterndrios em 131.95 e 131.66 ppm foram atribufdas aos carbonos C-5 e
-9, Sendo que as absorgbes em 39.75 € 31.99 ppm (C-6) e 26.71 ppm (-7 foram
atribuidas com base nos deslocamentos quimicos de carbomo de COTRPOstos
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andlogos. Restaram entdo as absorgBes em 23.66 e 34.84 ppm que foram atribuidas
aos carbonos (-3 e U2 tomando como base o efeiio dos substituintes. Fsias e oulbras

absorgies s#o apresentadas na figura 62,

1 é?’f% 88 16.04
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1.68  1.58° /\
17.74 2575

Figura 62: Atribuicio dos deslocamenios guimicos de préton e carbono-13 do
composto 132

O composio {(+)-123b foi entlic levado 2 reagir nas mesmas condicBes,
otimizando-se as condigBes de destilacio no sistema Kugelrohr. A andlise por

CG/EM de duas fragbes isoladas por CC analisadas indicou a presenca do ion
molecular em 296 m/e [C17H33047]. Como podemos observar nos cromatogramas

apresentados na figura 63 os componentes majoritdrios de cada fragic possuem t,

distintos ¢ portanto houve wna scparagio cromatogréfica dos isémeros.

Na fragio 6,7 observamos a presenca de 4 isémeros do composto (£r132: 4,5-(F)
€ 4,5-(Z}) com isomeria s no ciclopropano, e 4,5-(E) e 4,5-(Z) com isomeria &aas
no ciclopropano; sendo qgue o primeiro a eluir da CC foi o composto majoritério. Na
fracio 11-13 observamos apenas 3 is6meros, sendo gue com base nos iy e especiro
de massas conclulmos que esses trés s#o os trés primeiros compostos eluidos no

cromatograma da fragiio 67, o terceiro a eluir da CC foi o composto majoritério.
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Figora 63: Cromatogramas dos produtos da reaclio de Claisen a partir do derivado
ciclopropénico (£)-123b

O espectro de IV (E-142) da fragiio apolar (fracio 6-7) zpresentoi uma banda de
absorgic em 1728 cm™! relativa as carbonilas dos grupos €steres. O espectro de
RMINIE {¥F-144) apresentou singletos em 1.12 ¢ 1,19 ppm relativos aos prétons H-
14 e H-13; os prétons H-11 apresentaram-se como 2 singletos em 1.60 ¢ 1.66 P

devido a isomeria EZ da ligacBo olefinica entre os carbonos C-4 e (5. O guarteto
em 4.11 ¢ o tripleto em 1.23 foram atribuidos acs prétons do grupo OCH,CH3y; o

singleto em 3.61 ppm fol atribuido aos prétons do grupo OCHz: um singieto largo

em 5.11 ppm foi awibuido ao prdton H-4, conforme apresentado na figura 64. O
espectro de RMN13C totalmente desacoplado (E-145) foi atribuido com base nas
informagdes do espectro DEPT ¢ por comparaciio com os deslocamentos guimicos
de carbone do composto modelo, éster v,8 insaturado 152: e os valores sic
apresentados na figura 64 . Pudemos observar pelos deslocamentos guimicos dos
carbonos C-8 (28.56 ppm), C-2 (33.47 ppm) e C-12 (25.54 ppm} comparando-os
com os respectivos carbonos C-3 (28.41 ppm), C-2 (33.87 ppm) e {-10 (25.26 ppm)

do composto (2 124- cisque esta frac3o corresponde a0 composio {Ey132- ds
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1.80/1.86 15.85

28,36 1417

Figura 64 Atribuiglio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do
composto (B3132- of

O especiro de IV (E-146) da fracfic mais polar (fraglio 11-13) apresentou uma
banda de absorgic em 1728 cm ! relativa as carbonilas dos grupos ésieres. O
espectro de RMNIH (F-148) apresentou singletos em 1.15 €1.20 ppm relativos aos
prétons H-14 e H-13; os prétons H-11 apresentaram-se também como 2 singletos em
1.60 e 1.66 ppm devido a isomeria E,Z da ligaciio olefinica entre os carbonos C-4 ¢
€-3. O guarieto em 4.11 e o tripleto em 1.24 foram atribuidos aos prétons do grupo
OCHyCHz © singleto em 3.64 ppm foi atribuide aos prétons do grupo OCHz, A
absorgioc em 3.09 ppm fol astribuida ao préton H-4. Essas atribuicdes s3o
apresentadas na figura 65 .0 especiro de RMN13C (E~149) foi atribuido com base
nas informagbes do espectro DEPT ¢ com base nos deslocamentos quimicos dos
carbonos do composto modelo, éster v,8 insaturado 152. As sairibuicfes s#io
apresentadas na figura 65 ¢ pudemos também observar pelos deslocamentos
guimicos dos carbonos C-8 (32.63 ppm), C-9 (33.43 ppm) & C-12 (27.54 ppm)
comparando-os com os repectivos carbonos C-3 (32.81 ppm), C-2 (33.55 ppm) ¢ C-
10 (27.53 ppm) do composto (+)-124- frans que esta fraglio corresponde ac composto
(£)-132- cfs
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Figura 65: Afribuicio dos deslocamentos quimicos de préton e carbono-13 do
composto (2)-132- frans

Com iss0, a reagic de Claisen revelouse como o caminho mais eficiente para o
aumento da cadeia carbGnica, onde a partir do (E)linalool 116a obtivémos um

rendimento total de 46,6 %, como descrito na rofa sintética do esquema 43,

OTHS H

£

giE

X < g
i ?&-,cacagzt KeD0y fMeCH CHLCLOER),

118c ReH 517 1230 E=COa0H,CHs
1185 R=TWS EmCO,0HCHy 123b E=G0,CHs

No/ TR
Wcﬁx‘:“g e e

iR, 45.8%}

B
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------ b o
e o 5

Esguema 43: Proposta de sintese fotal do esgueleto triciclo {6.3.{).02»4}11&&&&210
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2.5.2.2 Condensacio da Aciloina

Seguindo o esquema 43 a etapa seguinte foi o acoplamento redutivo das
carbonilas do composto 132 também conbecido como condensaciio da aciloina.

O composto (£)-132 foi entio submetido 3s condigBes de ciclizagio com sédio
metlico em toluenc9%) o que apGs varias tentativas infrutiferas levou-nos a seguir o
caminho alternativo da Hteraturali3), on seja, interceptar o dianion enodiolato 134
com cloreto de irimetilsilano, discutido anteriormente, Para tal uma mistura do
composte (E)-132 ¢ TMSC em tolueno anidro foi adicionada lentamente a uma
mistura de: toluenc apidro, TMSCI € sédic metdlico previamente fundido. Apts o
término da reagiio o produto bruto isolado foi purificado por CC de alumina neutra,
A andlise por CG/EM, cujo cromatograma ¢ espectro de massas sio apresentados na
figura 66, de uma das fragbes isoladas apresentou ion molecular em 366 m/e

[CrpH3g8in 057 relativo ao derivado biciclodecano (+)-133 desejado; porém a
Cr0H 351207 P

pouca quantidade isolada n%c nos permitiv uma andlise mais abrangente.

§s}3§53 Scan 8.887 wmin. of DATR:GFR2.D

a8
R : pd

881 73 203 |

£07

48 122

2@5, ‘ \\¥\

Abundance

A"

e ]
™
o
o

XY
5
]
-
[ (28]

LBE+
LBE+E
.8E+8
0L BE+6

Ahundances
™y

T P A

e : 150 NPT SRR I0 UG NP P
4 & & 18 12 14 ik

Time {mir.

£

Figura 66: Cromaiograma ¢ EM do derivado biciclodecano (£)-133

A obtenclio de apenas tracos do derivado biciclodecano {3133 foi awribuids 3
grande dificuldade de sintetizar anéis de porte médic, principalmente de 10
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membros 116}, A condensaglo da aciloina é uma reagio de superficie, tornando o
procedimento em escala de miligramas muite dificil, isto pode ser observado na
literatura29.113) que apresenta experimentos na escala de 9100 gramas. Pudemos
observar ainda que a adigio lenta do composto (£)-132 com TMSCI decompbem
lentamente © substrato, porém guando o TMSCI foi utilizado somente na mistura:
tolueno/sSdio metdlico, n¥o obtivémos a formagio do biciclodecano (£)-133. Diante
dos resultados, esta metodologia de ciclizacio tornou-se invidvel devido a nfo

disponibilidade de tempo.

Eatretanto, a lteratura apresentou como wma rota alternativa para o acoplamenio
de carbonilas uma reaglio de McMurry 118) que € uma metodologia de construgiio de
cicloalcanonas ¢ envolve uma ciclizaggo induzida por titanio(I11) de cetoésters {figura
&7).

[+ o o 4] o o
I b - | /
RC COR™ ——e [ RO« LR e ROCOR' | e
k{Cszpj \\(CHzLj chz},,
R oR° R D
<\Cmc/ \CHC‘%
{CH,), - {CHy 1,

Figura 67: Reagiio de McMurry

Coasiderando o sucesso da utilizaglio da reagiio de McMusry em recentes sinteses
de anéis de porte médios119), analisamos a viabilidade de utilizé-la para a construgio
do esqueleto tricilc[6.3.0.0%%undecano. Sugerimos no esquema 44 uma proposta de
sintese para realizar esta ciclizac¥o, onde seria necessério obter o intermedisrio 153,

que por sua vez seria facilmente obtido através de uma reacio de Carrol.
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Esguema <44: Proposta pare construgfio do esqueleto aromadendrinico utilizando
umna reagio de McMurry 1 18)

A reacio de Carroll20) & yma variagio do rearranjo sigmatrépico [3,3] de Claisen

e eavolve o rearranjo de ésteres alficos para S-cetofcidos seguido por

descarboxilagho, conforme descrito no ssquema 45.

Esquema 45: Mecanismo da reagio de Carrol

Achamos interessante entfic observar rapidamente o comportamento do cOmposto
123b quando submetido a uma reacsc de Carrol. Para tal o composto (331235 reagiu
com acetoacetato de etila e acetato de sédic 121) por 15h a 150°C e 3h a 180°C. A
anélise por CG/EM apresentou dois produtos majoritdrios (figura 68) com ijon
molecular em 266 m/e referente ao ion IC16H2603T] confirmando assim & presenca

dos isGmero E ¢ Z (ligacio olefinica), do composto 133, com 41,89 de rendimento,
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Figura 68: Cromatograma e EM do produto bruto da reacio de Carrol do composto
(£)-1230

E interessante relatar que os imprevisios ocorridos durante o desenvolvimento
deste trabalho levaram-nos 2 desenvolver rotas alternativas de obtencio do derivado
ciclopropanico 123, como também observamos a viabilidade de alguns derivados
ciclopropanicos sintetizados seremn precursores de outras classes de sesguiterpenos

menos exploradas. Este estudo ¢ colocade a seguir como um apéndice deste capitulo.
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2.6. APENDICE DO CAPITULO 2

No decorrer de nossos estudos obtivémos diferentes derivados ciclopropanicos
que se apresentaram como potentes substratos para a2 oblenclio de outras classes de
sesquiterpenos, tais como: biciclogermacrene 135 122), monodiclofarnesano 134,
secoaromadendranc 133 ¢ sorsecosromadendrano 156 123) pouco divuigadas e

exploradas, que sfio apresentadas no esquema 46.

Esguema 46

123b-irans

N
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A necessidade de obter o derivado 123 em maior guantidade e visto as
dificuldades encontradas na sepavacio dos isOmeros ofs e frags do derivado
ciclopropaunico 117, quando obtido por ciclopropanacio catalisada por Rh;(0CAc),
do linalool protegido 116b, levounos a desenvolver uma rota alternativa {esquema
47} que nos fornecesse diretamente © composto 123b- ovs Fste foi obtido a partir da
oczondlise do AZ-carenc 138 que levou ao aldefdocetons- ois 159 cuja oxidaclio e
esterificacBo fornecen o composto 160-ofs Uma reacio de Gri@mrd 124} entre o
grupo cetona do composto 160 ¢ brometo de vinilmagnésio fornecen o COmpOsio
12306 cdscom 979% de rendimenio.

1. ngﬁggﬁ
e

1. S,
B

2. MesS MG R HaDH/H.80,

160

Esquema 47: Rola sintética alternativa para obtenclio do composto 1230 cis

Com isso, a rota sintética alternativa descrita no esquema 47 proporcicoon a
obtencio de mais um derivado ciclopropsnico 160, com potencial como precursor

dos sesquiterpenos monociclofarneseno 154 e biciciogermacrenos 135.

E interessante observar que o derivado cicilopropanico 113 (cetoalcino)
apresentado na proposta 1 poderia fornecer o seco-aromadendrano Tavlorina 155 a
particr de wma reaglio de cicloadicio com dicloroceteno 125) seguida de
desalogenacio, expansic de anel e uma reaciio de Wittig (esquema 48).
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4%

113

155

Esgquema 48: Proposta de sintese total da tavlorina 155

Visando observar a viabilidade desta proposta de sintese da taylorina 133, o
cetoalcine 113 foi submetido 3s condicBes de cicloadicio com diclorocetene 123),
onde obtivémos o derivado ciclobutenona 161 com 34% de rendimento, cujos dados

espectroscdpicos sio apresentados na figura 69,

2.15/2.16
. o
'
2522
4232 O ?3 o
2285 Cl~—C485.80
20.54\—7 75,2899
AN ‘3@ ’5:?
1,43 1.12/1.13 .15

Figura 6%: Atribuiciio dos deslocamentos quimicos de préton ¢ carbono-13 do

derivado ciclobutenona 161

Com isso, apresentamos neste apéndice alguns intermedidrios chaves que abrem
os horizonies para a sintese de vérios produtos naturais pertencentes 3 diferentes

classes de sesguiterpenos.
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CONCLUSAO

A primeira parte do nosso trabalho, sintese de derivados cadin&nicos, objetivou
sintetizar diferentes derivados cadinfincios oxigenados, tendo em vista a pobre

caracterizagio dos poucos existentes na literatura vigente,

A sintese total de derivados cadinanicos discutida no capitulo 1 forneceu sete
derivados cadindnicos inéditos na literatura: (&) - [18-(18.48,428,8ac)1-1,6-dimetil-4-
{I-metiletii’y-1.2,3,4,42,5,8,8a-octaidro~1-paftalenol 31, {(E-[18-{1 o 48,425.8s0)}-1,6-
dimetil-4-( 1-metiletily-1,2,3,4,45,5,8, 8a-octaidro-1-paftalenol 32, {2y{1S~{18,48.4a3,
63,78,8aw} |-G, T-epbxido-1,6-dimeti-4-( 1-metiletil)-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a~decaidro-1-
naftalenol 33. (£)-[15-(158,408,4a6,60,7 o1, Baa)}-6, T-epbxido-1,6-dimetil-4-( L-metiletil)-
1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-decaidro-I-naftalenocl 34, (&)-[15-(16,48,4a6.68,8ac)]-1,6-
dimetil-4-(1-metiletil}-1,2.3,4,42,5,6,7.8, 8a-decaidro-1,6-nafialenodiol 35, (+)-[1S-
{18.48,4a3 6« Bac)}-1.6~dimetil-4-{ I metletil)-T-oxc-1,2,3,4,42a,5,6,7.8,8a-decaidro-
i-paftalemol 37, (2)-[15-(14.48,4a03,.68,7x 8a0)]-7-cloro-1,6-dimetil-4-( I-metiletil)-
1.2.3,4,4a,5,6,7,8,8a-decaidro-1,6-naftalenodiol 39, gue foram também estudados
espectroscopicamente. Dentre estes, através da andlise de componenies-tragce de
Gleos essenciais de diferentes espécies de Bacchanis por CG/EM foram identificados
nos Sleos essenciais de B, dmcunculufolis , B miriocephala , B. platipodas e B.
fridentate 0 (+)-cadinol axial 31 e na B pletipodstambém foram identificados o {1y
6o, Toepbxido 34 e o (£)-148,648-diol 35, compostos estes identificados pela primeira

vez como produtos paturais,

No desafio sintético de construgio do esqueleto triciclo[6.3.0.0%%Jundecano, Hpo
aromadendrance & (capitulo 2), desenvolvemos duas rotas sintéticas inéditas
(proposta 2 e 3), dentre as guais a estratégia da proposta 2 & inédita. Obtivémos
assim s intermedisrios—chave composto (£)-114, (£>130 e (+)-132.

O objetivo principal da proposta 2, onde chegamos até o intermedifrio-chave
composto (£)-130 com 19,6% de rendimento a partir do ()-linalool 116a, foi chegar
av esqueleto aromadendrinico uflizando uma estratégia inédita na literatura, que € a

ciclizagio de um intermedidrio aciclico contendo wm ciclopropano.

A dificuldade encontrada na realizagfio desta estratégia foi atribuida i presenga do
grupo ciclopropano e a alta reatividade do grupo hidroxialilico do intermedifrio (&)
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130, que certamente dificnltou 2 realizagiio da cicloadicio {2+2] intramolecular no

IESMo.

Utilizando a experiéncia adguirida anteriormente, onde o maior problema
enfrentado foi tentar controlar a reatividade do 4lcoo! alilico {113, elaboramos
uma proposta de sintese (proposta 3), onde ao invés de suprimir a reatividade da
fung#io hidroxialflica, a mesma foi utilizada para aumentar a cadeia carbénica do
composio. Chegamos ao intermedidrio chave ()-132 com 46,60 de rendimenio a
partiv do  {*)linslool 1i6a As dificuldades encontradas na proposta 3 foram
atribuidas ac tempo uwtlizado para encontrar a metodologia ideal de expansio da
cadeia carbonica do dlcool alilico (£y-123, reagiio de Claisen, € 3 obtengsio de tracos
do derivadoe ciclodecano (23133 contendo um ciclopropane que mostou a
inviabilidade da rota sintéfica; isto & compreensivel visto que a construgio de um anel
de dez membros € uma das sinteses mais dificeis dentro da sintese de andis de portte
médio. Um dos aspectos positivos desta proposta foi a wvisuvalizaclo do wvalor
potencial de diferentes derivados ciclopropénicos sintetizados, tipo: cetoéster 160,
dlcool alilico 123 e cetoalcino 113, gue poderfio ser utilizados como DPrecursores na
sintese de diferenies classes de sesguiterpenos, tipo: secoaromadendranc 155, zor
secoaromadendrane 136 e bicicdlogermacrano 135, até entio poucoe divulgadas ¢
exploradas (apéndice do capitulo 2), abrindo perspectivas para novos wwabathos a

serem desenvoelvidos no grupo.
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PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAIS EMETODOS

Os pontos de fusio foram obtidos em placas de aguecimento segundo Kofler,

instalada em um microscépio modelo Thermopan (C. Reichest Optische Werke A 3.

.-

Os espectros de RMNLIH foram obtides em espechrébmelros: Pruker AC 300 P
(300MHz), GEMINI 300 (300MHz, Varian), X1.200 (200MHz), Bruker AM
(230MHzy;, X1, 500 {300M¥H2). Os deslocamentos guimicos foram dados em ppm
uiilizando como referéncia interna  fetrametilsilano {(8=0), benzeno deuterado
{7.16ppm}, cloroférmic deuterado (7.27ppm). Os sinais foram caracterizados como:
s = singleto, d = dubleto, t = fripleto, q = quarieto, dd = duplodubleto, ddd = tripieto
de dubleto, di = duplo tripleto, dg = dubleto de quarteto.

Os espectros de RMN1I3C foram obtidos em espectrOometros: Bruker AC 300 P
(75.4MHz), GEMINI 300 (75.4MHz, Varian), Bruker AM (62.9MHz); X1. 200
{(50.3MHz); 8=0 para teframetilsilano, 77.0ppm para clorof6rmio deuterado. A
interpretag@io dos dados fol proposta com ajuda das téenicas: APT (Attached Préton
Test), onde: CH3/CH = sinal positive (+), CH, = sinal negativo (~), C{guaternirio) =
sinal negativo (-); e DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Tranfer):
regra geral, CHy/CH = sinal positivo {(+), CH, = sinal negativo (-}, C{quaternéric) =

sinal de intepsidade zero {Cquat')-

Os espectros de absorgio nma regiio de infravermelho foram obtidos em
especirofotGmetro: Perkin Elmer 298 e IRTF, em celas de KBr para lguidos (filme)
ou em pastilbas de KBr para sélidos.

Os espectros de massas foram obfidos em especirdmetro de massas: Varian MAT
731, Varian 311A {(alta resolucZo).

As andlises por CG, da paric experimental desenvolvida na Alemanha, foram
realizadas em cromatégrafo 3 gds da Siemens Sichcromat 1-4, com detector de
ionizac3o de chama, coluna capilar 25 m de CP-Sil-5-CB, gés de arraste H,;. Os
cromatogramas foram cobtidos a partir do aquecimento programado do forno
(programa 2: 80°C-1min-20"C/min-250"C-15min. As colunas cromatograficas foram
empacefadas com sflica gel da Merck, granulometria 0.040-0,.063, 230-240mesh,
utiizando solventes apenas destilados. CCD foram realizadas sobre folha de aluminic
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ou pldstico da Macherey & MNagel, Alugram SIL G/UVqy4y4, ap6s detecclio sobre luz

UV a 254nm seguiv-se revelagio com sclugio de p-anisaldeido (18/20 de soluclio de
pranisaldeido 596 em etanol, 1/20 dcido acético concenirado).

As andlises por CG (Brasil) foram realizadas em cromatdgrafo a gas da
HEWLEIT PACKARD models VI 5890 A, com detectior de ionizacio de chama,
equipade com coluna capilar ULTRA 1. Utilizou-se como gés de arraste uma mistura
de Hy ¢ ar sintético com fluxo de 30 mi/min e 300 ml/min, respectivamente, A injecko
foi da ordemn de 0.1 pl de solugiio etérea da amostra com "split ratio” de 10:1. ©
programa de temperatura utilizade fob programa 1 - 70°C (1 min)}-20°Chnin-280°C
{15 mdin}.

As andlises por CG/EM dos padrbes cadinfnicos = Sleos essencials foram

realizadas em um aparelho HP 58%0 MSD, com detector de massas, coluna capilar
ULTRA 1 & DB-5, gés de arrasie Hy. Utilizou-se como programa de temperatora do

forno (programa 3} 55°C-20°Chpin-120°C-1,5° Timin-150° C-20° Chnin-200°C. Para o

cdlcule do indice de Kowats (IK) utilizou-se como padrio uma mistura de
hidrocarbonetos, Cy1-Cyg, coluna capilar DB-5; e programa de temperatura: 105°C-

2°C/min-200"C. Para analisar produtos de reagdo foi utilizado o programa 1.
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1. SINTHESE DE CADINDIS

1.1. Siniese de (+)-nopinona 212'6)

A uma solugBo de 5,0 g de (-)y-8-pineno 26 em acetonitrila (15 ml)/ CCy (15 miy
H3C (22 mi} foram adicionados 54,0 mg de RuCl3.3H,0 e agitou-se mecanicamente
por 2 horas. A reacio foi extraida com solucio saturada de NaHCO4 e éter etilico; as

fragBies organicas combinadas foram secadas com NaySOy4 anideo ¢ concentrada em

evaporador rotativo. O preduto bruto foi destilado 3 presslio reduzida forneceando

3,38 g (67.69%) de (+)-nopinona 27: IV (filme): 1720 (C=0). - RMN1H (300 MHz,
CCly, TMS. E-01): 6 0.85 (s, 3H), 1.33 (s, 3H). - RMN13C (75.4 MHz, ©Cl,, TMS,

E-02): 8 21.32 (-, CHp, &-5), 21.93 (+, CHg, CT9), 25.04 (-, CH,, C-9), 25.89 (+,
CHz, C-8), 32.10 (-, CH,, C-6), 40.44 (+, CH, C-4), 40.81 (ausente, Cquat» C-3)
57.24 (+, CH, C-2), 209.69 (ausente Cyya¢, C-1). - EM (70 eV, E-01), m/e (%): 138
(21) M7, CoH 1407, 123 (12), 120 (3), 110 (6), 109 (2), 95 (29), 83 (100), 82 (12),

79 (6), 67 {17), 55 (43), 43 (11), 41 (33).

1.2. Stutese da (+)-criptona 2800

A uma solugic de 3,2 g de (+)npopinona 27 em CH,Cp a 0°C com agitagic foi
adicionado 4,5 g de AlCl3 recém sublimado; apés 1.5 h a reaciio foi exiraida com éter

etflico, as fragfes organicas combinadas foram secadas com NajySO4 e concentradas

no evaporador rotativo. Obteve-se assim 2,8 g (87.5%) da {+ycriptona 28 IV
(filme): 1680 (C=0) - RMNIH {300 MHz, Ty TMS, B-05): 8 0.97 (4, .E 6.8 Hz,
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3H. H-9), 0.98 (4, .~ 6.8 Hz, 3H, H-8), 5.90 (dd, & 10.5 Hz, & 3Hz, 1H, H-2), 6.74
(dt, & 10.5 Hz, & 2.6 Hz, 1H, H-3), - RMN13C (75.4 MHz, CCly, TMS, E-06): 6

19.3% (+, CHz, C9), 19.54 (+, CHa, C-8), 25.16 (-, CHy, C-5), 31.43 (+, CH. C-7),
36.86 (-, CHy, C-6), 42.25 (+, CH, C-4), 130.01 (+, CH, C-2), 150.95 (+, CH, C-3),
195.64 (susente, Cayuge, C-1). -~ EM (70 eV, E-04), m/e (%) 138 (27 [M*
CoHy 40T 123 (4), 120 (3), 110 (4), 97 (11), 96 (100), 95 (58), 81 (21), 67 (20}, 55
(13), 43 (58), 41 (37).

1.3, Sintese da {y-octalona- ﬂ'ms,3§32}

Hma solugio de 1,4 g (10 mmol) da (+)-criptona 28 em 9 ml de tolueno anidro
foi adicionada lentamente a uma solucio de 333 mg {2,353 mmol} de cloreto de
aluminio recém sublimado dissolvido em 55 m! de tolueno anidro, sob agitac®o ¢ &
temperatura ambiente. Apés o tempo de complexaciio (40 min) foi adicionado wma
solugio de 10,2 g (0,15 mol) de isopreno 29 em 22 ml de tolueno anidro. A mistura
foi agitada a 60°C por 5h e exiraida com éter efflico. As fases organicas foram
lavadas com solucio de NaHCO3z 10%, secadas com NaySQO4 e concentradas a
pressio reduzida (a destilaciio foi realizada na capela devido a toxidez do isopreno).
O produte bruto foi purificado por coluna cromatogrifica de média press#o eluida
com hexano/ acetato de etila 19. Obteve-se entiio 530 mg (25.7%) da (+)octalona-
trans 30c: IVTF (filme, E-07): 1712 (C=0) - RMN1H (300 MHz, CDCs, B-09): 8
0.75 (d. £ 6.9 Hz, 3H, H-2", 0.99 (d, .E 6.9 Hz, 3H, Me-C1"), 1.65 (s, 3H, Me-C6),
5.40 (s. largo, 1H, B-7). - RMN13C (75.4 MHz, CDs, TMS, E-10) & 14.93 (+,
CHa, 27, 21.74 (+, CHz, Me-C1"), 23.37 (+, CHa, Me-C6), 24.78 (-, CH»y, C-8),
25.12 . CHp, &-3), 26.15 (+, CH, C-1), 36.01 (-, CHp, (-5), 41.45 (-, CH,, C-2),
41.80 (+, CH, C-4a), 47.76 (+, CH, C-4), 49.36 (+, CH, C-8a), 119.79 {(+, CH, C-7),
132.20 (ausente, Cquat.r T6), 212.56 (auseate, Cquat> C1). - EM (70 eV, E-08), m/e
(%): 206 (100) [MT, C14Hy50%], 163 (37), 145 (97), 136 (24), 121 (64), 115 (55),

105 (28), 93 (50), 77 (40), 71 (33), 67 (40), 55 (59), 43 (98).
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1.4. Sintese do ()-cadinol axial 31 € do (3)-cadinol equatorial 32

Método A A uma soluglio da ()-octalona- rans 30¢ (237 mg, 3,15 mmol} em 5 mi
de THF anidro foi adicionado (Mel i) (0,96 ml (1,72 mmol) de sob agitagiio e a
~78°C. ApSs o término da reagdio (15 min, controle por CCD) gotejou-se lentamente
solugdo de cloreto de aménio. A reaglo foi extraida com éter etflico; a fase orgénica
secada com MNaz50, e concentrada em evaporador rotativo. Obteve-se assim uma
mistura de dois dleools epiméricos, 31 e 32. Fstes foram separados por CC de sflica
gel eluida com hexano obleve-se entic 85 mg (33%) do (*)-cadinol axial 31 e 30 mg
{(129%) do {Z)-cadinol equatorial 32.

3: A uma soiugio da (I)y-octalona- frans 30c (138 mg; 0.7 mmol) em THF
anidro {10 mi) foi adicionado uma solucic 1,4 M de brometo de vinilmagnésic (4
eq.; 2,8 mmol; 2 mi), sob agitagio 4 temperatura ambiente. Ap6s o trmino da reagdo
(controle por CCD) gotejou-se lentamente soluclio de cloreto de amdnio, A reagiio foi
exiraida com éter etllico, a fase organica secada com NaySOy4 e concentrada em
evaporador rotativo. Obteve-se assim 134 mg de uma mistura do (+)-cadinol axial 31
€ {*)-cadinol equatorial 32, na proporgio de 3:1 (CG, progrma 1), com 87,3% de

rendimento,

(x)-cadinol axial 31: IV (filme): 3447 (OH), 1633 (C=C) - RMN1H (300 MHz,
CDCl3, TMS, B-11): 8 0.77 (d, & 6.9 Hz, 3H, H-2"), 0.92 (d, .~ 6.9 Hz, 30, Me-

C1'). 1.64 (s. largo, 3H, Me-06), 1.17 (s, 3H, Me-C1), 5.40 (s. largo, 1H, H-7). -
RMN13C (75.4 MHz, CDC3, F-12): 8 15.05 (+, CHz C-2%, 18.69 (-, CHy, C-3),
21.52 (+, CH3, Me-C1"), 23,34 (+, CH3, Me-C6), 25.14 (-, CHy, C-8), 26.10 (+, CH,
C-1'), 28.40 (+ CH3, Me-C1"), 34.39 (+, CH, C-4a), 35.47 (-, CH,, C-5), 40.19 (-,
CHp, C-2), 45.31 (+, CH. C-8a), 48.75 (+, CH, C-4), 70.28 (ausente, Cquat., C-1).
120.30 ¢+, CH, 7)), 132.58 (ausent. quat » &6). - CG/EM (programa 3, t,. 23.806
min). m/e (%%): 222 (ausente) [MT, Cy 5Hy507], 204 (24) [M*-18], 183 (2), 161 (45),

133 (6). 119 (100), 105 (63), 91 (22), 81 (15), 69 (12). 55 (19), 43 {(57).
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{#)-cadinol egoatorial 32: TV (filme): 34.47 (OH), 16.54 (C=C). ~ RMN1H {300
MHe, CIDClg, E-135) 8 0.77 (d, .5 6.9 Hz, 3H, H-2", 0.94 (d, & 6.9 Hz, 3H, Me-

C1%, 1.12 (s, 3H, Me-Cl1), 1.65 (s, 3H, Me-C6), 1.99 (dh, H-1), 5.42 (dd, &= 3.75
Hz, & 1.5 Hz, H-8). - RMN13C (75.4 MHz, CDC3, TMS, E-16): 8 15.00 (+ CHa,
C-27). 21.15 (. CHy, C-3), 21.31 (+, CHa, Me-C1), 21.64 (+, CHa, Me-C1"), 23.27
(+, CHz, Me-C6), 25.12 (-, CHy, CT-8), 25.99 (+, CH, C-19, 36.33 (-, CH,, C-5),
36.43 (+, CH, C-4a), 42.30 (-, CHp, C-2), 47.67 (+, CH, C-8a), 49.19 (+, CH, C-4),
T2.76 {ausente, Cquat.= C-1}, 120.24 (+, CH, C-7), 132.55 (ausente, Cquat,s -6y, -
CG/EM (programa 3, {; 25.592 min} m/e (%) 222 (10) [M*, Cy5H60F], 204 (15),
189 (4), 161 (36), 133 (6), 119 (37), 105 (50), 95 (42), 79 (25), 71 (20}, 55 (23}, 43
(100).

1.5. Sintese do (X)-68,76-epéxido 33 e do ()6, To-epdxido &&36}

Uma mistura do {(&)-cadinol axial 3] (148 mg; 0,669 mmol). AMICPB 80% (115
mg; 0,669 mmol} e NaHCO3 (2,4 eq.; 134 mg; 1,60 mmol) em CH,Cly (10 ml) foi

agitada & temperatura ambiente. ApSs o término da reaciio {(CCD), a mistura foi
fracionada em CH,Cl; e solugio de NaySO3 10%. As fases organicas combinadas
foram lavadas com soluciio de NaH{CO3 109 seguida por solugiio de NaCl saturada,
e secadas com NapzSO, apidro. ApSs a evaporagsio do solvente o produte bruto foi
purificado por CC de sflica gel eluida com gradiente CHCl3-CHCI3/AcOEL (9:1),
Obteve-se assim 15,28 mg do ()6, Torepéxido 34 (Ry 0.57, CHCly/AcOFE: (8:2)) e
25,61 mg do (£)-68,78-epbxido 33 (Ry 0.45, CHCO3/AcOFL (8:2)), rendimento total
40%.

(+)-68,76-epbxido 33: RMN1H (300 MHz, CDCl3, E-19): 8 0.74 (d, .& 6.9 Hz,
3H, H-2'), 0.83 (d. £ 6.9 Hz, 3H, Me-C1"), 1.12 (s, 3H, Me-C1), 1.30 (s, 3H, Me-
C6), 3.03 (d, .£ 5.13 Hz, iH, H-7).- RMN13¢C (75.4 MHz, CDCly E-20): 6 15.03 (+,
CHj, C27), 18.58 (-, CHy, C3). 21.45 (+, CH3, Me-C1'), 23.05 (+, CHz Me-C-6),
24.04 (-, CHy, ©-8), 25.89 (+, CH, C-17), 28.04 (+, CHa, Me-C1), 31.53 (+, CH, C-
4a), 35.09 (-, CHyp, C-5), 40.08 (-, CH,, {-2), 44.64 (+, CH, C-4), 48.04 (+, CH, C-
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Ba), 57.60 {ausenle, Cqua%.v -6, 39,10 {+, {H, -7}, 69.88 {ausenis, Cqua%,,v =13, -
CG/EM (programa 3, 1. 32.207 min), m/e (%) 238 (2) IM7T, QE_SHZ,ﬁ{}Z"’J;, 220 {13,

205 (16). 195 (6), 177 (16), 153 (20), 135 (13), 107 (14), 105 (10), 93 (20), 81 (13),
71 (15), 55 (16), 43 (100).

()6, Torepbxido 34: pf.: 143-340°C, - ryvinlu (300 MH=, CDCl3, FE-21y &
0.75 (d. .~ 6.9 Hz, 3H, H-2), 0.89 (d, & 6.9 Hz, 3H, Me-C1"), 1.17 (s, 3H, Me-C1),
1.31 (s, 3H, Me-06}), 3.08 (s, large. 1H, H-7). - RMN13C (75.4 MHz, Ty, E-22)y
$ 14.97 (+, CH3, &2, 18.49 (-, CHp, C-3), 21.52 (+, CHg, Me-C1"), 24.74 (+, CHa,
Me-TB), 25.54 (-, CHp, CT-8), 25.99 {4+, CH, C-17, 28.53 (+, CHa, MeC1), 34.19 (-,
THy, &3), 40.39 (-, CHy, ¢2), 40.51 (+, CH, C-4), 48.65 (+, CH, C-8a), 57.05
{ausente, {:qa:iat: &-6), 60.64 (+, CH, C-7), 70.29 (ausente, Cquatx -1y - CGEM
(programpa 3, 1y 31.280 min), m/e (F): 238 (1) iM7T, ClSHZt’)OZT;s 220 (13}, 203
(233, 191 (12), 177 (16), 153 (2), 135 (13}, 119 (10), 107 (14), 93 (18), 81 (16), 55
{17, 43 (106G).

1.6, Biniese do {iycetol 37 33

Uma mistura do (+)-cadinol axial 31 (78 mg; 0,35 mmol} ¢ AMCPB 80% (88 mg;
0.40 mmol) emn CHpCly (6 ml) foi agitada por 3 h. A mistura foi fracionada entre

CHy iy e uma soluglio de NayS03 10%. A fase orgénica foi lavada com soluciio de
Na(l saturada, secada com NapSOy anidro. O produto bruto foi purificade por CC

de silica gel e gradiente de solvente hexano-hexanc/AcOF:, cbtendo-se O mg (119
de rendimento) do (%)-cetol 37: IV (filme, E-23): 3440 (OH), 1701 (C=0). - RMN1H
(300 MHz, CDCl3, TMS, F-24): 8 0.82 (d, .& 6.9 Hz, 34, H2n, 0.92 (d, E 6.9 Hz,
3H, Me-C17), 1.02 (d, .E 6.4 Hz, 3H. Me-C6), 1.15 (s, 3H, Me-C1), 2.03 (dh, H-17). -
RMN13C (75.4 MHz, CDCi3, TMS, E-25): 8 14.31 (+, CH3, Me-C6), 15.03 (+, CHa,
2%, 18.92 (-, CHy C-3), 21.70 (+, CHa, Me-C1"), 26.61 (+, CH, C-17), 28.29 (+,
CHz, Me-C1), 38.08 {(+, CH, C-4a), 39.16 (-, CHy, ©-5), 40.40 (-, CH,, C-2), 41.18
(-, CHy, C-8), 44.20 (+, CH, C-6), 47.23 (+, CH, C-4), 52.18 {+, CH, -8a), 70.57
{ausente, {:quats -1, 214.44 (ausenie, Cquat.* 7). - CG/EM {programa 3, t,

119
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31.911 min), m/e (%) 238 (2) [MT, Cy5Ha02%], 220 (13), 205 (17}, 191 (4), 177

(16}, 159 (13), 150 (10}, 135 (14), 119 (16), 105 (14), 93 (21, 81 {133 69 (12}, 35
(273 43 {100).

1.7. Sintese do (£)-14,68-diol 35 377

A uma solugBo do (£)-68,78-epSxido 33 (14 mg; 0,063 mmol} em éter anidro (8
mi) sob agitaclo foi adicionado LiAlH, (12 mg). A reaclo foi acompashada por

CCI e 0 excesso de LIAIH, fol destuido com a adicio lenta de pequenas porgdes
de uma pasta de MgS04/H,0. ApSs o desaparecimento do aspecto cinpenio da

mistura reacional, esta foi filrada em papel de filtro e o solvente evaporado. Obleve
se assim 14 mg (92% de rendimento) do (4)-18,68-diol 35: p.f.: 118-129°C -
RMN1H (300 MHz, CDCly, F-28): 8 0.75 (d, & 7.1 Hz, 3H, H-2%, 0.89 (4, B 7.1
Hz, 3H, Me-C1%), 119 (s, 3H, Me-C1), 1.21 (s, 3H, Me-C6), 1.95 (db, H-1. -
RMN13C (75.4 MHz, CDCl3, BE-29): 6 14.91 (+, CHgz, C-2%, 19.15 (-, CH,, C-2),
20.72 (-, CHp, C-8), 21.71 (+, CHa, Me-Cl"), 25.86 (+, CH, C-1"), 28.55 (+, CHa,
Me-C1), 31.31 (+, CH3, Me-C6), 33.81 (+, CH, C-4a), 38.18 {, CHg, (-5}, 40.41 ¢,
CHy, C-2), 42.11 (-, CHp, C-7), 47.68 (+, CH, C-4}, 49.67 (+, CH, C-8a), 69.26
{ausente, Cquat,' -7y, 70.59 (ausente, Cquat.! C-1). - CG/EM (programa 3, t;. 30.069
min), m/e (%) 240 (ausente) [M7T, CysH,yg0,7], 225 (5), 222 (5). 207 (21), 204
(36), 189 {19}, 161 (89), 137 (17), 119 (47), 109 (16), 105 (73), 93 (47), 81 (37), 77
(23), 69 (207, 535 (32), 43 (100).

1.8. Sintese do ()-14,60-diol 36
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-
A ume soluclo do' 6o, Teepbxido 34 (10 mg: 0,042 mmol) em &ter anidro (8 mb)
sob agitag#o foi adicionado LiAlH, (7 mg). A reagiio foi acompanhada por CCD e o

excesso de LiAlH, foi destruido com a adigio lenia de pequenas porgtes de uma
pasta de MgSO4/H,0. ApSs o desaparecimento do aspecto cinzento da mistura

reacional, esta foi filtrada em papel de filtro e o solvente evaporado. Obteve-se assim

Y mg (88%% de rendimento) de nma mdstura dos didis 36 e 38 CG/EM (programa 3):
tp 31.811 min - EM: 207 (19), 204 (25), 161 (53), 133 (13), 119 {44), 105 (70}, 91

(42), 81 (38), 77 (26), 55 (24), 43 (100); 1. 34.301 min - EM: 225 (30), 207 (27), 188

(20), 171 (10), 161 (26), 119 (39), 105 (30), 1 (24), 69 (21), 55 (43), 44 (100), 43
(80).

}

5
1.9. Sintese do (+)y-To~cloro-18,68-diol 39 3

A uma solugio do (2)-68,78-¢poéxido 33 (13 mg; 0,055 wmol) em 1 mi de piridina
4 0°C foi adicionado lentamente SOCl; (1,5 eq. 0,083 mmol, 6 ul). Apés o término da

reagio (CCD), esta foi fracionada entre CH, Tl (10 ml) e solugho de CuS0y4 10%, as
fases orgénicas combinadas foram secadas com Nas80,4 anidro e o solvente

evaporado. O produto bruto foi purificado CC de silica gel com gradiente de
solvente CHCl3~CHCl3/AcOFt 109%. Obteve-se 4 mg do (X)-Ta-cloro-18,604-diol 39:

p.f. 139-150°C IV (pastilha, E-32): 3455 (OH), 800 (C-CI). - RMN1H (300 Mz,
CDCls, TMS, E-33): § 0.75 (d, & 6.9 Hz, 3H, H-2"), 0.90 (d, £ 6.9 Hz, 3H, Me-

€17, 1.18 (s, 3H, Me-Cl1), 1.35 (s, 3H, Me-C§6), 1.96 (dh, H-1", 4.04 (I-7). -
RMN13C (75.4 MHz, CDCl3, TMS, E-34): 6 15.03 (+, CH3, C-27, 19.39 (-, CHy,
C3), 21.42 (+, CHz, Me-C1"), 26.02 (+, CH, C-1", 28.53 (+, CH3, Me-C1), 29.00 (+,
CH3. Me-C6), 29.54 (~, CHy, C-8), 33.46 (+, CH, C-4a), 36.26 (-, CH,, C-5), 40.78
(. CHy, C-2), 42.82 (+, CH, C-8a), 47.30 (+, CH, C-4), 65.49 (+, CH, C-7), 70.75
{ausente, Cquat,' C-1), 72.22 (ausente, Cguats C6). - CG/EM (programa 3):
30.114 min - EM: 239 (0.15), 238 (0.65), 220 (41), 205 (47), 177 (25), 150 (32), 107
(14). 93 (20), 79 (14), 55 (17), 43 (100); t, 40.198 min - EM m/e (%): 276 (0.35), 274
(0.89) [M™, Cy5H7CI0,™], 261 (6.8), 259 (18), 243 (3.7), 241 (9), 238 (4). 205

(16}, 162 (21), 159 (28), 119 (16), 93 (19), 71 (22), 35 (17), 43 (100).
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PARTE EXPERIMENTAIL DO CAPITULG 2

2.1. Metodologia de Sintese do Esqueleto Aromadendrinico Desenvolvida na
Alemanha
Métodos de Preparacio

2.1.1. Composto {i}wm?}”}

A uma mistura de 5,0 g (32 mmol) de {&)-linaloc! 116a, 13,0 g (80 mmol, 17 mi)
de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazanc (HMDS) recém destilado e 195 mg {1,6 mmol,
3%) de 4-dimctilaminopiridina (DMAP) 2 temperatura ambiente foi adicionado
lentamente com funil de adicio 8,7 g (80 mmol, 10 ml) de trimetilclorosilano
{TMSCl) em 12 mi de hexano anidro. Apés 1h sob agitagiio 4 temperaturaambiente, a
mistura foi aquecida a refluxo ca. 2h e acompanhada por CCD (silica gel, hexano/éter
8:2, & = 0,70). A mistura reacional foi extraida com hexano (3x, 50 ml), secada com
sulfato de sédio anidro € concentrada em evaporador rotative, O produto bruto foi
destilado com coluna vigreaux de 20 cm 3 35°C/0,001Torr ¢ obtevese 6,3 g (278
mmol, 87%) do (&)y-trimetilsililéter 116b.

(+)ylinalool 116a: § 2.81 min. (CG). - IVFT (filme, E-37): 3395 (OH), 1636
(C=C), 1113, 995, 920, 835. - RMNLH (200MHz, CDCl5, E-39): 6 = 1.28 (s, 3H, H-
10), 1.60 e 1.68 (2s, 3H cada, =C{CHz)),, 1.48-1.58 (m. 2H), 1.94-2.11 (m. largo,
2H), 5.06 (d, 47 3 = 10.1 Hz,, 1H, Hy-1), 5.13 (¢, 1H, H-6), 5.20 (d, 34, = 16.1
Hz, 1H, Hg-1), 5.91 (dd, 34 2 = 16.1 Hz, 345 5 = 10.1 Hz, H-2). - RMN13C 72);
17.6 (C-9), 22.8 (C-10), 25.6 (C-8), 27.7 (C-5), 42.2 (C-4), 73.3 (C-3), 111.5 (C-1),

124.5 (C-6), 131.5 (C-7), 145.1 {C-2)) - EM (70eV, E-38), m/e (9%6): 154 (9) [MT,
C1pH;1807], 136 (8), 121 (15). 109 (6), 93 (56), 80 (26), 71 (93), 55 (58), 43 (83).

Composto (£)-116b: t. 4.07 min. (CG). - IV (filme, E-40); 1640 {C=C), 1242,
1048, 847. - RMNIH (200MHz, CD g, E-42): 8 = 0.13 (s, SH., Si(CA5)3), 1.33 (s,
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3H, H-10), 1.59 e 1.69 (2s, 3H cada, =C{C/),), 1.90-2.12 (m. largo, 2H), 5.00 (d,
34z, = 10.1 Hz, Hz-1), 5.10 (¢ distorcido, 1H, H-6), 5.15 (d, 3455 = 16.1 Hz,
1H, Hg-1). 5.97 (dd, 34p, = 16.1Hz, 3475 = 10.1Hz, 1H, H-2), - RMN13C
(50.3MHz, CDCly, E-43): 8 = 2.51 (+, Si((Hgz)3), 17.57 (+, C-9), 22.80 (-, C-5),
25.69 (+, €-8), 27.30 (+, C-10), 43.50 (-, C-4), 75.87 (-, C-3), 111.66 (-, C-1), 124.73
(+, C-6), 131.06 (-, C-7), 145.51 (+, €-2). ~ EM (T0eV, E-41), m/e (%) 226 (1) [MT,
Cy3H60OS1T], 211 (4), 199 (2), 183 (1), 145 (3), 144 (12), 143 (90), 136 (20), 121
(12), 93 (50), 80 (35), 75 (57). 73 (100) [SHCHy31], 69 (27), 55 (9), 45 (14), 41

{35).

2.1.2. IFiazoaceiato de «fila;

50 g {6,326 mol) de hidrocloridrato de glicinato de efila e 55 ml de 4gua foram
adicionados em um funil de separagiio de 500ml (sendo a reacio exotérmica, o funil
foi colocado em win tipé de ferro dentro de um banho de dgus & gelo), a seguir foi
adicionado & mistura 25 g {0,36mol) de nitrito de sédio em 35 ml de dgua gelada e 25
ml de diclorometano; e quando necessdrio foi adicionado pequenocs pedacinhos de
gelo na reaclo. m seguida fol adicionado aos poucos 5 ml de uma solucio H250,4
4N bem gelada ¢ o funil foi agitado sem tampa com movimentos circulares leve.
ApGs a sceparacgio das fases, a fase organica foi transferida para um erdenmeyer
(1000ml) refrigerado com dgua e gelo contendo 35 ml de uma solucglio de NarCOy
2ZN. Entdo, mais 20 ml de diclorometano foram adicionados na fragiio aquosa e nova
extracdo foi efetuada. Novamente 20 mi de diclorometano mais 5 ml de soluciio de
HoS0, 4N foram adicionados na fase aquosa e seguiu-se como foi citado até a fase
amarela desaparecer (4-7 vezes). Depois foi adicionado novamente 11 g de nitrito de
s6dio em 20 ml de dgua na fracio aquosa do funil e extraiu-se vérias vezes como
citado anteriormente até a fase organica ficar verde. A fase aquosa do erlenmever
tornou-se vermelha apds a separac3o das fases devido 2 soda; se nio ficasse
vermelha deveriamos adicionar novamente 20ml de NapyCO4 2ZN. A fragiio organica
foi lavada com 4gua, secada com sulfato de sédio anidro por 30min ¢ concentrada no
evaporador rotativo (femperatura do banho 15-20°C). O produto bruto foi
transferido para um baldio de 100ml e destilado 3 43-44°C/11Torr (a temperatura do
banho ndc deve ulirapassar 60°C). O diazoacetato de etila obtido (20 g, 48,7%) é

estdvel e foi guardado com rolha de borracha no congelador.
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2.1.2 Composto {117

Y i1 42
117-gla 11¥-trons

122
A uma suspensio de 14 mg (0,029 mmol) de Rhy(OAc), € 6,8 g (30,0 minol,

94,2% pureza-CG) do composto {(+)-116h 3 temperaturaambiente sob atmosfera de
nitrogénio foi adicionado 0,7 mi (6.6 munol) de diazoacetaio de etila com a ajuda de
uma bomba de injegdio automdtica num perfodo de 10h. A mistura resultante foi
filtrada sobre celite ¢ concentrada emn evaporador rotative. ¢ material nio reagido,
4.8 g (60%0) do composto (&)-116b, fol recuperado através de prévia destilagio com
coluna wvigreaux de 20cm & 27°C/0,001Torr. O produtc bruto, 91% de rendimenio
(CG), continba os diastereoisdmeros (£)-117- ods, () - franse (y-122- ofs fransna
propor¢ic de 1,0:0.8:0,5, respectivamente, gue foram separados por técnica especial
de destilagiio fracionada denominada "Spalrohrkolonne” (Spinning Band) com

vacuo constante.
Composto ()-117-cls Destilade 3 69,0°C/0,001Torr. - ¢ 6.80 min. (CG). - IV

(fitme, F-44): 1725 (C=0), 1638 (C=C), 1455 e 1420 (2s, C(CHz),), 1250, 1050,
920. 840. - RMNN1H (200MHz, CDClg, E-46): 6 = 0.10 (s, 9H, Si(C Z&)3). 1.04 (dt,
3.5 3=86.5Hz 34 4 =72 Hz, 1H, H-3), 1.27 (d, 3.5 3 = 8.5 Hz, 1H, H-2), 1.13 (s,
3H, H-12). 1.21 (s, 3H, H-11), 1.29 (s, 3H, H-9), 1.24 (¢ 3/ = 7.2 Hz 3H,
CO,CHpC/HR), 4.04 (g, >J= 7.0 Hz, 2H, CO»CZ5CHz), 4.99 (d, 3.4 g7 = 10 He,
1H, Hz-8), 5.11 (d, 3.4 gp = 16 Hz, 1H , HE-8), 5.86 (dd, 3.5 gp = 16 Hz, 3k g7 =
10 Hz, 1H, H-7). - RMN13C (50.3MBz, CDCly, E-47): 6 = 2.47 (+, Si( CH3)3),
14.11, 14.16 (+, C-12), 14.31 (+, CO,CH, (Hz), 18.00, 18.09 (-, C-4), 25.28 (-,
Cquat. T-10). 26.62, 26.89 (+, C-9), 28.46 (+, C-3), 29.10 (+, C-11), 33.97, 33.99 (+,
C-2), 43.57, 43.62 (-, C-5), 59.46 (-, COy (Hy), 75.74, 75.83 (-, Cqyat., C-6), 111.71,
111.79 (-, C-8), 145.21, 145.46 (+, C-7), 171.64 (-, C=0, C-1). - EM (70eV, E-45),
mfe (%) 312 (1) [MT, Cy4Hzr03Sit], 298 (3), 297 (10), 285 (1), 267 (3), 242 (4),
201 (11), 183 (16), 145 (12), 144 (24), 143 (100), 116 (11), 95 (13), 94 (48), 81
{12), 75 (38), 73 (96), 69 (12), 59 (5), 55 (11), 41 (15).

Composto (£)-117- trans Destilado 3 54,3°C/0.001Torr. - ¢ 7.04 min. (CG). - IV
(filme, E-48): 1725 (C=0), 1639 (C=C), 1461 e 1433 (2s, C(CHz)p), 1043, 1250,
920, 839. - RMN1H (200MHz, CDCls, E-50): 8 = 0.08 (s, OH, Si(C#4)3), 1.46-1.58

(m, 2H), 110 (s, 3H, H-12), 1.18 (s, 3H. H- 11), 1.23 {t 3/ = 7.2 H=z, 3H,
CO,CH,C25). 4.08 (q. 3/= 7.0Hz, 2H, CO,CECHy), 4.97 (d, 3.5 g7 = 10 Hz,
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1H, Hz-8), 5.08 (d, 34 gz = 16 Hz, 1H, HE-8), 5.80 (dd, 3.5 gp = 16 Hz, 3.4 g7 =
10 He, 1H, H-7). - RMN1H (200MHz, CgDg, E-51): 6 = 0.14 (s, 9H, Si{C )2), 0.97
(s, 3H, H-12), 0.99 (t. 3H, COpCHC/R), 1.16 (5, 3H, H-12), 1.27 (dd, 2.5 3 = 5.0
Hz, 45 4= 2.5 Hz, 1H, H-2), 1.36 (s. 3H, H-9), 4.02 (g, 2H, CO,C HCHzg), 4.82 (4,
3 % gz = 10 Hz, 1H, H7-8), 5.10 (4, 3.4 gp = 16 Hz, 1H, H-Hy-8), 5.74 (dd, e
= 16 Hz, 2.5 gz = 10 Hz, 1H, H-7). - RMN13C (50.3MHz, CI¥Cia, B-52): 6 = 2.43
{+, Si( (H)a)3), 14.31 (+, CO»CHy (Hay), 20.85 (+, C-12), 21,04, 21.08 (+, C-11),
22.96 (-, €4, 27.09, 27.15 (+, C-9), 27.57, 27.59 (-, Cgyar., T-10), 32.83 (+, C-3),
33.63, 33.67 (+, C-2), 43.17, 43.20 (-, C-5), 59.91 -, CO, (FHyCH3), 75.61 (-,
Cquat., CT6). 111.81 (-, C-8), 145.23 (+, C-7), 172.88 (-, C=0, C-1). - EM (70eV, E-
49), m/e (o) 312 (0.6) [MT, Cy7Hz,038i%], 207 (5), 267 (1), 242 (2), 222 (4), 201
(7). 183 (5), 149 (8), 144 (14), 143 (100), 121 {4), 107 (8}, 95 {8), 94 (9), 81 (9), 75
(26), 69 (11), 55 (9), 43 (D). 41 (12).

Composto {xy122-ois frans Destilado 2 43,0°CA0.001iTorr. - £ .16 ¢ 7.40 min.
{CG). - IVIF (filme, E-53) 1725 (C=0), 1654 (C=C), 1043, 840. - RMN1H
(200MHz, CDCly, E-55): 6 = 0.08 (s, 9H, Si{CHA)a)), 0.77-1.04 (2m, 2H), 1.11-1.17
(t 1H), 1.25 (s. 3H, H-12), 1.26 (s, 2 /= 7,2 Hz. 3H, CO,CH,C /L), 1.35-1.48 (m,
1H), 1.59 e 1.67 (25, 3H cada, =C(C Z4)), 4.12 (q, >/= 7.0 Hz, 2H,CO,C FCH3),
5.09 (t 3J= 6.1 Hz, 1H, H-8). - RMN13C (50.3MHz, CDCls, E-56): & = 2.30 (+,
Si( €H3)3), 10.24 (-, C-3), 14.28 (+, CO,CH, (Hay), 16.67 (+, C-4), 17.47 (+, C-11),
22.88 (-, C-7), 25.63 (+, C-10), 27.97 (+, C-12), 31.94 (+, C-2), 43.94 (-, C-6), 60.24
(- COz (HCHg), 73.07 (-, Cyyat.. T5), 124.46 (+, C-8), 131.25 (-, C9), 174.81 ¢,
C=0, C-1). - EM (70eV, E-54), m/e (%): 312 {0.3) [M}, Cy7H3,0,Sit], 298 (6),
297 (25), 267 (5), 251 (5), 230 (89). 222 (30), 199 (18), 183 (26), 167 (42), 166 (58),
152 (39), 149 (73), 148 (81), 133 (34), 122 (70), 107 (100), 93 (71), 81 (64), 75 (81),
69 (74), 55 (70}, 43 (7).

2.1.4. Composio (2yr123:

11 12z "
123-¢cls 123-irans
Método A82): A ura suspens#c de 8,6 g (27, 7mmol) de flucreto de potdssio em 15

mi de dimetilformamida (DMF) foi adicionado 2,4 g (41,5mmol) do composto (&)

12

117. A suspensio foi aquecida sob refluxo por ca. de 2h e acompanhada por CCD
(sflica gel, &ter de petrSlec/acetato de etila 7:3, & = 0,39). A mistura reacional foi
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extraida com €ter (3x, 80 mil); as Ffracles orglnicas foram lavadss com soluglio
saturada de cloreto de s6dio, secadas sobre sulfzio de s56dio anidro ¢ concentradas

em evaporador rotative. Obleve-se 6,6 g ($99) do composto (X123 frans

Mgi): A wma solugio de 2.2 g (Tmmol) do composto (£)117 fransem 9 ml
de THY anidro & 0°C {of adicionads 16 ml {(16mmol) de uma soluciio 1M de fluorelo
de tetrsbutilaménio (IBAF) em THF. O banbo de gelo foi refivado ¢ a solugio
marrom clara fol agitada por ca. 1 & scompanhads por CCD {(fter de petrdlen/acetaio
de etila 7:3). Apds purificacio por coluna cromatografica flash de sflica gel (10 x 5
cm, éter de petrdleo/acetato de etila 7:3) obteve-se 0,983 g (5792) do composto (&)
123 frans

Composto (£)-123- o/s Rendimento 98% (Método A). - £ 5.88 min. (CG). - IVFT
(filme, E-60): 3446 (OFH), 1723 (C=0), 1457 ¢ 1421 (2s, C(CHa)y), 919. - RMN1H
(200MHz, CDClg, E-62): § = 1.05 (dt, 2.5 3 =8.5 Hz, 2.5 4 = 7.5 Hz, 1H, H-3), 1.12
{s, 3H. BH-12), 1.19 {s, 3H, B-11), 1.25 (¢, 3 7= 7.1 Hz, 3H. CO,CHAT ), 1.26 {5,
3H, H-9), 1.38 (d, 243 = 8.5 Hz 1H, H-2), 407 (g, >/ = 7.0 Hz 2H
CO,CHCHg), 3.02 (d, 2/ gz = 10 Hz, 1H, Hz8), 5.19 (4, 3.4 gg = 16 Hz, 1H,
Hg-8), 5.89 (dd, 1H, >4 gg = 16 Hz 34 g7 = 10 Hz, 1H, H-7). - RMN13C
(30.3MHz, CDCly, E-63): 6 = 14.11(+, C-12), 14.30 (+, CO5CHy (Ha), 17.82, 17.86
-, C-4), 25.51 (-, Cgpar, C-10), 27.31, 27.75 (+, C-9), 28.38, 28.43 (+; C-3), 29.00
(+, C-11), 33.81 (+, C-2), 42.14 (-, C-5), 59.68 (-, CO, AH,CHy), 72.98 (-, Cgyat.. T
6), 111.53, 111.66 (-, C-8), 144.82, 145.11 (+, C-7), 171.93 (-, C=0, C-1). - EM
(70eV, E-60), m/e {%6): 240 (0.5) [M1T, Cy4H,403%], 239 (1.4), 223 (5), 179 (32),
167 (33), 155 (75). 141 (100}, 130 (51), 121 (37), 113 (86), 107 (88), 95 (87), 82
(85), 68 (90), 55 (73), 43 (28).

Composto ()123 trans £ 6.09 (CG). - IVIF (filme): 3474 (OH), 1727 (C=0),
1458 e 1433 (2s, C(CH3)p), $17. - RMN1H (200MHz, CDClz, E-58): 8 = 1.14 (s,
3H, H-12), 1.19 (s, 3H, H-11), 1.24 (¢, 3/= 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CZHR), 1.27 (s, 3H,
H-9), 4.09 (g. /= 7.0 Hz, 2H, CO,C 5 CHj3). 5.04 (d. 3.5 gz = 10 Hz, 1H, Hz-8),
5.19 (d, 3.5 gg = 16 Hz, 1H. Hp-8), 5.83 (dd, 3.5 g = 16 Hz, 2.4 g7 = 10 Hz, 1H,
H-7). - RMNIH (200MHz, CgDg): 6 = 0.95 ¢ 0.96 (s, 3H, H-12), 1.01 (¢ 3H,
CO,CH,C /), 1.06 (s, 3H, H-11), 1.25 (d, 3.5 3 = 5.1 Hz, 1H, H-2), 1.33 (s, 3H. H-
9), 4.38 (q, >/= 7.0 Hz, ZH, CO;C £ CHj), 4.92 (d, 3.4 gz = 10.6 Hz, 1H, H-8),
5.15 (d, 3.4 g = 17.2 Hz, 1H, Hp-8), 5.68 (dd, 3.4 gg = 17.2 Hz, 3.5 g7 = 10.6 Hz,
1H, H-7). - RMN13C (50.3MHz, CDClg, E-59): 8 = 14.32 (+, CO,CH; (Hg), 20.85
{4+, C-12), 21.09 (+, C-11), 22.89 (-, (-4}, 27.59, 27.63 (-, Cqﬂai.’ {-10), 27.773, 271,719
(+, C9), 32.88 {+. C-3), 33.51 {+, C-Z), 41.83 (-, -3}, 60.05 (-, COs (H-THz),
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72.94 (-, ©-6), 11175 (-, (&-8), 144.81, 144.84 (+, C-7), 172.89 (-, C=0, C-1). - M
{(70eV; B-37), m/e (%): 240 (0.02) [M T, C14H4037%], 222 (0.3) [MT - 18], 195 (1),

179 (3), 167 (5). 143 (9), 141 (16), 129 (100), 113 (29), 101 (48), 95 (30), 83 (39),
71 (50), 62 (38). 55 (47), 43 (97), 41 (69).

2.1.5. Composto (+3-124 5

e 2
i1 sz 11 4%
124-cis 124 -trans

A uma solugio de 3,7 g (I5mmol) do composto {123 fans em 15 ml de
diclorometano anidro foi adicionado 3,9 mi {(Z3mmol) de etildiisopropilamina. A

mistura foi agitada 15 min e depois gotzjou-se lentamente 2,8 g (23mmol) de dloreto
de metoxietoximetila. Ap6s 14h de reacio {acompanhada por CCD, silica gel, éter de
petréleo/acetato de etila 7:3, & = 0,43) foi adicionado 20 mil de dgua e a reagio
extraida com diclorometano (3x, 40 ml), as fases organicas foram secadas com
sulfaio de sédio anidro ¢ concentradas em evaporador rotativo. Obteve-se 4,9 g
{(F7%%) do composte {y124- rang

Composto (+)-116c: Readimento: 81%. - RMN'H (250MHz, CDCls, F-64): & =
1.32 (s, 3H, H-10), 1.60 ¢ 1.67 (25, 3H cada, =C(C);), 1.92-2.07 (m,2H), 3.39 (s,
3H, H-4'), 3.55 (t, >J= 5.2 Hz, 2H, H-3"), 3.60-3.82 (m, 2H, H-2'), 4.72 € 4.80 (2d, 2./
= 7.9 Hz, 1H cada, H-1'), 5.10 (t, 3.5 4 = 6.5 Hz, 1H, H-6), 5.16 (d, 3.4 gp = 15.8
Hz, 1H, Hg-1), 5.17 (d. 2.5 gz = 10.5 Hz, 1H, H-1), 5.84 (dd, 3.5 gp = 15.8 Hz,
25 gz = 10.5 Hz, 1H, H-2).

Composto (£)124-cis: Rendimento: 88%. - & 8.33 min. (CG). - IVTF (filme, B
70y 1723 (C=0), 1638 (C=C), 1455 e 1420 (25, C(CHs),), 924. - RMNIH
(200MHz, CDCi3, E-72): 8 = 1.04 (dt, 3.5 3 = 8.6 Hz, 3.4 4=6.9 Hz, 1H, H-3), 1.11
(s, 3H, H-12), 1.19 (s, 3H, H-11), 1.22 (t. 7= 7.1 Hz, 3H, COCH,CA5), 1.29 (s,
3H, H-9), 1.37(d, 3.5 3 = 8.6 Hz, 1H, H-2), 3.36 (s, 3./= 7.2 Hz, 3H, OCHj3, H-49,
3.51 (t, 3= 3.4 Hz, 2H, H-3"), 3.57-3.81 (m, 2H, H-2), 4.05 (9. 2H, CO,C A CHy),
4.69 € 4.77 (2d, 2.4, y = 7.2 Hz, 1H cada, H-1"), 5.14 (4, 3.5 85 = 16 Hz, 1H, Hp-
8), 5.14 (d. 3.4 g7 = 10 Hz, 1H, H,-8), 5.79 (dd, 3% 8E = 16 Hz, 3.5 g = 10 Hz,
1H, H-7. ). - RMN13C (50.3MHz, CDCls, E-73): 8 = 14.09 (+, C-12), 14.27 (+,
CO,CHy (Hy), 17.65, 17.72 (-, C-4), 22.65 (+, C-9), 25.26 (-, Cquat,» C-10), 28.36,

28.41 (+, C-3), 29.01 (+, C-11), 33.82, 33.87 (+, C-2), 40.79, 40.90 (-, C-5), 58.81 (+,
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C-4%), 59.52 (-, C-COy GI5CH3y), 66.67 (-, C-37), 71.71 (-, C-27), 78.50, 78.57 (-,
Cquat,r ©6) 90.15 (-, C-1'), 114.63, 114.77 (-, CT-8), 142.54, 142.63 (+, C-7), 171.66
(. C=0, C-1). - EM (70eV, E-71), m/e (%): 328 (susente) [MT, CygH330457%], 254
(0.06), 253 (0.4), 230 (3), 223 (5), 212 (1). 198 (2), 177 (6), 149 (9), 141 (8), 111
{19}, 107 (18), 93 (15), 89 (95), 89 (95), 81 (14), 67 (16}, 59 (100}, 55 (20), 45 (12),
43 (18), 41 (22).

Composto (£)-124- frans ¢ 8.62 min. (CG). - IV (filme, F-65): 1728 (C=0), 1645
(C=C), 1457 e 1412 (25, C(CHa)y), 1032, 924, 852. - RMNIH (200M¥z, CDCla, B-
67y 8 = 1.14 (s, 3H, H-12), 1.20 (s, 3H, H-11), 1.24 (& 37 = 7.0 Hz, 3H,
CO,CHLCAR), 1.29 (s, 3H, H-9), 3.37 (s, 3H, H-4"), 3.54 (t, /= 4 Hz, 2H, H-3"),
3.58-3.82 (i, 2H, H-2"), 4.10 (g, 3/=7.0 Hz, 2H, CO,C i CH3), 4.69 ¢ 4.78 (2d, 27
= 7.2 Hz, 1H cada, H-1', 5.13 (d, 3.4 gp = 16 Hz, 1H, Hg-8), 5.15 (d, 3.5 g = 10
Hz, 1H, Hz8), 5.79 (dd, 3.5 g = 16 Hz, 3.5 g = 10 Hz, 1H, H-7). RMN1H
(200MHz. CgDg, B-68): 6 = 0.98 (s, 3H, H-12), 1.01 {t, 3H, CO,CH,C ), 1.24 (s,
3H, H-11). 1.30 (d, 2.4 3 = 5 Hz, 1H, H-2), 1.37 (s, 34, H-9), 3.23 (s, 3H. H-4",
3.36 (1, 2.J/= 5 Hz, 2H, H-3), 3.55-3.77 (2m, 2H,H-2"), 4.04 (q, 2H, CO,CH5CHy),
4.66 € 4.75 (2d, ?J= 1.2 Hz, 1H cada, H-1), 4.97 (d, 3.5 g = 10 Hz, 1H, Hz8),
5.03 (d, 3.5 gp = 16 Hz, 1H, Hy8), 5.72 (dd, 34 gg = 16 Hz, 3.4 g7 = 10 Hz, 1H,
H-7). - RMN13C (50.3MHz, CDCl3, E-69): § = 14.29 (+, CO,CHy (Ha), 20.80 (+,
C-12), 21.03 (+, C-11), 22.73 (-, C-4), 22.77 (+, C-9), 27.49, 27.53 (-, Cqyar, C-10),
32.78, 32.81 (+, C-3), 33.50, 33.55 (+, C-2), 40.67, 40.73 (-, C-5), 58.87 (+, C-4"),
59.95 (-, COp (HpCHy), 66.75 (-, C-3"), 71.72 (-, C-2), 78.34 (-, Cgyat., C6), 90.49
-, C-1"), 114.73 (-, C-8), 142.45, 142.49 (+, C-7), 172.78 (-, C=0, C-1). - EM (70eV,
E-66), m/e (%): 328 (ausente) [MT], 283 (0.1}, 253 (1), 223 (4), 198 (4), 180 (7). 154
(3), 149 (14), 141 (8), 111 (17), 107 (12), 93 (18), 89 (93), 81 (15), 67 (16), 59
(100), 55 (16), 45 (12), 43 (17), 41 (20).

2.1.6. Composto (+)-125 &4 . 8

11 12
125-cis i25-trgns
A uma suspensiio de 173 mg (4,5mmeol) de hidreto de litio a2luminio em 10 mi de
éter anidro sob agitagio foi gotejado pum intervalo de 15 min 2,5 g (7,6mmol) do
composio (t)-1i4-Zaus em 15 ml de éter anidro. A suspensdio foi aquecida sob
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refluxe ca. 1h e acompanhada por CCD (sflics gel, éter de petrSleo/acetato de etila
723, & = 0,18). No final da reaglio uina pasta obtida de sulfato de magnésio ¢ dgua
foi adicionpada em pequenas porgbes ¢ deixada sob agitagio até destruicio total do
hidreto de Htio aluminio. A mistura foi depois filtrada, secada com sulfato de sédic

anidro e concentrada em evaporador rotative. Obteve-se 2,1 g (979%) do composto

(33125 rmos

Composto {3125 /s Rendimenio: 989, - & 8.11 min. (CG). - IVTF (filme, B-
78): 3422 (OH), 1638 (C=C), 1458 e 1412 (25, C(CHa)y), 924. - RMNLH (500MEz,
CDC3): 8 = 0.59 (m, 1H, H-3), 0.84 (m, 1H, H-2), 1.02 (s, 38, H-12), 1.07 (5,34, H-
11), 1.31, 1.32 (s, 3H,H-9), 1.63 (m), 3.39 (s, 3H, H-4"), 3.55 (¢, 2H, H-3"), 3.63-3.70
(m, 3H, 2H-1 e 1H-2), 4.71 € 4.76 (2d, /= 7.0 Hz, iH cada, H-1, 5.15 (d, 3.5 gg
=17 Hz, 1H, Hg-8), 5.16 (d, 3.4 g7 = 11 Hz, 1H, Hz8), 5.80 (dd, 3.4 g = 17 Hz,
3% gz =11 Hz, 1H, H-7. ). - RMN1H (200MHz, CDCl3, E-80): & = 0.57 (dt, 343=
7.8 Hz 25 4 =78 Hz 1H, H-3), 0.83 (dt, 3/ 5 =8.3 He, 3.5 3 = 7.8 Hz, 1H, B-2),

1.01 (s, 3H, H-12), 1.06 (s, 3H, H-11), 1.32 (s, 3H, H-9), 3.38 (s, 3H, H-4"), 3.54 (1,

3J= 4 Hz, 2H, H-3"), 3.59-3.82 (m, 48, H-2' e H-1), 4.70 ¢ 4.78 (2d, 2./=7 Hz, 1H
cada, H-1'), 5.14 (d, 3.5 gp = 16 Hz, 1H, Hp8), 5.15 (d, 35 g7 = 12 Hz, 1H, H-

8), 5.81 (dd, 2f gp = 16 Hz, 3.5 g = 12 Hz, 1H, H-T). - RMN13C (50.3MHz,
CDOy, E-81): 6 = 14.71 (+, C-12), 18.02 (-, Cgyay, » C-10), 18.48, 18.53 (-, C-4),

22.55, 23.06 (+, C-9), 27.63, 27.67 (+, C-3), 28.15 (+, C-2), 29.18 (+, 11}, 41.46,

41.68 (-, C-5), 58.90 (+, C-47}, 59.97 (~, C-1), 66.81, 66.86 (-, C-3", 71.76 (-, C-21),
78.62 (-, Cggat., C6), 90.54 (-, C-1), 114.67, 114.77 (-, C-8), 142.33, 142.72 (+, C-

7). -EM (70€V, E-79), m/e (%): 286 (ausente) [MT, CygHag041], 279 (0.1), 230 (1),
180 (2), 165 (4), 163 (6), 149 (5), 124 (11), 111 (36), 107 (16), 95 (18), 94 (17), 93
(29), 89 (85), 81 (31), 69 (34), 59 (100), 55 (28), 45 (12), 43 (28), 41 (22).

Composto (x)-125 frans & 8.11 min. (CG). - IV (filme, B-74): 3440 {OH), 1648
(C=C), 1465 e 1420 (C(CHaz)p). - RMN1H (500MHz, CDClg): 6 = 0.37 (m, 1H, H-
3), 0.57 (m, 1H, H-2), 1.07 (s, 3H, H-12), 1.09 {s, 34, H-11}, 1.31 {s, 3H, H-9), 1.62

(m), 3.39 (s. 3H, H-4", 3.56 (2H, H-1; t, >J= 5 Hz, 2H, H-3", 3.63-3.70 ¢ 3.71-3.7%
(m,2H, H-2"), 4.71 ¢ 4.78 (2d, 2/= 7.0 Hz, 1H cada, H-1", 5.15 (d, 3.4 gg = 17.5

Hz, 1H, HE8), 5.16 (d, 34 g7 = 11 Hz, 1H, Hz8), 5.80 (dd, 3.5 gp = 17.5 Hz,

3.5 gz = 11 Hz, 1H, H-7). - RMN1H (200MHz, CDCl5, E-76): 8 = 0.35 (dt, 353=

5.6 Hz, 3.5 4 = 7.2 Hz,1H, H-3), 0.55 (m, 1H, H-2), 1.06 (s, 3H, H-12), 1.08 (s, 3H,

H~11), 1.30 (s, 3H, H-9), 3.39 (s, 3H, H-4"), 3.45-3.84 (m, 611, H-2', H-3', H-1), 4.71

€ 4.79 (2d, 2/= 7.0 Hz, 1H cada, H-1'), 5.14 (4, 3.5 gg = 17 Hz, 1H, Hg-8), 5.16 (4,

3.4 87 = 11 Hz, 1H, Hz-8), 5.81 (dd, 3.4 g = 17 Hz, 3.4 g7 = 11 Hz, 1H, H-7). -
129
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RMNIH (200MHz, CgDg): 6 =0.24 (n, 1H, H-3), 0.51 (m, 15, H-2), 1.04 (s, 6H, H-
11 e H-12), 1.29 (s, 3H, H-9), 3.14 (s, 3H, H-4", 3.37 (4, 3./= 5.2 Hz, 2H, H-3"), 3.48
(d, 3.4 5 = 8.0 HZ, H-1), 3.55-3.80 (2m, 2H, H-2"), 4.70 ¢ 4.78 (2d, 2/="7.4 Hz, 1H
cada, H-1"}, 5.01 (d, 3.4 g7 = 10.8 Hz, 1H, H-8), 5.07 (d, 34 gE = 17.2 Hz, 1H,
Hyr-8), 5.79 (dd, S g = 17.6 Hz, >k gr = 11.0 Hz, 1H, H-7). - RMN13C
(50.3MHz, CDCl3, E-77): 6 = 19.94, 19.98 (-, Cgyar. C-10), 2154 (+, C-12), 21.78
(+, C-11), 22.65. 22.80 (+, C-9), 23.29 (-, C-4), 29.75, 29.79 (+, C-3), 32.78 (+, (-2,
41.33, 41.40 (-, -5), 58.86 (+, (-4"), 63.66 (-, C-1), 66.77 (-, C-3%), TLT5 (-, T-2%,
78.63 (-, C-6), 90.53 (-, C-1"), 114.58, 114.65 (-, C-8), 142.60, 142.64 (+, C-7). - EM
(70cV, E-75), mie (%&): 286 (ausente) [MT, Cy5Hz504%], 210 (0.08), 195 (0.5), 180
(1). 165 (5), 149 (4), 137 (5), 124 (9, 121 (8), 112 (10), 111 (31), 107 (23), 95 (27},
94 (26), 93 (40), 89 (87), 82 (64), 81 (41), 79 (28), 69 (68), 67 (51), 59 (100), 55
(64), 45 (58), 43 (97), 41 (100).

2.1.7. Compaosto (:t}ﬂmg@ ] g

g 3O
B

1 1z
128-~cis 128-irans
A uma soluglio de 378 ml (4,40mmol) de cloreto de oxalila em 2 ml de
diclorometano anidro a -78°C foi gotejado 365 ml (5, 4munol) de dimetilsulfoxido
(DMSO) deixando sob agitagsio ca. 1h até cessar a evolucio de gases. Entdo, 1,05 g
(3.67mmol) do composto {(x)125- ofs em 4 m! de diclorometano anidro foi gotejado
pum intervaio de 5 min. Depois de 1h foi adicionado 3,1 mi (ZZmmol} de

trimetilamina anidra, deixando sob agitagiio mais 5 min, em seguida, o banho de
resfriamento foi retirado permitindo gue a temperatura do meio reacional chegasse &
temperatura ambiente. A seguir, 30 ml de 4gua foi adicionado & mistura que foi
extraida com diclorometano (3x, 10 mil). As fases organicas foram combinadas e
lavadas com 30ml de dgua, secadas com sulfato de s6dioc anidro e concentradas em

evaporador rotativo. Obteve-se 1,04 g (99%6) do composto (t)-126- cis (= 0,42,
éter de petrSleo/acetato de etila 409%).

Composto (£)-126- cis IV (filme, E-84): 2730 e 2830 (C-H, aldefdo), 1725 (C=0),
1455 e 1415 (Zs, C(CHz)3). - RMN1I (250MHz, CDC g, E-86): 6= 1.15 (s, 3H, H-

12), 1.29 (s, 3H, H-11), 1.31 (s, 3H, H~9), 3.35 (s, 3H, H-4", 3.52 {1, 2H, H-3"), 3.54-
3.80 (m, 2H, 27, 4.67 € 4.75 (2d, 2= 7.0 Hz, 1H cada, H-1%, 5.14 (d, 3 gp =172
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Hz, 1H, Hg8), 5.15 (d, 3.4 g7 = 11.4 Hz, 1H, Hz-8), 5.77 (dd, 3.4 g = 17.2 Hz,
3. gz = 11.4 Hz, 1H, H-7), 9.26 (tragos), 9.43 (dd, 3.4 » = 6.0 Hz, 4.4 5 = 1.8 Iz,
1H, H-1). - RMN13C (62.9MHz, CDCl3, F-87): 6 = 15.08 (+, C-12), 18.80, 18.86 (-,
C-4), 22.96, 23.01 (+, C-9). 29.12 (+, C-11), 29.77 (ausente, Cqyay. C-10), 37.92,

37.93, 38.00 (+, C-3), 38.69, 38.72 (+, C-2), 41.30, 41.36 (-, C-5), 58.90 (+, (-4,
66.94 (-, C-3), 71.89 (-, C-2'), 78.34 (ausente, Cgyay. C-6), 90.64 -, C-17), 114.76,

114.82 (-, ©-8), 142.52, 142.61 (+, C~7), 201.80 (+, C=0, C-1). - EM (70eV, E-85),
mfe (%6): 284 (ausente) [MT, C1H00,4%], 279 (0.05), 230 {0.5), 197 (0.7), 181 (2),
179 (2), 173 {3}, 161 (1), 152 (3), 149 (2), 135 (4), 124 (6}, 117 (10, 111 (24}, 110
(11), 95 (17), 94 (22), 93 (22), 89 (70}, 82 (23), 68 (43), 67 (23), 59 (100}, 55 (37),
45 (70), 43 (47), 41 (39).

Composto (£)-126 #ans Rendimento: 79%. - ¢ 8.04 min. (CG). - IV (filme, E-

82): 2820 e 2730 (C-H, aldeido), 1700 (C=0), 1645 (C=C), 1457 e 1415 (2s,
C(CHz)p). - RMNIH (200MHz, CDCly): § = 927 (4, 1H, Hi). - RMNI3C
(50.3MHz, CDCl3) 6 = 21.18, 21.20, 22.82, 22.9, 31.05, 36.96, 35.99, 40.75, 40.81,
43.38, 43.43, 46.15, 58.89 (C-4'), 66.91 (C-3"), 71.84 (C-27, 78.25 (C-6), 90.61 (C-
1), 114.73 (8), 142.54 ({-7), 201.29 {C=0, C-1). - EM (70eV, F-83), m/e (%): 284
(ausente) [MT, CygHogO4%], 195 (2), 179 (4), 173 (18), 161 (9), 149 (12), 135 (17),
123 (15), 111 (50), 110 (100), 97 (46), 95 (52), 89 (97), 82 (59), 81 (69), 79 (29), 69
(57), 67 (54), 59 (92), 55 (72), 45 (79), 43 (83), 41 (93).

2.1.8. Composto (£)-1275%

3 T
127 -cis 127-irgng

A uma suspessio de 868 mg (7.36mmol) de ferFbutéxido de potéssio (FBuOKH)
em 2 mi de 1,2-dimetoxietanc (IDME)} anidro foi adicionado lentamente com funil de
adigio & -30°C uma solugiio de 762 mg (3,90mmol) de isocianato de p-
toluenossulfonometila (TosMIC) em 2 ml de DME apidro. Fm seguida foi
adicionado lentamente entre -50°C e -60°C 1,04 g (3,66mmol) do composic {(+)-126-
cisem 3~4 ml de DME anidro. Depois de 1h foi adicionado 8 ml de metanol anidro e

a mistura foi aquecida sob refluxc por 15 min. Apds o resfriamento da mistura

reacional ¢ solvente foi evaporado em evaporador rotative e uma solucio de 4 mi de
dcido acético e 10 ml de 4gua foi adicionada; a reacio foi extraida com diclorometano
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{3x, 30 miy; as fases orghnicas lavadas com solugfio saturada de bicarbonato de
s6dio, secadas com sulfaio de sédio apidro e concentradss em evaporador rotativo,
Obteve-se 1,03 g de produto bruto, o gual ap6s purificagcio por coluna

cromatogrifica flash de sflica gel (12,5 x 4,0 om, éler de petrdleo/acetato de etila 7:3)
obieve-se 766 mg (719) do composto {2127 cis (K = (,29).

Composto (£)-127- cis £ 8.57 min, (CG). - IVFT (filme, E-92): 2246 (CN) e 1638
(C=C). - RMNYH (250MHz, CDCl3, B-94): 8 = 0.60 (dt, 3.4 4 = 7.0 Hz, 3.4 5 = 6.4
Hz, 1H, H-4), 0.84 (dt, 2.4 4 = 7.0 Hz, 3.5 3 = 6.4 Hz, 1H, H-3), 0.98 (s, 3H, H-13),

1.07 (s, 3H, 12), 1.32 (s, 3H, H-10), 2.27 (2H, H-2), 3.40 (s, 3H, H-4", 3.54 {t, 2 J=

3.6 Hz, 26, H-3%, 3.60-3.84 (m, 2H, H-2), 4.70 e 4.78 (2d, 2./= 7.4 Hz, 1H cada, H~
1), 5.14 (d, 3.5 gp = 17.6 Hz, 1H, Hp9), 5.16 (d, 2§ gz = 10.8 Hz, 1H, Hz9),

5.80 (m, 1H, H-8). - RMN13C (50.3MHz, CDClz, E-95): § = 13.06 (-, C-2), 14.09 (+,
C-13), 17.52 (-, Cgyar. C-11), 18.18 (-, C-5), 21.75 (+, C-4), 22.85, 22.89 (+, C-10),

26,48 (v, -3, 28.44 {+, (12}, 41.08, 41.16 (-, T-6), 58.87 (+, C-47), 66.78 (-, -3},
TR (-, 27, TR.3T (- Cqu&é.* -7, 90.51 (-, -1, 114,73, 114.80 (-, €-9), 119.88

(-, ©C-1), 142.38, 142.46 (+, C-B). - M (70eV, E-93), m/e (%) 295 (0.11) [M™,
Cy7H,oNO3], 280 (0.08), 251 (0.08), 225 (0.3), 206 (0.4), 190 (6), 149 (4), 134
(3), 122 (6), 111 (12), 95 (11}, 93 (10), 89 (96), 81 (15), 68 (10), 67 (13}, 59 (100},
55 (11), 53 (8), 45 (13}, 41 (I7).

Composto ()-127- ransRendimento: 98%. - £ 8.57 min. (CG). - IVTF (filme, E-
88): 2244 ((CN), 1638 (C=C}, 14538 e 1411 (2s, C(CTH3)y), 924, 850. - rRMNIx
(Z00MHz, CD,, E-90): 6 =0.32 {dt, 3./&4 = 5.3 Hz, 3.;3,5 = 6.8 Hz, 14, H-4), 0.51

(m, 1H, H-3), 2.33 (ZH, H-2}. 1.06 {s, 3H, B-13), 1.09 (s, 3H, 13-12}, 1.31 (s, 3H, BH-

10), 3.39 (s, 3H, H-4"), 3.54 (t, 2H, H-3"), 3.59-3.84 (m, 28, H-2"), 4.70 € 4.77 (24, 2/
= 6.9 Hz, 1H cada, H-1'}, 5.14 (4, 3§ o = 16.9 Hz, 1H, Hg9), 5.16 (d. 2 gz =

10.7 Hz, 1H, H»>-8), 5.79 (m 1H, H-8). - RMNI3C (50.3MHz, CDUl3, E-91): & =
17.52 (-, ©-2), 19.97 (- Cquat.» C-11), 20.87, 20.90 (+, C-13), 21.67 (+, C-12), 22.81,
22.87 (+, C-10), 23.14 (-, C-5), 25.34, 25.39 (+, C-4), 31.38 (+, C-3), 41.14, 41.19 (-,
C-6), 58.98 (+, C-4"), 66.86 (-, C-3"), T1.83 (-, C-2)), 78.46 (-, Cgpat, 7). 90.60 ¢,
C-17, 114.82 (-, C-9), 119.77 (ausente, C-1}, 142.56, 142.63 (+, C-8). - EM (70eV, E-
89), m/e (%6): 295 (1) [MT, Cy7HoNO03T], 280 (3), 255 (1), 236 (4), 225 (5), 219
(6), 206 (15), 191 (28), 190 (100), 188 (16), 179 (27), 174 (19), 161 (20), 150 (26),
149 (98), 134 (70), 122 (99, 111 {84), 95 (88), 93 (94), 82 (65), 81 (80}, 79 (72), 68
(71), 67 (86), 55 (72), 53 {60}, 45 (94), 43 (63), 41 (85).
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2.1.9. Composio (1128 923

2 13
128 ~cim i2B-irons

A uma soluglio de 276 mg (0.93mmol} do composto (£)-127-cis em 21 ml de
metanol destilade foi adicionado 6,3 wol de uma solucio de NaQH 25%: 2 mistura
reacional foi aquecida sob refluxo por uma noite. Ap6s resfriamento a temperatura
amnbiente a mistura reacional fol acidificada com solugio de HCL IN 2 PH 5 e 30 mi
de solug@o saturada de cloreto de séddio foi adiciopado. A reacdo foi extraida com
acetato de etila (3x, 20 mi), as fases orgénicas combinadas foram secadas com sulfato

de sédio anidro e concentradas em evaporador rotative. Obteve-se 213 mg (73%) do
composto (128 os(# = 0.06, sitica gel, éter de petrdlec/acetato de efila 733,

Composto (23128 ois IVIF (filme, E-100): 3428 (OH), 1711 {(C=0), 1457 « 1412
(C(CH3z)o), 922, 852, - RMNYH (250MHz, CDCly, E-102): 8 =0.51 (dt, 1H, H-4),
0.82 (dt, 1H, H-3), 0.91 (s, 3H, H-13), 1.04 (s, 3H, H-12), 1.30 {s, 3H, H-10), z.256

(2H, H-2), 3.36 (s, 3H, H-4"), 3.54 (t, 2H, H-3", 3.58-3.80 (m, 2H, H-2"), 4.69 ¢ 4.77
(2d, /= 7.9 Hz, 1H cada, H-1"), 5.13 (4, 34.9p = 15.9 Hz, 1H, Hg-9). 5.14 (4,

3.5 gz = 11.9 Hz, 1H, Hz-9), 5.78 (m, 1H, H-8). - RMN13C (62.9MHz, CDCl3, E-

103y (atenngdo: fase invertida) 6§ = 14.62 (-, C-13), 16.97 (ausente, C-11), 18.73 (+, -
3), 21.83, 22.00 (-, C-4), 22.89, 23.02 (-, C-10), 26.54, 26.66 (-, -3), 28.89 (-, (-12),
29.86 (+, €2}, 41.18, 41.22 (+, C-6), 58.85 (-, C-4"), 66.74, 66.77 {+, -39, 71.83 (+,
©-27), 78.59 (ausente, Cayypy. T7), 90.52, 90.58 (+, C-17), 114.48, 114.53, 114.62 (+,

C-9), 142.72, 142.81 (-, -8), 178.98 (ausente, C-1). - EM (70eV, B-101), m/e (%):
314 (ausente) [M7T, CyyH3p05%], 287 (0.01), 281 (2), 265 (0.7), 237 (0.3), 225
(0.4), 209 (2), 208 (39), 207 (6). 193 (4), 181 (3), 167 (9), 165 (8), 151 (8), 149 (9),
141 (13), 140 (10), 135 (6). 133 (10), 127 (20), 123 (11), 115 (13), 111 (12), 109
(13}, 107 (14), 106 (14), 97 (25), 95 (49), 94 (100), 85 (53), 81 (44), 71 (70), 69
(57). 68 (61), 59 (17), 55 (49), 45 (19}, 43 (72), 41 {56).

Composto (Z)-128 trzns Rendimento: 949, - IVTF (filme, E-96): 3388 (OH),
1708 (C=0), 1455 e 1411 (C(CH3)y). - RMNIH (250MHz, CDCl3, F-98): 6 = 0.24
(m, 1H, H-4}, 0.50 (m, 1H, ¥-3), 1.03 (s, 34, H-13), 1.05 (s,3H, H-12), 1.29 (s, 3H,

H-10). 2.33 (2H, H-2), 3.38 (s, 3H, H-4"), 3.55 (1, 3/= 4.6 Hz, 2H, H-3"), 3.60-3.80
(m, 2H, H-2), 4.72 € 4.78 (2d, 2/= 7.2 Hz, 1H cada, H-1"), 5.13 (d, 2 hop = 16.8

Hz, 1H, Hg-9), 5.15 (d, .4 g7 = 11.2 Hz, 1H, H»-9), 5.79 (m, 1H, H-8). - RMN13¢
133
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{62.9MHz, CDCl,, BE-99): (atengho: fase invertida) § = 19.29 (ausente, Cquat* £-11),

21.22, 21.24 (-, £-13), 22,03 (-, {123, 22.95, 23.00 (-, C-10), 23.56 {+, -5}, 25.83 (-

, C-4), 31.01 (-, C-3), 34.34 (+, C-2), 41.05, 41.12 (+, C-6), 58.86 (-, C-4'), 66.83 (+,
C-37), 71.94 (+, C-27), 78.66 (ausente, Cyyar. C7). 90.62 (+, C-1), 114.47, 114.65

(+, C-9), 142.76, 142.82 (-, C-8), 178.62 (ausente, Cquar, C-1). - EM (70¢V, E-97),
mle (%) 314 (ausenie) [MT, Cy7HanOs], 287 (1), 265 (2), 237 (1), 208 (5), 199
(23, 190 (3), 180 (3), 167 (4), 149 (), 141 (13), 127 (9). 111 (18), 95 (27), 89 (87),
B1 (32), 69 (28), 59 (100), 55 (25), 45 (34), 43 (32), 41 (33).

2.1.10. Composio mwm%)

128-~cis

A uma suspensio de 306 mg {0,927mmol} do composio (2128 csem 5 mi de
dimetifformamida (DMF) anidra € 163 mg (1,94mmol) de bicarbonato de s6dio foi
adicionado 303 ul (687 mg, 4,3’? mmol} de icdeto de metila. A mistura foi deixada 3
60-70°C duranie uma noite ¢ entfio foi adicionado 15 mi de dgua; a reagio foi extraida
com acetaio de etila {3x, 15 ml), as fases organicas lavadas com solucZo saturada de
clorete de sédio, secadas com sulfato de sédio anmidro, concentradas em evaporador
rotativo. O produto bruto da reagiio 2350 mg foi purificado por coluna cromaiografica
flash de sflica gel (12,5 x 5.0 cm, €ter de petrdleo/acetato de etila 7:3, £=0,29) e

obteve-se 215 myg {65%) do compostoe (1290

Composto (£)-129-cis & 8.70 min. (CG). - IVI¥ (filme, E-104): 1741 (C=0),
1638 (C=C). - RMNH (250MHz, CDClg, E-106): 6 =0.50 (dt, 3.4 4 =85 Hz, 3.4 5
= 7.3 Hz, 1H, H-4), 0.82 (dt, 3.4 4 = 8.5 Hz, 3.5 3 = 7.3 Hz, 1H, H-3), 0.91 (s, 3H,
H-13), 1.04 (s, 3H, H-12), 1.30 (s, 3H, H-10), 2.24 ¢ 2.25 (2d, 34 3 = 7.1 Hz, 1H
cada, H-2), 3.37 (s. 3H, H-4"), 3.65 (s, 3H, CO,CHB), 3.53 (t, 3/= 4.8 Hz, 2H, H-3),
3.60-3.78 (m, 2H, H-2"), 4.69 ¢ 4.77 (2d, 2/= 7.2 Hz, 1H cada, H-1"), 5.12 (d. 7§ o
= 16.8 Hz, 1H. Hp-9), 5.13 (d, 3.§ g7 = 10.6 Hz, 1H, H»9), 5.79 (m, 1H, H-8). -
RMN13C (50.3MHz, CDCl3, E-107): 8 = 14.57 (+, C-13), 16.94 (-, Cyyat., C-11),
18.68 (-, C-5), 21.22 (+, C-4), 22.82 (+, C-10), 26.43 (+, C-3), 28.87 (+, C-12), 29.63
-, C-2), 41.19 (-, C-6), 51.47 (+, COy (Hag), 568.89 (+, C-4"), 66,76 (-, C-3"), 71.80 ¢,
C-2%), 78.51 (- Cguat., T7) 90.51 (-, &1, 114.60 (-, C-9), 142.69 (+. C-8), 174.23
-, C=0, D;CHz). - EM (70eV, E-105), m/e (%): 328 (0.1) [MT, CygH3,05%], 313

134



(0.3), 267 (1}, 252 (2), 239 (6), 223 (39), 207 (9), 191 (31), 179 (34}, 167 (27, 154
(36), 149 (57), 147 (45), 141 (47), 130 (33), 123 (56), 111 (93), 107 (71), 95 (97), 93
(100), 89 (70), 81 (95), 79 (39), 67 (85), 59 (67), 55 (55), 45 (58), 43 (42), 41 (68).

2.1.11. Composto (£)-130:

130-¢is
m@m94}: A vina soluglio de 0.6 ml (1,22 mmol, 4,00 equiv.) de trimetiialuminio
{(ZM em hexano) em 1,2 ml de toluenc anidro & - 6°C foi adicionado 87 mg (1,22

mmol, 4,02 equiv.) de pirrolidina anidra. Depois de 10min deixou-se a temperatura
da mistura elevar-se i temperatura ambiente e esta foi agitada mais 50min, a seguir foi
gotejado 100 mg (0,30mmel) do composto (3129 s em 0,6 mi de tolueno anidro.
A mistura foi aguecida 3 50°C ca. de 2 dias e acompanhada por CCD (sflica gel, éter
de petroleo/acetato de etila 7:3). Finalmente a mistura reacional foi filirada sobre silica
gel com acetato de etila, concentrada em evaporador rotativo. Obteve-se 49 g
(4496) do composto (&)-130- cis

Método BP5): A uwma solug#o de 55 mg (0,17mmol) do composto (129 em 0.5
mi de metanol anidro foi adicionado 83 ul (72 mg, 1 minol, 6 equiv.) de pirrolidina
anidra. ApoSs 4 dias & 75°C, o solvente e o excesso de pirrolidina foi retirado em

evaporador rotativo. Obteve-se 53 mg (86%) do composto (£)-130- cvs

Composto (£)-130-ois § 2.96 min. (CG). - IVTF (filme, F-~108): 1627 {C=0,
amida). - RMN1H (250MHz, CDCl3, BE-110): 8 = 0.51 (dt, /= 8.0 Hz, 1H, H-4),

0.80-0.95 (m, 1H, H-3), 0.92 (s, 3H, H-13), 1.05 (s, 3H, H-12), 1.28 (s, 3H, H-10),
1.88 (hepteto, 45, H-2" e H-3"), 2.17 (d, 3.5 3 = 7.9 Hz, 2H, B-2), 3.36 (s, 3H, H-

4'), 3.39 (t. 2H, H-1"), 3.46 (t, 2H, H-4"), 3.53 (1, 2H, H-3"), 3.60-3.78 (m, 2H, H-2",
4.69 € 4.76 (2d, 2./= 6.6 Hz, 1H cada, H-17), 5.12 (d, 3. 97 = 10.6 Hz, 1H, Hpz9),
5.13 (d, 3.5 gp = 15.9 Hz, 1H, Hg-9), 5.80 (m, 1H, H-8). - RMN13C (62.9MHz,
CDCiy, E-111): (ATENGAQ: fase invertida) 8 = 14.91 (-, C-13), 16.85 (ausente,
Cquat., C-11), 19.01 (+, C-5), 22.01 (-, C-4), 23.03 (-, C-10), 24.37 (+, C-3"), 26.16

(+, ©-2"), 26.48 (-, C-3), 29.01 (-, C-12), 29.99 (+, C-2), 41.24, 41.30 (+, C-6), 45.66

(+, C-4"), 46.47 (+ C-1"), 58.91 (-, C-4"), 66.85 (+, (-3, 71.90 (+, C-2), 78.58

(ausente, Cgyap. C-7) 90.59 (+, C-1'), 114.36 (+, C-9), 142.95, 142.99 (-, C-8),

171.54 (ausente, C=0, C-1). ~ EM (70 €V, B-109), m/e (%) 367 (0.49) [MT,
135

%@@090@..‘..........O.......OOQQ‘0000000@0.00@@ @




CoHayNO4]L 324 (1), 278 (33), 262 (31), 194 (25), 166 (86), 149 (8), 114 (18),

113 (773, 98 (90), BY {29), 72 (33), TO (40). 69 (26), 67 (31), 58 (BO), 56 (40), 55
(100), 45 (46), 43 (51).

2.2. Meiodologia de Sintese do Esgueleto Aromadendrinico Desepvolvida ao
Brasi

2.2.1. Dessililaciio do derivado ciclopropanico m}ﬁ}}

117 123k
A uma soluglio de 21,91 mg (0,07mmol) do composteo 117 em 2 mi de metanol

anidro foi adicionado 30 mg (0.Z2impmol) de carbonalo de potdssic. A mistura foi
agquecida a 60-70°C e acompanhada por CCD (hexano/acetatc de etila, 4:1, & =
0,30). Apds 5h de reacgio o metanol foi evaporado: ao residuo da destilaclio foi
adiciopado dgua e éter, a mistura foi extraida com é&ter (3%, 5 ml), as fases orglnicas
combinadas foram secadas com sulfato de sédio e concentradas em evaporador

rotativo. Obteve-se assim 14.67 mg (9295) do composto 123b.

2.2.2. Sintese do composto {(£)-123b 124)

3 10 Y
180-cis 123b-cls
1,22 mg (3,28 mmol, 1,3 eq.) de Cloreto de cério (CeCi3.7TH,0) foi macerado e

sua 4gua de recristalizagio foi removida 3 vacuo com banho de Sleo (135-
140°C/0. 1Torr)y por 1h, a seguir foi colocado o agitador magnético e os cristais foram
agitados por mais 1h & mesma temperatura. Com o baldo ainda guente foi introduzido
argbnio ao sistema e esperou-se a temperatura do balfio chegar 3 temperatura
ambiente {aproximadamente 1h). Eniic 30 m! de THF anidro foi adicionado e a
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mistura foi agitada por mais 2h & temperatura ambiente (a soluclio torna-se Jeitosa), A
scguir o baldo foi imerso em wm banho de gelo secofetanol (-78°C} e transferiu-se
com canula o brometo de vinilmagnésio (4 mil, 3,28 mmol, 1,3 eq.) (a mistura
reacional torna-se amarela ou laranja}, continucu-se a agitacio por mais 1h a -78°C. A
seguir fol adicionado o composto 160~ s (499 mg, 2,52 mmol} ¢ a misturs reacional
foi agitada por mais 1h. O término «da reaciio foi observado por CCD. A mistora
reacional fol tratada com 50 mi de 4gua contendo 2 mi de Scido acético. A mistura foi
exiraida com éter, ¢ as fases orgdnicas combinadas foram lavadas com solucgio de
cloreto de sédio, solugiio de bicarbonato de sédio, solugio de cloreto de sédio,

secads com sulfato de sédic e concentradas em evaporador rotativo., Obleve-se assim
344 mg (979} do composto (+)-123b: RMNIH (300MHz, CDClIz): 6 = 0.95 (dt,

3.5,3=86Hz 34 4 =75 Hz, 1H, H-3), 1.11 (s, 3H, H-12), 1.17 (s, 3. H-11), 1.23
€ 1.24 (25, 3H, H-9), 1.38 (4, 2.4 3 = 8.6 Hz, 1H, H-2), 3.59 (s, 3H, CO,C/%), 5.01
€ 5.02 (2dd, 3. gy = 10.9 Hz, 2.8y g» = 1.4 Hz, 1H, H>8), 5.18 e 5.19 (2dd,
3.5 85 = 17.4 Hz, 2 gy g7 = 1.4 Hz, 1H, Hy8), 5.87 € 5.89 (24d, 3.4 gE = 17.4 Hz,
3k g7 = 10.9 Hz, 1H, H-7).

Composto 160-cis IVTF B-151 (filme): 1723 {(C=0), 1437 e 1375 (C(CH3)y). -
RMN'H (300MHz, CDCl3 E-153): 8 = 1.12 (s, 3H, H-10), 1.19 (s, 3H, H-9), 1.41
(@ 2.5 3 =86 Hz, 1H, H-2), 1.83-1.99 (m, 2H, H-4), 2.12 (s, 3H, H-7), 2.41 .
34,5 =7.5 Hz, 2H, H-5), 3.62 (s, 3H, CO,C 25). - RMN13C (75.4 Mz, CDCl3, B~
154) : & = 14.08 (+, CH3, C-10, 17.87 (5 CH,, C-4), 25.65 (ausente, C quat.» C8),
28.14 (+, CH, -3), 28.85 (+, CHa, C-9), 29.78 (+, CH3, C-7), 32.78 (+, CH, C-2),
43.36 (-, CHyp; C-5), 51.03 (+, CH3, CO, (H3), 172.09 (ausente, Cquat., C-1), 208.72
{ausente, Cquat., C-6). - CG/EM: £ 6.047 min - EM, E-152: 198 (ausente)
(C11H38037, M), 183 (2), 166 (5), 140 (64), 127 (21), 116 (14), 95 (50), 67 (23),

43 (100).

2.2.3. Oxidaclo do composto (x)-123 162)

e

137
A vma mistura de 240 mg (1,11 mamol, 3 eq.) de PCC e 120 mg de peneira

molecular 3A° (macerada) em 10 ml de diclorometanc anidro sob agitaglio foi

137
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adicionado 920 mg do composto 123 (0.37 mmol). A reaciio foi acompanhada por
CCD (2%, hexano/ acetato de etila, 4:1, & = 0.54). Apés 5b a mistura reacional foi

filtrada em wm coluna de florisil ¢ o filtrado concentrado em evaporador rotative.
Obteve-se assim 72 mg (899%) do composto 137 IVTF (filme): 2986 (CH de
gldeido), LTL7 (C=0), 1636 {{’=0), - RMNIH (300MHz, CDC,, B-118): 6= 1.14 (s,
331, H-12), 1.21 (&, 3H, BH-11), 2.00 e 2.14 {2s, 3H, H-9), 2.52 e 2,67 {21, /=8 Hz,
1H cada), 3.67 (s, 3H, COC L), 5.85 € 5.90 (24, 3.4 5 = 8.0 Hz, 1H, Hz2 e H2),
9.87 e 10.0 (24, 34 5 = 6.0 He, 1H, F-1). - RMNI3C (75.4 MHz, CDCl5, E-119): 6

= 1762 {+, -9, Z0.80, 20,83 (+, -12), 21.13, 21.18, 21.2% (+, C-11}, 22.61 (-, &
3y, 25.02 {+, -9, 26.32 {-, £-3), 27.62 (ausenie, Cq'ﬂa‘iﬁ C-10), 27772 (- CHo), 27.76

{ausente, C-10), 30.08 (+, C-6), 32.32 (-, C-4), 32.71, 32.778, 32.86, 32.96 {+, C-7},
40.33 (-, C-4), 43.30 (-, CHy) 51.49, 51.52 (+, CO,CH;), 127.61, 128.80 (+, (-2),

163.27 (ausente, Cgpaq, C3), 172.82 (avsente, Cgyat, C=0, C-8), 190.41, 151.12
(+, CHO, C-1). - CG/EM: £ 6.579 min - EM: 224 (ausente) (Cy3Hpp03%, M1), 166

{3y, 140 {32), 127 (14}, 109 (T, 95 (35}, 81 {16), 67 (18), 43 {100}.

2.2.4. Reacglic de WITTIG-HORNER

107
Reacgio com o composto modelo )

138 RS

Uma mistura de carbonatc de potdssio (434 mg, 3,14 mmol, 2 eq.). fosfonoacetaio
de trietila (353 mg, 312 yl, 1,57 mmol, 1.2 eq.), composto 138 200 mg. 1,31 mmol) e
0,3 ml de fgua foi agitada 3 temperatura ambiente (2 dias, controle por CTCD). A
mistura foi diluida com 4gua e extraida com hexano; as fases orgénicas combinadas
foram secadas com sulfato de s6dioc e concentradas em evaporador rotativo. Obteve-

se assim apds purificaglio por CC {gradiente hexano/ acetaic de efila §-209) o
composto 139: & 0.62 (hexano/ acetato de etila (4:1) - IVTF (filme, E-114): 1713

(C=0), 1635 (C=C), 1611 (C=C conjugada), 1446 ¢ 1368 (=C{CHz),). - RMN1H
(300 MHz, CDCly, E~116): 8 1.29 (1, 3H, CO,CH,C £5), 1.60 (s, 3H, H-11), 1.67 (s,
3H, H-10), 1.88 e 1.89 (2s, 3H, H~12), 4.19 (q, 2H, OCH,), 5.10 (t, H-8), 5.75 ¢ 5.78

24, 1H, =151 H=z -4), 598 (1, T = 11.3 Hz, H-2, 756 ¢ 7.538 (2dd,. =131 Hz. J
138



= 11.3 Hz, H-3). - RMNI3C (75.4 MHz, CDCl3, E-117) 8 = 14.19 (+, CHa,
OCHy €H3), 17.24 (+, CH3, C-12), 17.53 (+, CHy, C-11), 24.28 (+, CHy, C-12),
25.51 (+, CH3, C-10), 26.18, 26.78 (-, CHy, C-7), 32.77, 40.17 (-, CHy,, C-6), 59.99
(. CHy, O (Hy), 11874, 118.96 (+, CH, C-2), 123.24 (+, CH, C-4), 124.20 (+, CIL,
C-8), 132.27, 132.64 (+, CH, C-9), 140.78, 141.05 (+, CH, C-3), 145.80, 140.54
(ausente, Cyyyuy, &5), 167.82 (ausente, C{;ﬁat"- C-1). - EM (70 eV, E-115), m/e (%)
222 (ausente) [MT, Cy4H50,1], 223 (13), 177 (4), 154 (19), 139 (14), 111(7), 90

(5), 81 (35), 69 (100), 53 (9), 41 (52).

Composto 138 IVFT (filme, B-112): 2773 ¢ 2714 (C-H de aldeido), 1675 (C=0),
1635 (C=C), 1442 e 1378 (=C(CH3a)7), 843. - RMN1H (80MHz, CCly, E-113): 6 =

1.55 e 1.62 (2s, 3H cada, =C(C H3)p), 2.10 (s, 3H, H-10), 5.02 (m, 1H, H-6), 5.72 (4,
34,2 =8 Hz, 1H, 11-2), 9.75 ¢ 9.87 (2d. 3.4 = 8 Hz, Hy-1 e He-1).

Reagio com a molécula alvo 107

140
Uma mistura de carbomato de potassio (108 mg, 0,780 mmol, 2 eq.),
fosfoncacetato de trietila (87 mg, 78 wl, 0,39 mmol, 1,2 €q.), composto (r137 {73

mg, 0,323 mmol) e 0,1 ml de dgua foi agitada 2 temperatura ambiente. Apss 2 dias de
reagdo a andlise por CCD apresentous duas manchas com & 0.70 e 0.60 (hexano/
acetato de etila. 4:1). A mistura foi diluida com 4dgua e extraida com hexano; as fases
organicas combinadas foram secadas com sulfato de sédic e concentradas em
evaporador rotativo. Obteve-se assim uma mistura de diastereoisdbmeros do
composto (t)-140 (83 mg, 86%). Esta mistura foi separada por cromatografia de

placa preparativa (hexano/ acetato de etila, 4:1) fornecendo o composto £y 140 cis
& = 070 (26 mg). - IVTF (filme, B-120): 1717 (C=0), 1635 (C=C), 1438 e 1370

(C{CH3)5), 910. - RMN1H (300MHz, CDCl3 E-122): 8 = 1.05 (m, 1H), 1.13 (s, 3H,
H-14), 1.20 (s, 3H, H-13), 1.29 (&, 3./= 7.1 Hz 3H, CO,CH,CH5), 1.44 (m, 1H),
1.88 (s, 3H, H-11), 2.13 (i, /= 7.9 Hz, 1H), 2.08 (m, 1H), 3.62 (s, 3H, CO,CZE),
4.20 (g, >./= 7.1 Hz, 2H, CO,C ), 5.76 ¢ 5.77 (2d, 3./= 15.5 Hz, 1H, H-4), 5.98 ¢

6.00 (2d, 3./= 11 Hz, 1H, H-2), 7.55 ¢ 7.56 (2dd, J = 15 Hz, J = 11.9 Hz, 1H, H-3). -
RMNI3C (75.4 MHz, CDCla, BE-123) 8 = 14.18, 14.22 (+, C-14), 14.31 (+,

136

' 30000000000000C000000C0000080C2000000000006C800000@



CO,CH, (#13), 17.36 (+, C-11), 22.14 (-, C-7), 24.32 (+, C-11), 25.59 (ausente,
Cguat, C-12), 28.37 (+, CH, C-8), 28.98, 29.06 (+, C-13), 32.60 (-, C-6), 33.30 (+,
CH, C-9}, 33.84 (+, CH), 35,93, 35.97 (-, CHy), 36.27 (+, CH), 40.26 (-, C-6), 51.07
(+, CO, €H3), 60.08 (-, CO,» (Hy), 118.97, 119.63 (+, CH, C-2), 123.53, 124.24 (+,
CH, C-4), 140.86 (-, CH, C-3), 149.47 (ausente, Cyyay. C-5). 167.66 (ausente,
Cguat, C=0. C-1), 172.20 (ausente, Cqyae, C=0, C-10). - CG/EM (E-121): £ 9,504
min - EM: 294 {(ausente) (C17Hag04", M1, 267 (4), 250 (11), 222 (9), 204 (24),
176 (42), 149 (33), 127 (39), 107 (25), 95 (100), 67 (65), 41 {(64); & 10.520 min -
EM: 294 (8) (CyqHo604%, M), 262 (16), 249 (12), 216 (24), 188 (24), 173 (36),
139 (56), 95 (76), 81 (100), 79 (96), 41 (96); &£ 10.838 min - EM: 308 (ausente)
(CygHza0C4™. M), 262 (52), 248 (49), 216 (40), 188 (24), 173 (56), 139 (72), 953
(92), 81 (88), 79 (96), 41 (100); ¢ 11.007 min -~ EM: 294 (12) (C37H047, M),
262 (16), 249 (12), 216 (24), 188 (16), 173 (40), 139 (60), 95 (84), 81 (100), 79 (96),
41 (96); £ 11.389 min - EM: 308 (18) (CygHpg047, MT), 262 (48), 248 (4), 216
(37), 188 (26), 173 (53), 139 (74}, 96 (100), 95 (92}, 81 (85), 79 (89), 41 (36).

Composto (y140-smas £ = 0.60 (7 mg). IVIF (filme, E-124) 1717 (=03,
1635 (C=C) - RMNIH (300MHz, CDCls, E-126): § = 1.14 (s, 3H, H-14), 1.20 (s,
3H, H-13), 1.29 (t, 37= 7.1 Hz, 3H, CO,CH, (Hs), 1.88 (s, 3H, H-11), 3.64 (s, 3H,
CO,CERY, 4.20 (g, 2/=7.0 Hz, 2H, CO,CH), 5.78 (d, 3.5 4 = 15 Hz, 1H, H-4),
5.98 € 6.02 (2d, 3.4 3= 11.0 Hz, 1H, H-2), 7.54 ¢ 7.57 (2dd, I = 15 Hz, J = 11.2 Hz,
1H, H-3). - RMN13C (75.4 MHz, CDClg E-127): § = 14,08 (+, C-14, Cpr-ci), 14.21
(+, CO,CHy (Hz), 17.22 (+, C-11), 20.71 (+, C-14), 21.02, 21.12 (+, C-13), 21.57 (-,
C-7), 24.24 (+, C-11), 26.61 (-, CHy), 27.24 (-, C-7), 27.56 (ausente. Cyyat. T-12),
28.87 (+, CH. C-8, Cprcis), 29.60 (-, CHy), 32.34 (-, C-6), 32.66 (+, CH, C-8),
32.99, 33.23, 33.27 (+, CH, C-9), 39.94 (-, C-6), 51.32 (+, CO, (Ha), 60.08 (-,
CO, (Fp), 119.24 (+, CH, C-2), 123.77 (+, CH, C-4), 140.83 (+, CH, -3), 148.99
{ausente, Cquai.s -5y, 167.77 (ausente, anat.s C=0, C-1), 173.29 (ausente, anat.*
C=0, C-10). - CG/EM (F-125): £ 10.609 min - EM: 294 (10) (Cy7Hz604%, M™),
262 (32), 216 (20), 217 (21), 173 (35). 145 (29), 122 (90), 81 (100), 41 (74): &
10.989 min - EM: 294 (35) (Cy7H5504%, MT), 262 (46), 216 (57), 173 (71), 145
(52), 139 (84), 121 (50), 96 (91), 85 (91), 81 (100}, 41 (75} § 11.052 miu - EM: 294
(10) (Cy7H604™, M¥), 262 (30), 216 (19), 173 (35), 145 (30), 122 (96), 81 (100),

41 (75).
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2.2.5. Reaglo de Substituigio Nucleofilica catalisada por Pd(O)

Reagio com composic modelo

1 :
. 2 5 UOTHESHy 4 gl

ii Oy
LLI Y [

148 143 {E) 143 {1}
Acetilaciio do (&)lnaloocl 116a

Uma mistura de 1,0 g (6,53 mmol) de (¥)-linalool 116a, 1,36 ml (0,99 g 9,79
mmol) de rietilamina, 64 mg (0,52 mmol, 0,08 eq.) de DMAP € 0,92 ml (0,99 g, 2,79
mmel) de apidrido acético em 15 ml de diclorometano anidro foi agitada (2 dias) e
acompanhada por CCD. A mistura reacional foi diluida com diclorometanc, lavada
irés vezes com solugio de bicarbonato de sédio, vina vez com soluclo de cloreto de
sodio, rés vezes com solugdo de HCI 10%; a fase organica foi entfio secada com
sulfato de s6dio e concentrada em evaporador rotative. O produto bruto foi entio

purificado por CC eluida com gradiente de hexano/ acetato de etila 0-15%. Obteve-se
assim 729 mg (579} do (f)aceiato de lnalila 116d: RMN1g {(300MHz, CD gy, E-

128): 8 = 1.52 (s, 3H, H-10), 1.57 e 1.67 (2s, =C(CZH)3). 1.99 (s, 3H, CI5CO,),
5.08 (tlargo, 1H, H-6), 5.11 (d. 3.4z 5 = 10.9 Hz, 1H, Hz-1), 5.14 (d, 34 = 17.3
Hz, 1H, Hg1). 5.96 (dd, > g5 = 17.3 Hz, 347 5 = 10.9 Hz, 1H, H-2). - RMN13C
(75.4 MHz, CDClg, E-129): § 17.37 (+, CH3, C-9), 21.99 (+, CH3, OCO (Ha), 22.18
(-, CHy, C-5}, 23.44 (+, CHgz, C-10}, 25.49 (+, CHz, C-8), 39.56 (-, CH,, (-4), 82.82
(ausente, Cyyap. C-3), 113.05 (-, CHy, C-1), 123.84 (+, CH, C-6), 131.78 (ausenie,
Cqguat., £-7), 141.89 (+, CH, &-2), 170.02 (ausente, Cquat,* O D CH ).

Reag3o de Substituicio Nucleofilica catalisada por Fd(ﬂ)llz)

Uma mistura de 7,08 mg (12 pmol, 2 mol%) de Pd{dba),, 4,86 mg {12 umol} de

dppe ¢ 1 il de THF anidro foi deixada sob agitaglio por 5 min 2 temperatura
ambiente. Em seguida foi adiciononada uma solugio de 120 mg {0,612 mmol) de (&)
acetato de linalila 116d em 3 ml de THF anidro; ca. 1h depois a mistura reacional
tornou-se amarela-levemente esverdeadsa e entic uma solucio de 280 ul (296 mg,
1,83 mmol, 3 eq.) de malonato de etila e 55 mg de NaH 80% em 5 ml de THF anidro

foi gotejada lentamente. A reaglio foi acompanhada por CCD e cessada apés fodo o
consume do substrato (1 dia). A seguir, 10 m! de éter e 20 m} de soluciio de NH;O
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foram adicionados, a {ase agoosa foi extraida trés vezes com 5 mi de &ter, as fases
orginicas combinadas foram lavadas com solugio de MNa(l, secadas com sulfato de
s6dio anidro e concentradas em evaporador rotative. O produto bruto foi purificado
por CC eluida com gradiente de hexano/ acetato de etila 0-59. Obteve-se assim 15
mg (8.2 9%} de vma mistura dos produtos 143 e 144  IVTF {filme, E-130% 1751 ¢
1734 (C=0}, 1447 e 1368 (=C{Cliy}y}, 860, 80Z. - ERMNIH (360MHz, ChD{,, B
132): 6 = .23 ¢, 27 7.1 Hz), 1.25 (¢, 37/="7.1 Hz), 126 (s), 1.36 (s), 1.38 (s), 1.59
(s), 1.62 (s), 1.66 e 1.67 (2s), 2.60 (dd, 3/= 7.3 Hz, 2H), 3.30 e 3.32 (2, >J= 7.6
Hz), 3.40 (s). 4,16 (g, >J= 7.2 Hz), 4.17 (g, 37= 7.2 Hz), 5.07 (), 5.00 (d, 37/=17.5

Hz), 5.09 (d, 3/=10.1 Hz), 5.99 (dd, ?/=17.5 Hz, 37=10.9 Hz). - RMN13C (75.4
MHz, CDCly, F-133) 8 = 14.13 (+, CO,CH, (Ha), 16.13 (+, C-12), 17.61, 17.68,

17.70 (+, C-11}), 12.91 (+, CHg), 22.72 (-, CHy), 23.49 (+, C-12), 25.71 (+, C-10),
26.54, 26.64 (-, C-7), 21.34 (-, CHp). 27.55 (-, CHy). 32.01 (-, C-6), 39.79 (-, C-6),
42.18 (ausente, Cpygpy ), 52,38, 52.55 (+, CH, T-2), 60.14 (+, CH), £1.02, 61.11 ¢,
CHy), 61.37 (-, COy (Fp), 113.86 (-, CHy), 119.87, 120.61 (+, CH, C-4), 124.29,
124.45 (+, CH, C-8), 131.69, 131.76 (ausente, Cgyar, C9). 132.02 (ausente, Cgyap ).
138.66, 138.72 (ausente, Cyyap. C-5), 143.46 (+. CH), 16818 (ausente, Cgygy.
C=03), 169.535 (auscnic, Cquatn C=0, (D5 CH,CHa), (Obs.: sinais sublinhados
pertencem a0 composto minoritdrio). - CG/EM (E-131): £ 9.679 min - EM: 296 (7)
(Ci7H2g047%, MT), 253 (20), 251 (4), 205 (20), 177 (9), 161 (29), 136 (47), 121
(54), 93 (100), 69 (36), 41 {38); £ 10.019 min - EM: 296 (2) (C17Hog04F, M), 253
(11), 205 (11), 173 (25), 160 (25), 153 (37), 136 (37), 121 (18), 107 (55), 69 (100),
41 (58); § 10.247 min - EM: 296 (1) (Cy7H,g04T, MT), 253 (14), 205 (5), 173 (28),
160 (23). 153 (47), 136 (40), 121 (1), 107 (57), 69 (100), 41 (57).

Recio com a molécula alvo

5 COpCHaCHy
W -0 CHy Gl HplH,
: =
o r——
& Cglie 5
B0,
sy
148 13 1= 148 & 180

Acetilagio do derivado ciclopropénico (£)-123b

Uma mistura de 67 mg (0,296 mmol) do composto ()-123h, 82 ul (60 mg, 0,552
mmol) de wietilamina, 3 mg (0.023 mmol, 0.08 eq.) de DMAP e 56 pl (60 mg, 0,592
mmol) de anidrido acético em 3 mi de diclorometano anidro foi agitada (2 dias) e

acompanhada por CCD. A misitura reacional foi diluida com diclorometano, lavada
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irés vezes com solugio de bicarbonato de s6dio, uma vez com solugio de cloreto de
s6dio, rés vezes com solucio de HCI 109 a fase orgénica fol entdo secada com
sulfato de so6dio e concentrada em evaporador rotative. O produto bruto, de cor
marrom, foi entdo purificado por CC elufda com gradicnte de hexano/ acefato de etils
0-20%. Obteve-se assim 50 mg (63%) do composio {(£)-148 RMNIHg {300 Mz,
CDCly, E-134): 6 1.07 (dt, = 8.3 e 7.0 Hz, 1H, H-3), 1.14 (s, 34, H-11y 1.20e 121
(2s, 3H, H-12), 1.42 (d, 7= 8.3 He, 1H, H-2), 1.52 (s, 3H. H-9), 2.00 e 2.01 (2Zs, 3H,
OCOCH,), 3.63 € 3.66 (2s, 3H, CO,CH), 5.17 (d, I = 10.7 Hz, Hp-8), 53.27 {d, 3 =
17.5 Hz, Hy-8), 5.98 (dd, J 17.5 e 10.7 Hz, 1H, H-7). - RMN1I3C (75.4 MHz,
CDClg, (E-135)y 8 13.95 (+, CHg, C-11), 17.46 (-, CHy, Cpr-odls T-4), 20.78 ‘(+,
CHy, Cpr-trans C-11), 20.91 {(+, CHg, Cpr frans -12), 22.03 {(+ OCOCHz), 22.57
(. CHy, Cpr-dfrans C-4), 23.43, 23.52 (+, CHay, C-9), 25.44 (ausente, Cqua!** Cpr-cis,
-10}, 27.62 (ausente, Cquat* Cpr-tfrans, C-10), 28.14 (+. CH, C-3), 28.92 (+, CHay,
Cpr-ais C-123, 33.57, 33.34, 33.60 (+, CH, C-2), 39.27, 39.33. 39.43 {-. TH;, -5,
50.95, 51.31 (+, CO, Gi3). 82.62, 82.78, §2.82 (ausente, ﬁquat’ 6y, 113,16,
11322, 113.30 (-, CHy, C-8), 141.67, 141.71, 141.84, 141.97 {+, TH, C-7), 170.03,
170.16 {ausente, Cqua‘{* O GOCHY), 172.30, 173.40 (ausente, (:quav 0, CHaZ).

Reacgiio de Substituigdo Nucleofilica catalisada por PA(0) 112)

Uma mistora de 9,57 mg (16 pmol, 2 mol%) de Pd{dba)y, 6,57 mg (16 pmol) de

dppe € 1 ml de THF anidro foi deixada sob agitacic por 5 min 2 iemperatura
ambiente. ¥im seguida foi adicionada wma solugio de 222 mg (0,828 mmaol) do
composic (3148 em 3 ml de THF anidro; cerca de 1k depois a mistura reaciopal
tornou-se amarela-levemente esverdeada e entfio uma soluciio de 380 pl (400 mg,
2,48 mmol, 3 eq.) de malonato de etila ¢ 79 mg de NaH 80% em 5 mi de THF anidro
foi gotejada lentamente. A reaclio foi acompanhada por CCD e cessada apés todo o
consumo do substrato (1 dia). A segiur, 10 ml de éter e 20 ml de solugiio de NH,4C1
foram adicionados, as fases foram separadas e a fase aguosa foi exiraida trés vezes
com 5 ml de éter, as fases orgénicas combinadas foram lavadas com solugio de
NaCl, secadas com sulfato de s6dio e concentradas em evaporador rotative. O
produto bruto foi purificado por CC eluida com gradiente de hexano/ acetato de etila
0-15%; e em seguida por cromatografia de placa preparativa eluida em bhexano/

acetato de etila 20%. Obteve-se assim 20 mg (6,5%) de uma mistura dos produtos
149 e 150 : RMN1IH (300MHz, CDCa, E-137): 6 = 1.13 (s, H-14), 116 (s), 1.18 (s,

H-13), 1.20 (s), 1.25 (1, 3./=7.1 Hz, CO3CH,C /), 1.30-1,50 (m, 2H), 1.62 ¢ 1.66 (s.
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largo, 31, H-11), 2.02 e 2.10 (2t, ?J=7.2 Hz, 21, H-6), 2.57 (dd, ®./=7.3 Hz, 2H, H-
3), 3.27 € 3.29 (&, 37= 7.6 Hz, H-2), 3.34 (s), 4.17 (g, 2/=7.1 Hz, CO,C /), 4.98 (d,

3 7= 18 Hz), 5.07 (t largo, H~4), 5.93 e 5.94 (2 dd, 3./= 17.4 Hz, 3J= 10.8 Hz).
{Obs.: sinais sublinbados pertencem ao composto minoritdrio). - CG/EM (E-136): ¢
11.692 min - EM: 368 (5) (CsoHzaOgt, MT), 337 (14), 291 (47), 245 (45), 223 (59),

177 (48), 161 (100), 149 (53), 148 (53), 141 (82), 94 (92), 81 (66), 67 (77), 55 (62),
41 (69); £ 11.917 min - EM: 368 (4) (CyoHa20g7T, M), 355 (4), 337 (12), 291 (48),

245 (44), 223 (60), 161 (100), 149 (88), 107 (64), 94 (92), 81 (64), 67 (76), 41 (68}
£ 12.278 min - EM: 368 (ausente) (CogHanOgT, MY), 355 (4), 337 (44), 291 (52),
245 (52), 207 (20), 173 (100), 148 (68), 107 (64), 81 (80), 67 (68); & 12.413 min -
FM: 368 (ausente) (CynHasOgt, M), 355 (8), 337 (32), 336 (56), 291 (52), 245
(40), 207 (36), 149 (56), 107 (60), 81 (100), 67 (92), 41 (96}; § 12.753 min - EM:
368 (ausente) (CanHar0gT, MT), 355 (11), 337 (52), 291 (55), 245 (55), 222 (18),
173 (100, 148 (74), 107 (59), 81 (81), 67 (70), 41 (59); { 12.844 min - EM: 368
(0.3) (CooHa20gT, MT), 355 (7), 337 (38), 336 (79), 291 (74), 245 (71), 223 (12),
217 (21}, 173 (48), 161 {66}, 149 (57). 141 (35), 107 (58), 93 (57), 81 (100). 67 (77),
55 (63), 41 (68).

' ii4
2.2.6. Reagiio de Claisen )

Reaciio com o composio modelo 10

1180 o 152

Uma mistura de 300 mg (3.24 mmol) de (O-linslool 116a, 4,16 mi (3.68 g, 22,6
mmopl, 7 eq) de trietilortozcetato ¢ 14,5 pl {14.4 mg, 0,19 mmol, 0,06 eg) de dcido
propiénico foi aguecida & 133°C por 12h. Apds destilagiio em sistema Kugelrohr (12
destilado 60°C, 22 destilado 110°C, 5 mmHg), o residuo de destilagio foi purificado
por CC eluida com hexano /acetato de etila 1% obtendo-se 34 mg do composto 132
{obs.: a auséncia de rendimento da reaclio deve-se ao fato de n¥o ter sido otimizadeo o

sistema de destilagio). Composto 152 : IVTFE {filme, E-138) 1737 {(C=0), 1447 ¢
1374 (=C{CHz)s). 835. - RMNIH (300MHz, CDCls, E-140): 6 = 1.25 ¢, 3/= 7.2

Hz, 3H, CO,CH,CH), 1.59 (s, 3H, H-10), 1.61 (s, 3H, H-12), 1.68 (s, 3H, H-11 ¢
H-12), 1.93-2.10 (m, 4H), 2.31 (t, 4H), 4.12 (q. 3>./= 7.2 Hz, CO,C5b), 5.08 (m, 2H,
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H-4 ¢ H-8). - RMN1I3C (75.4 MHz, CDCl5, BE-141): § = 14.31 (+, CO,CH, (Ha),

16.04 (+, ©~12}, 17.69, 17,74 (+, C-10), 23.44 (+, C-12), 23.52, 23.66 (-, -3, 25.75

(+, C-11), 26.61, 26.71 (-, C-7), 3L.99 (-, C-6), 34.65, 34.84 (-, C-2), 35.75 (-, C-6),
60.35 (-, CO3 (Hy), 122.59 (+, CH, H-4), 123.39 (+, CH), 124.43 (-, C-8), 131.66,

131.95 (ausente, Chuny . O°3) 173.79 (ausente, Cquat, ©=0. CL. - CGEM
(programa 1. E-139): ¢ 7.130 min - BM: 224 (2) (Cy4H,,0,T, M1y, 181 (21), 163
(3), 135 (314), 113 (12), 109 (39), 69 (100), 41 (97); £ 7.309 min ~ EM: 224 (5)
(C14H240,7, MT), 181 (88), 163 (8), 135 (36), 113 (33), 109 (68), 69 (100), 41
(78).

Reaclo com a molécula alvo.

132

Uma mistura de 615 mg (2,72 mmol) do dlcool (£)-123b, 3,5 ml (3,09 g 180
mmol, 7 eq) de trietiiortoacetato e 12 pal (0,16 mmol, 0,06 eq) de scido propidnico foi
aquecida & 125°C por 6h. Apés destilagiio em sistema Kugelrohr (12 destilado 40~
60°C/ 5 mmHg), o residuo de destilagfio foi purificado por CC eluida com hexano
/acetato de etila 3-209%. Recuperou-se entic 101 mg do substrato (+)-123b e obteve-
se 432 mg (64%%) do produto (£)»-132.

Composto (2)-132- cfs Fraclio 6~7 (227 mg). - & = 0.82 (hexano/ acetaic de etila
4:1). - IVIF (filme, E-142): 1728 (C=0), 1437 e 1374 (C(CHa)y). 018, 847. -
RMN'H (300MHz, CDCls, E-144): 8 = 1.01-1.21 (m, 1H), 1.12 e 1.13 (2s, 3H, H-
14), 1.19 e 1.22 (2s, 3H, H-13), 1.23 (¢, 3./= 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CZR), 1.60 e 1.66
(2s, 3H, H-11), 1.68-1.81 (m, 2H), 1.91-2.06 (m, 2H), 2.26-2.33 (m, 4H), 3.61 (s, 3H,
COy €Ha), 4.11 (g, 3J= 7.1 Hz, 2H, CO,CA5), 5.11 (m, 1H, H-4). - RMN13C (75.4
MHz, CDCl, E-145): 8 = 14.11, 14.17 (+, C-14), 14.31 (+, CO,CH, (H3), 15.85 (+,
C-11), 21.69 (-, ©7), 23.35, 23.52 (-, C-3), 25.47, 25.54 (ausente, Cgyar. C-12),

28.33, 28,35 (+, C-11), 28.56 (-, CH, C-8), 28.96, 28.98 (+, C-13), 31.57 (-, C-6),

33.47, 33.61 (+, CH, (-9), 34.45, 34.65 (-, C-2), 39.57 (-, C-6), 50.87, 50.91 {+,
COz (EH3), 59.54, 60.12 (-, CO, (Hy), 122,62, 123.16 (+, CH, C-4), 136.28, 136.42
{ausente, {fquatkg 53, 172.23 (ausente, Cquat,' C=0, €13, 173.33 (ausenie, Cquai.'
C=0, C-10). - CG/EM (E-143): £ 9.339 min - EM: 296 (susente) (Ci?}im(}‘;'ﬁ", MLy,
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281 (1), 264 (21), 236 (33), 219 (36), 182 (59), 108 (46), 81 (100), 67 (86), 41 (81);
£ 9.519 min - EM: 296 (2) (C17Hog0 4T, M), 281 (4), 264 (59). 236 (70), 219 (65),

182 (100), 109 (59), 81 (94), 67 (67), 41 (62); ¢ 9.630 min - EM: 296 (ausente)
(Cy7Hag0 4T, M), 281 (2), 264 (24), 236 (35), 219 (38), 182 (54), 119 (59), 81
(100}, 67 (73), 41 (86); £ 9.808 min ~ EM: 296 (1) (C35Hyg04%, M), 281 (2), 264

(13), 236 (21), 210 (31), 182 (47), 108 (50), 81 (94), 67 (100), 41 (94).

Composto (£y123 faes Pracio 11-13 (38 mg). - & = 0.77 (hexano/ aceiato de
efila 4:1). - IVIF (filme, E-146): 1728 (T=0), 1440 ¢ 1377 (C(CH3)p), %17, -
RMNIH (300MHz, CDCa, ¥-148) 8 = 1.12 ¢ 1,13 (25, 3H, H-14), 1.18 e 1.20 (Zs,
3H, H-13), 1.24 (¢ 3J= 7.0 Hz. 3H, CO,CH,C ), 1.40-1.52 (m, 2H), 1.60 e 1.66
{25, 3H, H-11), 2.00-2.14 (m, 2H}, 1.90-2.10 (m, 2}, 2.26-2.34 (m, 4H), 3.64 {s, 3,
COL,CER), 4.11 (g, 3= 7.1 Hz, 21, CO,CHh), 5.09 (s largo, 1H, H-4). - RMN13C
(75.4 MHz, CDCl3. F-149) & = 14.11 (CO5CH5 (H3a), 15.80 (T-11), 20.76 (C-14),
21,01, 21.09 (0-13), 23.26 (C-7), 23.43 {(&-3), 26,82 (C-11), 27.54 (C-12), 31.38 {-
63, 32.63 (-8), 33.43 ((-9), 34.34, 34.536 (-2}, 39.26 (C-6), 51.22 (CO5 i),
60.16 (CO, (Ho} 122.92, 123.56 ({C-4), 136,08, 136.15 ({-5), 173.47 (C-1), 173.52
(C-10). ~ OG/EM (E-147): £ 9.418 min - EM: 296 (ausente) (CyyHog047, MT), 264
(11}, 219 (93, 127 (30), 109 (37}, 95 {&61), 81 (100}, 67 (84); - £ 9.509 min - EM: 296
(3 {C37H2804f, MT), 264 (16), 236 (35), 219 (32), 182 (41), 109 (50), 81 (91), 67
(84, 41 (100); ~ 4 9.575 min - EM: 296 (3) (Cy7Hg04™, MT), 264 (34), 236 (15),
219 20), 109 (46}, 81 (100), 67 (79), 41 (77}

. . 5
2.2.7. Acoplamento redutive intramnolecular das carbonilas do composto {i}—mil )

32 133

Uma mistura de 43 mg (1,89 mmol, 4 eq) de fita de s6dio, 3 mi de tolueno apidro e
46 ul (39 mg, 0,36 mmol, §,77eq) de trimetilclorosilano em uvm bal%o de trés bocas
equipado com condensador de refluxo e barra magnética sob argbdnio fol aguecida &
refluxo sob forte agitac%o. Apés a fus3o do sddio metdlico o aquecimento foi retirado
e deixou~se a temperatura da misiura chegar A temperatura ambiente {Ih). Fm seguida
uma solucgic de 140 mg (0.47 mmol) do composio (132 e 202 pi (173 mg, 1.60
mmaol, 3,4 eq) de rimetiiclorosilanc em 2 mi de toulenc anidro foi adicionado num
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perfodo de 45 min, ap6s o gual a mistura foi aquecida 4 refluxo até a dissolugio do
sodic (1,5h). A andlise por CCD nada apresentou, entio z reacdo fol deixada 3
temperatura ambiente sob agitagio duranie a noite. A mistura reacional foi diluida
com é&ter (10 ml), filtrada e lavada com dgua (3x, 10 ml). ApGs a secagem da {ase
etérea cormn sulfato de s6dic a mesma fol concenirada em evaporador rotative, O
produto bruto foi entlio purificado por CC empacotada com alumina peutra eluida

com gradiente hexano/ acetato de etila 0~10%. Obteve-se 3.26 mg {2%) do composto
{(£)-133 : Fragio 2 {eluida apenas com hexanc), & = 0.87 (hexano! acetato de etila,

9:1). - CG/EM (F150): £ 9.987 min - EM: 366 (89) (CynH3gSi, 05, MY, 351 (15),

298 (14), 283 (96), 269 (29), 255 (25), 242 (7), 195 (17), 147 (28), 122 (11), 73
(100}, 45 (14}, 41 (8).

2.2.8. Reagio de Carroi 121)

1235 153
Eut0p0Hy
Uma mistura do composto (£)-123b (100 mg; 0,44 mmol), acetoaceiato de etila

(1.3 eq; 0,37 mmol; 75 mg; 73 ul) e acetato de sédio (0,02 eq: 0,09 mmol; 1 mg) em

ampola de vidro selada foi aguecida 2 150°C (15h) em banho de areia e depois 3h 3
180°C. O produio bruto foi analisado por CG/EM: i 11.442 min - EM: 266 {0.14),

248 (4), 234 (20), 191 (9), 177 (7), 149 (12), 127 (15), 121 (10), 109 (19), O5 (31},
81 (26). 73 (20). 67 (25), 55 (15), 43 (100). t, 11.682 min - EM: 266 (0.07), 248 (2),

234 (12, 206 (5). 191 (6), 177 (4), 149 (9), 134 (11), 127 (12}, 109 (14), 95 (25), 81
(203, 73 {16}, 67 (21), 535 (14), 43 (100).

o o
£t
]
#
// ———git
113 181

A uma mistura do composto 113 -ofs, frans (1,0 g: 6.49 mmol) e trietilamina (1,3 eq,

2.2.9. Sintese do composto leS}

8.34 mmol, 85Z mg, 1,2 ml) em 48 m! de hexano anidro, sob agitacio e atmosfera de
147
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argdnio, foi adicionpado duranie 1,5h uma soluglio de cloreto de dicloroacetila (1,0 eg;
6.82 mmol; 0,65 ml) em hexano anidro (12ml); apds 3h a mistura foi fracionada com
solugio de NallCOs3, A fase orgénica foi lavada com 4gua, secada com NapySOy
anidro e o solvente evaporado. O produto bruto foi purificade por CC de silica gel
eluida com gradiente bexano-hexano/AcOFB: 20%; 51% do composto 113 s &rans
foi recuperado e obleve-se 295 mg do composto 161 —ofs frans (3490 de rendimenio):

IVTF (filme, E-156): 1789 (C=0 da ciclobutencona), 1715 (C=0), 1654 (C=C). -
RMNIH (300 MHz, CDCly, E-158): 6 0.85 (m), 1.12 e 1.13 (s, 3H), 1.34 (s, 31D,

2.15 e 2.16 (2s, 3H), 5.74 ¢ 5.78 (2s, 1H). - RMNI3C (75.4 MHz, CDCl3, E-159): 8
15.18 (+, CHg), 18.62 (-, CHy), 20.99 (+, CHy), 22.56 (+, CHz), 22.85 (-, CHy),
26.58 (+, CH), 28.63 (+, CHg), 29.24 (+, CH), 30.07 (+, CHa), 31.53, 32.18, 34.27
(ausente, Cgyar ), 38.24, 39.56 (+, CH), 42.22, 42.52 (-, CHp), 43.25, 51.08 (-, CHp),
84.73 (+, CH), 128.96, 128.99 (+, CH), 155.54 (+, CH), 179.12, 179.62 (ausente,
Cauat,) 183.96, 185.64 (ausente, Cyae). 207.47, 20775 (ausente, Cgygy). - EM
(70eV, B-157), m/e (%) 2775 (ausente) [MT, Cy3H150,Ch ], 232 (2), 220 (3), 217

(9. 204 (3), 189 (3}, 176 (18), 153 (11}, 139 {3), 126 (21), 115 (5}, 105 (7}, 91 (10).
FTLALY, 55 (93, 43 {100).
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Amnidlise dos espectros de RMNIH e 13C do cadinol axial 21.

A atribuigio dos deslocamentos quimicos de préfon e carbono-13 do cadinol axial
21 foi realizada com a utilizaclico de técpicas unidimensionais de RMNIg g 13¢

(DEFY) e também onicas bidimencionais de correlagiio hetero- ¢ homonucleares de
EMN, HETCOR ¢ COSY.

O especiro unidimensional de RMINTH (B-1 1} apresentou dois dubleios em 0.77 ¢
0.92 ppm atribuidos aos prétons metilicos do grupo isopropila, dois singletos em
1.17 ppm e 1.64 ppm atribuides aos prétons dos grupos Me-Cl e Me-C6,
respectivamente, ¢ um singleto largo em 5.40 ppm atribuido ac préton olefinico H-7.

A partir do especiro unidimensional de RMNI3¢C (E-12) e DEPT foram atribuidos
os carbomos C-1 (70.28 ppm), C-6 (132.58 ppm} ¢ C-7 {120.30 ppm).

O espectro HETCOR (E-13) foi analisado a partir das informacgBes do espectro
DEFT ¢ as correlagtes CxH € listada na tabela 6. Com esses dados pudemos atribuir
facilmente os C-1', C-2', Me-Cl', MeC-1 ¢ MeC6,
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Tabela 6: Correlacio entre CxH do espectro HETCOR do cadinol axial 31

o?do & L {(ppm) & H {ppm)

7 120.30 (CH) 5.40

4 48.75 {CH) 0.99

Ba 45.31 (CH 121

2 40.19 (CHy) .41 1.775

5 35.47 (CHy) 1.55e2.14

4a 34.39 (CH) 1.47
Me-C31 28.40 (CHa) 1.t7

i 26,10 (CH) 2.02

8 235.14 (CHy) 202 ¢ 2.08
Me-6 23.34 (CH3) 1.64
Me-(C1" 21.52 (CHa) 6.92

3 18.69 (CHy) 1.32e 1.44

2 15.05 (CHz) 0.77

A correlacio HxH do espectro COSY (E-14), possibilitou a atribuiciic de outros

sinais de deslocamentos guimicos de carbonos e € listada na tabela 7.
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Tabela T: Correlaciio entre HxH do espectro COSY do cadinol axdal 32

HxH 811 % &y (ppm)
Hy=MeCV 2.02 (dh) x 0.92 (D)
HyxHa 2.0Z2 (db) x .77 {d)

HgpxHg, o 2.08 (ory x 1.2 {(ddd)
HyxHgg 35.440 (s. largo) x 2.08 {(or)
HsgHyag 2.14 (or) x 1.47 (ddd)

HyoxHgaap 30.99 (or) x 1.47 {ddd)

HypxHsgg 1.75 {(dd) % 1.44 (dd)

Com os dados da tabela 7 verificamos que o préton H-7 em 5.40 ppm (120.30
ppm) € vizinho do préton H-8 (2.08 ppm, 25.14 ppm}, que por sua vez € vizinho do

préton H-8a (1.21 ppm, 45.31 ppm). Fstes dados possibilitaram formar o segmento
de carbonos: =C+Cg-Cg,. O préton em 1.75 ppm (CH>» em 40.19 ppm), é vizinho

do préton 1.44 ppm (CHy em 18.69 ppm), como existe somente um segmento CHo-
CHj3,. o sinal em 40.19 ppm foi atribuido ac G2 ¢ o sinal em 18.69 ppm foi atribuido

ao (3. A correlagiio do sinal de préton em 0.99 ppm (CH em 48.75 ppm) com o
préton em 1.47 ppm (CH em 34.39 ppm), que por sua vez correlaciona-se com o
préton em 2.4 ppm (CH2 em 35.47 ppm) permitiv-nos a atribuiciio dos carbonos -
4 (48.75 ppin), C-4a (34.39 ppm) e -5 (35,47 ppin), respectivamente,

Finalmente um experimento COLOC revelou-nos o acoplamento do carbono C-8a
(45.31 ppm) a longa distancia (3 ligagBes) com os prétons do grupo Me-Cl (1,17
ppim}.
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E - 14: Espectro de COSY (HxH) de 31.



Ansglisc dos espectros de RMNIH e 13¢C do cadinol eguatorial 32.

A atribuiciio dos deslocamentos guimicos de préton e dos carbono-13 do cadinol
equatorial 32 estd fundamentada na anélise de seus espectros unidimensionais de
RMNIIT (8- 15, 300 MHz) ¢ 13C (F- 16, 75.5 MHz) como também nos espectros
bidimensionais de correlagio heteronuclear de  deslocamenios gquimicos OxH
{(BETCOR, ¥-17) e do especiro de correlacio homonuclear de deslocamentos
guimicos HxE (COSY, B-18).

O espectro unidimensiopal de RMNIH {F~15) apresenton dois dubleios em 0.77 ¢
0.94 ppm (J=6.9 Hz) atribuidos aos prétons metilicos do grupo isopropila, Me-CU
1-2°. O sinal do préton H-1' por ser ¢ Gnico duplo hepieto do sistema foi facilmmente
identificado emw 1.992 ppm. O mesmo ocorreu com os singletos em 1,12 ppm (Me-C1,
grupo metila ligado ao carbono carbinélico) e em 1.65 ppm (Me-C6, grupo mefila

ligado a carbono olefinico).

A partir do espectro unidimensional de RMNI3C (E-16) e do espectro DEPT,
atribuimos facilmente o sinal de carbono guaterndrio em 72.76 ppm aoc carbono
carbinolico -1, o sinal de carbono guaternédrio em 132.55 ppm ao T-6 € o sinal de

préton metino (CH) em 120.24 ppm ao carbono -7,

Com as correlagdies CxH do espectro HETCOR (E-17) foram atribuido os
deslocamentos gquimicos dos carbonos 1), G2, Me-C1', Me-Cl e Me-C6.
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Tabela 8: Correlagio entre CxH do espectro HETCOR do cadinol equatorial 32

a?do O & T {ppm} & H (ppm)

7 ’“"'"""; 2(;24 (CH) T 5.42

4 49, 19 (CH) 1.05

8a 47.67 {CH) 1.34

2 42.30 (CH») 1.82¢1.45

da 36.43 (CH) 1.32

5 36,33 {CHs) 2.17 ¢ 1.60

1 25.99 (CH) 1.99

8 25.12 (CHy) 2.22e1.82
Me-Co 2327 (CHa) 1.53
Me-C1" 21.64 (CHz) 8.94
Me-Ci 21.31 {CHgy) 1.12

3 21.15 (CHy) 1.60e 1.186

2 15.00 (CHa) 0.77

Para a atribuiglio de outros sinais de deslocamentos quimicos de carbonos foi
necessério um estudo da correlagio HixF, espectro COSY (E-18), que est4 listada na
tabela 9,
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Tabela 9 Correlagio entre HaH do especiro COSY do cadinol equatorial 37

Hx} 851 % 8y (ppm)
HyxMeCY’ 1.99 (dh) x 0.94 (J) o
HyxHy: 1.99 (dh) x 0.77 ()
HgqxHgg 1.82 (dty x 2.22 (nr)
HyygxHs,, 1.32 {or) x 1.60 (nr)
HsoxHzg .60 (o) x 2.17 {nr)
HyoxHzg 1.60 {dg) x 1.16 {ddd)}
Hi xHy o 1.60 {dg) x 1.03 {n1)
Hyp gxHo o 182 () x 1.46 (ddd)

Com a correlagiio HxH do espectro COSY {tabela 9) pudemos observar que o
proton em 1.60 ppm pertencente ao grupo CHs em 21.15 ppm € vizinho do préton
em 1.05 ppm pertencente a um grupo CH em 49.19 ppm. O préton emn 1.32 ppm
pertencente & win grupo CH (36.43 ppm) € vizicho de préton cm 1.60 ppm relativo a
um grupo CHy em 36.33 ppm. Com esses dados atribuimos os deslocamentos
guimicos dos carbonos -3 (21.15 ppm), C-4 (49.19 ppm), C-4a (36.43 ppm) e -5
{(36.33 ppm). Para nos certificarmos da atribuiciio do C-5 foi necessdrio um estudo
para analisarmos a correlagio CxH a longa distincia denpominado COLOC. Com este
experimento verificamos que o C-5 (36,33 ppm) possui um acoplamento a longa
distancia (3 ligagles) com os prétons do grupo Me-T6 (1.65 ppm); observamos
também que os sinais de carbono em 47.67 ppm (CH) e em 42.30 ppm (CH2) estic
separados por trés ligagtes dos préicas do grupo Me-Cl, assim sendo pudemos
entio afribuir os deslocamentos quimicos dos carbonos C-8a (47.67 ppm) e C-2
{(42.30 ppm).
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E - 15 Espectro de RMN1H (300 MHz, CDCl3) do cadinol equatorial 32
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E - 16: Espectro de RMN13C (75.4 MHz, CDCla) e DEPT do cadinol equatorial 32
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E - 17: Espectro de HETCOR (CxH) de 32. {a} - expansioc do espectro de RMNIH
(300 MHz, CDUli3 E-15) de 32 na regiio de 0.6 a 2.6ppm; (b) expansio do

espectro de RMNI13C (75.4 Muz, CDCi3 E-16) de 32 na regifio de 10-

30ppm
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E - 18: Espectro de COSY (HxH) de 32. - expansio do espectro de RMNLIH

(300 MHz, CDCly E-15) de 32 na regiio de 0.6-2.4ppm e grafico de

coniorno 2-I5 de 32 da mesma regifo do espectro
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E - 19: Espectro de RMN1H (300 MHz, CDCly) do 68,78-epéxido 33
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E - 20: Espectro de RMN13C (75.4 MHz, CDCl3) e DEPT do 68,78-epéxido 33
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E - 21: Fspectro de RMN1H (300 MHz, CDCl3) do 60, 7a-epéxido 34
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Andlise dos espectros de RMNH e 13C do cetol 37

A atribuicio dos deslocamentos guimicos de préton e de carbono-13 do cetol 27
estd fundamentada pa andlise de seus espectros unidimensionais de RMNIH (300
MHz, F~24) e 13C (75.4 MHz, E-25) como também nos espectros bidimensionais de
correlagBo heteronuclear de deslocamentos guimicos CxH {(HETCOR, BE-26% ¢ do

espectre de correlagiio homonuclear de deslocamentos guimicos HxH {CO8Y, B
273,

A anflise unidimensional do espectro de RMNIH {I-24) do cetol 37, apresentou 3
sinais de dubletos sendo que um possuia uma constante de acoplamentioc menor que
os outros dois. Este dubleio em 1.02 ppm (J=6,4Hz) foi atribuido aos préions do
grupoe Me-06, os dois dubletos restantes (0.82 e 0.92 ppm, J=6,9Hz cada) foram
atribuidos aos prétons H-2' ¢ Me-(1", respectivamente. O singleto em 1.15 ppmm foi

atrbuido aos prétons do grupo Me-Cl e o duplo hepteto em 2.03 ppm foi atribuido
a0 profton H-10,

A anédlise unidimensional do espectro de RMN13¢C (E-25) do cetol 37, apresentou
dois sinais de carbono quaterndric atribuidos ao -7 (C=0, 214.44 Dpm) e aoc
carbono carbindlico C-1 (70.57 ppm).

Baseando-se nos deslocamentos quimicos de carbono dos derivados cadinanicos
anteriormente estudados atribuimos os carbonos -2 (40.40 ppm), C-3 (18.92 ppm) e
-4 (47.23 ppm).

O espectro de HETCOR do cetol 37 {E-26) foi analisado a partir de informacdes

obtidas do espectro DEPT {(E-25) e as correlacdes CxH sio apresentadas na tabela
10
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Tabela 10: Correlagio entre CxH do espectro HEVCOR do cetol 37

n? do O & L {ppm) 4 H {ppm)

8Ba 52,18 (CH) 1.43

4 47,23 {CID) 31.01

& 44.20 (CH) 2.39

8 41,38 (CHy) 2531 e2.47

2 40.40 (CHyp) ol

5 39,16 (TCHy) 2.35e2.29

4a 38.08 (CID 1.77
Me-Cl1 28.29 (CHz) 1.15

i 26.62 {(CH 2.03
Me-C1' 21.70 (TH3) a.ez

3 18.92 (CHy) ol

z 15.03 (TH3) 0.82
MeCo 14.31 (CHz) 1.02

— _ausente Do especiro E-26

Obs: Os deslocamentos quimicos de prétons foram corrigidos (A8 = +0.07 ppm)
utilizando como padrio o deslocamento guimico do cloroférmio deuterado (CDCly,

F.277 ppoe).

Com a correlagiio CxH (tabela 10) pudemos atribuir facilmente os carbonos C-1',
Me-CY, &2, Me-C1 e Me-O6, cujos protons haviam sido identificados no espectro
de RMNIH.
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Tabela 11: Correlagio entre HxH do espectro de COSY do celol 37

- tipy x Sz {ppm)
— st tas
Hgag * Hyap 1.43 % 1.79
Hﬁf:’;’ % Hs 242 % 2.35

Através da correlagio HxH do espectro COSY {(E-27)y do cetol 37, pudemos
montar fragmentos da cetona em estudo, Seguindo no espectro (BE-27) o sinal de
préton em 2.531 ppm {correlacionado com o carbono metilénico em 41,18 Ppm no
espectro HETCOR) estd correlacionado com o do proton em 1.43 ppm (CH em
32.18 ppm) gue por sua vez correlaciona-se com o sinal do proton em 1.79 ppm (CH
em 38.08 ppm). Estas correlagBes permitiram ligar os carbonos C-8, C-8a e (da. O

sinal de préton em 2.42 ppm (CH em 44.20 ppm} correlacionando com o sinal em
2.35 ppm {CHp; em 39.16 ppm) indicou o segmenio de carbonos -6 e -5,

respectivamente.

Apés identificarmos e medirmos as constantes de acoplamento do préton H-6
(2.42 ppm, J=12.4 Hz, J=6.2 Hz), cbservamos que o grepo Me-C6 estéd na posicio

equatorial. pois se o préton H-6 estivesse na posicio equatorial o dngulo diedro entre
as ligagbes C-Hg e C-Hg seria de 60° e apresentaria uma constante de acoplamento

menor (JxiHz). Isto também foi confirmado apés uma irradiacic do grupo Me-C6

{1.02 ppm} onde pudemos observar o descoplamento do préton H~6.
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E - 23: Bspectro de IVTF do cetol 37

E - 24: Especiro de RMNLH (300 MHz, CDCl3, TMS) do cetol 37
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E - 25: Espectro de RMN13C (75.4 MHz, CDCly TMS) e DEPT do cetol 37

185

' 08 00000000000000000000000000C0000000000000000006



o
b 123
-
;%1
N A .
e — B e e
-
s g
[ —
RS | - -
-,’(4%:' } - i
EN— 2
E
Lo
Fard
,
; —
=
o n - o
Lk - a
Bt
" — o eu
" RS T
E
s ’__..................sl _ E3
L _____._____F —_ ————— o et
o —
L
3 7 d .,. s
e
w
—
J—
Lo
—
% =
-
=)
=
=}
oo 1 T 1 T T H ¥
« i L] E¥ )
- 8 : ; = “
Dt Esaxd U oy =t bl =3 =

E - 26: Hspectro de HETCOR ({xH) de 37. {a) - expansioc do espectro de rRMNIE
(300 MHz, CDCla, TMS E-24) de 37 na regidio de O-3ppm; (b) expansdo

do espectro de RMN13C (75.4 MHz, CDCls, TMS E-25) de 37 na regifio

de O~-80ppm
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E - 27: Especire de COSY (HxH) de 37, - expansio do espectro de RMN1y
(300 MHz,CDCl3, TMS F-24) de 37 na regi¥c de 0.6-2.6ppm e gréifico

de contorno 2-I) de 37 da mesma regifio do espectro
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Andlisc dos espectros de RMNI e 3¢ do 1g.68-diol 35

A atribuicio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 foi realizada
com a utitizagio de técnicas unidimensionais de RMNIH e 3¢ {(DEPT) ¢ também
técnicas bidimencionais de correlag@io hetero- ¢ homonucieares de RMN, HETCOR o

O58Y.

O espectro DEPT (F-29) informou a presenca de 4 grupos CHa, 5 grupos CHo. 4

grupos €3 ¢ 2 carbonos carbinGlicos guaterndrios, Primeiramente atribuiu-se os
destocamentos guimicos dos carbonos carbinélicos onde o sinal em 70.59 ppm foi
atribuido ao C-1 com base po deslocamenio quimico do mesmo carbono do cadinol
axial 31, assim sendo o sinal emm 69.26 ppm foi atribuido ao outre carbono
carbinélico C-6.

Dos 4 sinais de grupo metila, os dois em campo magnético mais baixo (28.55 e
31.31 ppm) foram atribuidos acs grupos Mo Cl e Me-C6, respectivamente, com base
no deslocamento gquimico do grupo Me-Cl dos derivados cadinénicos andlogos:
cadinol axial 31 e epdxidos 33 e 34. Os dois sinais de grupos metila restantes foram
atribuidos &s metilas do grupo isopropila (14.91 e 21.71 ppm).

O efeito de desprote¢iio observado nos sinais de grupos metiiénicos em 38.18,
40.41 e 42.11 ppm comparado aos sinais de grupos metilénicos em 19.15 e 20.72
ppm indicou que os primeiros sinais pertencem aos carbonos em posicio alfa aos
carbonos carbinélicos (-2, C-5 e 7). Consequentements, 0§ sinals em 19,15 e

2(.772 ppin pertencem 30s carbonos C-3 e -8,

Com relagdo aos sinais de grupos metino apenas um sinal (25.86 ppm, C-1') pode
ser atribuido com base no deslocamento gquimico do mesmo carbono em compostos

andlogos.

Finaimente pudemos atribuir o sinal do carbono -2 (40.41 ppm) visto gue os
deslocamentos qguimicos dos carbonos -2 e -3 permanecem inalterados nos

compostos andlogos citados anteriormente.

Como estes dados n3o foram suficientes para atribuirmos todos os deslocamentos
quimicos de préton e carbono-13 do 18,68-diol 35 passamos entio para © emprego
de técpicas bidimensionais de RMN.
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O espectro HETCOR (1-30) forneceu-nos as correlactes OxH listadas na tabela
12 e pudemos entlio atribuir facilmente os sinais de prétons e carbonos dos EIUpOos

metila -2, Me-C1°, MeU1 & Mo,

Tabela 120 Correlagiio entre UxH do espectro HETCOR do 18.68-diol 35

752 do O & T {ppm) & H (ppm)}
Ba m:;,ﬁ'? (CED .87
4 47.68 {(CI) 0.92
7 42.1 % {CHj) 0.87e1.88
p 40.41 (CHy) 1.38e1.72
5 38.18 (CHy) 1.37e1.72
4a 33.81 (CH) 1.43
Me-Cs 31.31 (CHy) 1.21
Me-Cl 28.55 (CHay) i.19
1 25.86 (CH) 1.95
Me-C1'  21.71 (CHgy) .89
& 20.72 (CHy) 1.47 ¢ 1.66
3 12.15 (CHy) 1.35¢ 1.44
2 14.91 (CH3) 45.75

A andlise do espectro COSY (E-31) forneceu a correlacio HxH listada na tabela
13,
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Tabela 13: Correlaglio HxH do espectro COSY do 18.66-diol 35

H=xH &y x 6y (ppm)
MH}e % Hor 193 (dhy = 0,75 {d)

Hy % MeC¥ 1.935 {dh) x 0.89 (d)
Hyx Hyo 1.95 {dh) x (.92 {scbreposic}
Hygx Hgg 1.88 (dt) x 1.66 {(or)
Hygx Hgey 1.88 (diy x 1.47 (nr)
Hypx Hyg 1.88 (dt) = 0.87 {or}

Hgp % Hga gy 1.66 {or)y x 0.87 (ddd)

Hgap X Hyap

{3.87 {(sobreposio} x 1.43 (ar)

Hgap % Hsy 1.43 (or) x 1.38 (or)
H4a3 x Hﬁﬁ 1.43 (ury x 1.72 (o)
Hyyx Hzg G.92 (sobreposto) x 1.35 (ddd)
Hig % Hay 0.92 (sobreposto) x 1.44 (nr)
Hagx Hp o 1.35 (sobreposio) x 1.38 (dd)
Hygx Hpg 1.35 (sobreposio) x 1.72 {nr)

Pela correlacio de HxH (tabela 13} do espectro COSY pudemos observar as
coligagties do préton H-1" (25.86 ppm)} com H-2' {14.91 ppm), Me-C1’' (21.71 ppm)
e H-4. Visto que o sinal do préton H-4 enconira-se mascarado pelo sinal de dubleto
em .89 ppm, consideramos entio ©os dados do espectro HETCOR (tabela 12) gque
apresenta a correlagio de prétons desta regifio com os sinais de carbono 47.68, 49.67
e 42.11 ppm. Sendo que o sinal em 42.11 ppm corresponde a uma grupo metilénico,
wm dos dois sinais de grupos metinos em 47.68 ou 49.67 ppm restantes € o sinal do

carbono -4,

Observando o espectro COSY (E-31) verificamos que as correlagtes de prétons
em 1.88x1.66 (Srxd- € 42.11x20.72 ppm), 1.88x1.47 (S¢xd € 42.11x20.72 ppm),

1.88x0.87 (Semd- € 42.11%42.11 ppm) indicam gue um préton correlaciona-se com
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dois prétons do carbono vizinho ¢ com um préton ligado a ele mesmo, o gue
represenia uwim segmento CHo-CHjy. Sendo que 0o especiro HETCOR a regiio em

.87 ppm correlaciona-se apenas com um sinal de Uiy (42.11 ppm) este foi atribuido
a0 7 e o sinal em 20.72 ppm foi atribuido ao (-8, portanto o sinal de CHy em
19.15 ppm foi atribuido ao -3, Fnitre os dois sinais de CH5 restantes em campo

baixe o sinal em 40.41 ppm fol awribuide ao -2 tomando como base © mesmo
carbono nos compostos andlogos estudados e o sinal em 38,18 ppm fol aribuido ao

-5,

A correlagio do proton H-8 em 1.66 ppm com um proton em 0.87 ppm indica que
este sinal pertence ao préion H-8a e como discutimos anteriormente, esta regiio no
espectre HETCOR apresenta dois sinais de CH (47.68 ou 45.67 ppm}, dos guais um
pretence ao carbono C-4. Para resolver esta dfivida comparamos o deslocamento
quimico do -4 com o mesmo carbono em compostos andlogos, sendo assim o sinal
em 47.68 ppm foi atribuido ao C-4 ¢ o sinal em 49.67 ppm foi atribuido ac C-8a.
Restou apenas wn sinal de mefino em 33.81 ppm que foi atribufdo ao C-4a.
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E - 28: Bspectro de RMNIH (300 MHz, CDCl3) do 18,65-diol 35
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F2 {ppM)

E - 31: Espectro de COSY {(HxH) de 35. - expansdo do espectro de RMN1z
(300 MHz, CDCly E-28) de 23 na regiio de 0.6-2.2ppm e grifico de

contorno 2-D de 35 da mesma regido do espectro
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Andlise dos espociros de B

iR A e 90 do Tor-cloro- 18,68 dinl 39

Na atribuicio dos deslocamentos guimicos de préton e carbono-13 do Ta-cloro-
18.68-diol 392 foram utilizadas técnicas unidimensionais de RMNIH e 13¢ {DEPD 2
também t€cnicas bidimensionais de RMMN: HETCOR  COSY.

A andlise upidiruensional de RMNH (F-33) do 7o-cloro-i8.60-dicl 39
apresentou dois dubletos em C.75 ¢ 0.90 ppm {(J=6.91z) atribuidos aos préions
meificos do grupo isopropila; dois singletos em 1.18 e 1.35 ppm siribuidos aos
prétons do grupo Me-Cl e Me-C6, respectivamente; ¢ finalmente um duplodubleto
largo mal resolvido em 4.04 ppm (J=1.6Hz) awibuido a0 proton H-7 em posicio

equatorial devido ac pegueno valor da constante de acoplamento,

A partiv das informacdes do especiro DEPT (E-34) atribuiu-se o sinal de carbono
quaterpdric em 70.75 ppm ac -1 com base no deslocamento quimico do mesmo
carbonoe dos compostos andlogos discutidos anteriormente. O sinal de carbono
quaterndrio restante (72.22 ppm) foil atribuido ac C-6. O sinal de grupo metino em
65.49 ppm fol atribuido ac carbono lgado a2 halogénic C-7. Os sinais de grupos
metilénicos em 40.78 ¢ 19.30 ppm foram atribuldos aos carbonos -2 e -3,
respectivamente,com base pos deslocamentos guimicos de carbono de compostos

andlogos.

O espectro HETCOR do 7a-cloro-18,68-diol 39 (E-35) foi analisado a partir das
informag¢Oes do espectro DEFT e as correlagBes (CxH s3o apresentadas na tabela 14.
Com isso, pudemeos atribuir os deslocamentos quiinicos dos carbonos C-1"; C-2', Me-
€1, Me-C1 e Me-C6.
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Tabela 14 Correlacio entre (UxH do espectro HETUCOR do To-cloro-18,68-dis] 39

o do C 4 C {ppm) & H {ppm)

7 65.49 (CH) 14

4 47.30 (CH) 1.03

&a 42.82 (CH) 1.47

2 40.78 (CHy) 1.7 *

3 36.26 (CHy) 1.48 e 1.75

45 33.46 (CH) 1.59

g 29.54 (CHy) 1.99 ¢ 2.20
Me-C6 29.00 (CHa) 1.35
Me-C1 Z28.53 (CHa) 1.18

i 26,02 (CH) 196
Me-{CV 21.42 (CHZy) G.90

3 19.39 (CHy) .48 e 1.55

2 13.03 (CHgz) 0.775

> ausente no especetro F-35

A apdlise do espectro COSY (B-36) forneceu a

tabela 15,
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Tabela 15: Correlaglio HxH do espectro COSY do To-cloro-18,68-dicl 39

HxH 813 x 633 (ppm)
HyoxHgpg 4.04 {dd) = 2.20 (ddd)
Hey xHg,, 4,04 {ddy x 1,99 (i)
HggxHg, o 2.20 {ddd) x 1.47 {ddd}

Hgaoxtgag 1.47 {ddd) x 1.39 (ur)
HyapxHs ey 1.5%nr) x 1.75 (nx)
HyagxHsg 1.59 (nr) X 1.48 (or)

Analisando a correlagiio HxH do espectro da tabela 15, enconiramos para o préfon
H-7 (4.04 ppm, 65.49 ppm), ligado ao mesmo dtomo de carbono gue o halogénio,
uina correlagiio com dois prétons (2.20 e 1.99 ppm) ligados a um mesmo carbono,
ou seja, umn grupo CHy em 29.54 ppm. Um dos prétons deste grupe CHy (2.20 ppm)
correlaciona-se com uin préton em 1.47 ppm (CH em 42.82 ppm), gue por sua ver se
correlaciona com um proton em 1.59 ppm (CH em 33.46 ppm). Com esses dados
construimos o segmento ~CICH-CH,-CH-CH-. Continnando a analisar o espectro
COSY observamos que ¢ préton em 1.59 ppm {(CH em 33.46 ppm) correlaciona-se

com dois outros prétons (1.75 e 1.48 ppm) ligados a um mesmo carbono (36.26
ppm), sendo assim o fragmento descrito anteriormente passou a ser ~-CICH-CH,-CH-

CH-CHpy~. Esie fragmento descreve exatamente o cicloexano que contém o diomo de

cloro do composto To-cloro-15.68-diol 39 com isso atribuimos os sinais de
deslocamento quimicos de carbonos em 29.54 ppm ao -8, 42.82 ppm ao -8a,
33.46 ppm ac C4a e 36.26 ppm ao -5,
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E - 33: Espectro de RMN1H (300 Mz, D5, TMS) do composto 39
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E - 35: Espectro de HETCOR (CxH) de 39. (a) - expansio do espectro de RMN1H
(300 MHz, CDCl3, TMS E-33) de 39 na regido de O-4ppm: (b) expansiio

do espectro de RMN13C (75.4 MHz, CDCl3, TMS F-34) de 39 na regifio
de 10-80ppm
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conforno 2-1r de 39 da mesmsa regisio do espectro
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E - 55: Hspectro de RMN1H (200 Miiz, CDCls) do composto 122~ ois frans
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