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RESUMO

O acido y-aminobutirico (GABA) é o mais importante neurotransmissor
inibitorio presente no Sistema Nervoso Central. Ele sozinho é responsavel por 34%
de todas as sinapses que ocorrem no cérebro. A acdo do GABA no SNC é realizada
através da interacdo com dois tipos diferentes de receptores, classificados por Hill e
Bowery como GABAar e GABAg. Esses receptores apresentam diferentes
propriedades de ligacdo e, conduzem quando ativados, a efeitos biolégicos
diferentes. O &cido 4-amino-3(R)-4-clorofenilbutirico (baclofen) € um agonista
seletivo para o receptor GABAg, que apresenta um certo grau de lipofilicidade,
podendo com isso atravessar a barreira hematoencefalica. A necessidade de se
desenvolver substancias que podem atuar como antagonistas seletivos levou ao
desenvolvimento do faclofen, do saclofen e do hidroxisaclofen. Nesse trabalho
avaliamos a utilizacdo de duas estratégias sintéticas numa nova abordagem para a
preparacao de derivados conhecidos e ndo conhecidos do Baclofen.

Exploramos inicialmente uma estratégia ja conhecida em nosso laboratorio,
que se baseava no emprego de uma o,a’-diclorociclobutanona, obtida através de
uma reagao de ciclo adi¢ao [2+2]. Essa ultima foi transformada na lactona 7. Varias
tentativas de abertura dessa lactona foram realizadas, conduzindo a y-dicloroéster
1, o alcool éster sililado 9, o diol 11 e o y-iodoéster 15. De todas as tentativas,
aquela que forneceu o intermediario 15 foi a de melhor rendimento. Esse ultimo
pode ser transformado no amino alcool 18, importante intermediario para a sintese
de homdlogos do Baclofen.

Além disso, avaliamos também o aduto de Baylis-Hillman 19, como matéria
prima para a preparacdo de derivados do Baclofen. Esse foi reduzido
quimiosseletivamente para fornecer o diol 28. Protecao desse diol forneceu o cetal
36, que teve a dupla ligacdo submetida a uma reacdo de clivagem oxidativa com
Os04/NalO4 para fornecer a acetona 37 com 78% de rendimento.

A adicao de um reagente organolitio derivado do 4-bromoclorobenzeno sobre
a carbonila de 37 forneceu o intermediario para a sintese dos derivados hidroxilados

do Baclofen.
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Essa segunda abordagem nos permitiu estabelecer uma nova aproximacao a
sintese total de derivados do Baclofen, uma importante classe de compostos

terapéuticos.
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ABSTRACT

The +y-aminobutiric acid (GABA) is the most important inhibitory
neurotransmitter present in the mammalian central nervous system (CNS). This acid
is responsable for 30% of all the synapses occuring in the human brain. The action
of GABA in the SNC is carried out through the interaction with two different types of
receptors, classified by Hill and Bowery as GABAA and GABAg.

These receptors present different binding properties, which led to different
biological effect when activated.

There are in the literature several examples of substances acting on GABAa
receptor, however there are only few examples acting on GABAg.

The 3-(R)-4-amino-3-(4chlorophenyl)butanoic acid or Baclofen is the only
therapeutically available GABAg agonist known. This compound is used on the
treatment of spasticity, a serious disease characterized by an increase muscle tone
usually perceived as muscle tightness or achiness in the limbs and associated
normally with multiple sclerosis (MS).

Besides Baclofen there are others known substances acting on GABAg
receptors as antagonist. In this class we can notice phaclophen, saclophen and
hydroxysaclophen.

In this work we describe our results concerning the exploitation of two
strategies aiming to the preparation of intermediates to the synthesis of Baclofen
derivatives.

Initially we have explored a strategy will documented in our laboratory, based
on the [2+2] cycloaddition reaction the o.o’-dichlorocyclobutanone, obtained from
the cycloaddition was transformed in the lactone 7, by ring expansion. The opening
of the lactone was very troublesome and led to the y-dicloroester 1, the silylated
alcohol ester 9, the diol 11 and the y-iodoester 15.

The y-iodoester 15 easily obtained from 7 by treatment with TMSI was
transformed into the amino alcohol 18, an important intermediate for the synthesis of

Baclofen homologue series.
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We have also evaluated the potentiality of the Baylis-Hillman adduct 19, as
starting material for the synthesis of Baclofen derivatives.

The Baylis-Hillman adduct was chemoselectivily reduced to provide the diol
28, which was transformed to the ketal 36. The exocyclic double bond of 36 was
transformed to ketone 37 in 78% vyield, by oxidative cleavage with OsO./NalO4

The addition of the organolithium reagent derived of 4-bromoclorobenzene on
the carbonyl of 37 led to the isomers 40 and 42. These intermediates can be used to
the synthesis of hidroxylated derivatives of the Baclofen and the Baclofen itself.

This second strategy has permitted to us establish a new approach to the
total synthesis of Baclofen derived of this important class of therapeutically useful

compounds.
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SIMBOLOS E ABREVIACOES
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1.- INTRODUGCAO

Os farmacos' que interagem com receptores estdo entre os mais
importantes de uso em clinica médica e permitem o tratamento de doencas tais
como a dor, depressdo, mal de Parkinson, psicose, ataque cardiaco, asma e
muitas outras patologias.

O mecanismo pelo qual os nervos transmitem mensagens ao longo da sua
extensdo é bastante complexo. E suficiente para nosso propdsito pensar que a
mensagem é um “pulso” elétrico, que viaja através da célula nervosa em direcao
ao objetivo, que pode ser uma célula muscular ou um outro nervo. E dificil
imaginar como 0s mensageiros quimicos poderiam afetar este sistema de
comunicagdo. De qualquer forma, ha um fato importante neste sistema de
transmissdo, que é crucial para a nossa compreensdo da acdo de determinados
farmacos. Os nervos ndo se conectam diretamente as células alvo, eles terminam
muito préximo as células numa distancia ao redor de 100 A. Apesar de pequeno, o
impulso elétrico ndo pode se propagar nesse espaco.

A propagagao do impulso nervoso para a célula é realizada através da
liberacdo de uma substancia quimica. Essa substancia conhecida pelo nome de
neurotransmissor € liberada normalmente no espaco entre o feixe de nervos e uma
determinada célula nervosa. Uma vez liberado esse mensageiro quimico pode
espalhar-se através do “gap” até a célula alvo, onde ele pode ligar-se e interagir
com uma proteina especifica (receptor) presente na membrana celular. Este
processo de ligacdo leva a uma série de efeitos secundarios que pode resultar
num fluxo de ions através da membrana celular ou na ativacdo (ou desativacao)
de uma enzima no interior da célula alvo. Isto resulta em uma resposta biolégica,
como por exemplo a contracdo de um musculo ou a ativacdo de um acido graxo do

metabolismo interno de uma célula adiposa.

" Patrick, G. L. “An Introduction to Medicinal Chemistry”, Oxford University Press Inc., New York, 1995.



Ha uma grande variedade de mensageiros, muitos deles sdo moléculas de
elevada simplicidade. Entre os neurotransmissores podemos citar a acetilcolina,
noradrenalina, dopamina, o &cido <y-aminobutirico (GABA), serotonina, 5-

hidroxitriptofano, etc. (Figura 1).
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Figura 1: Exemplo de neurotransmissores.

De maneira geral, uma terminacao nervosa libera um Unico tipo de
neurotransmissor e o receptor da célula alvo é especifico para este mensageiro.
No entanto, isso ndo significa que a célula alvo tenha s6 um unico tipo de proteina
receptora. Cada célula alvo tem uma grande quantidade de nervos de
comunicacado e nem todos eles s&o usados pelo mesmo neurotransmissor. Logo,
uma célula alvo tera outros tipos de receptores especificos para outros
neurotransmissores.

Teriamos um sério problema se uma quantidade elevada de um
determinado neurotransmissor fosse liberada, levando ao aumento exagerado da
excitacdo da célula alvo. Por outro lado, se a quantidade de neurotransmissor
fosse pequena, a célula alvo ndo seria estimulada. E neste ponto que os farmacos
podem desempenhar uma fungdo importante, atuando como substituto dos



neurotransmissores (se ha uma falta de neurotransmissores do préprio corpo), ou
bloqueando os receptores para 0s neurotransmissores naturais (se ha muitos
anfitribes para os mensageiros). Os farmacos do primeiro tipo sdo conhecidos
como agonistas. Aqueles do ultimo tipo sdo conhecidas como antagonistas.

Um receptor € uma proteina embutida na membrana celular com parte da
sua estrutura revestindo a superficie externa da célula. A superficie da proteina é
uma forma complicada contendo cavidades, e sulcos, e em algum lugar no meio
desta complicada topografia, existirdA uma area que tem a forma correta para
aceitar a entrada do mensageiro. Esta area é conhecida como o sitio de ligacao.
Quando o0 mensageiro quimico instala-se neste sitio, ele “liga-se” a molécula

receptora e a mensagem é recebida (Figura 2 e 3).
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Figura 2: Um hipotético neurotransmissor e receptor (adaptado do “An Introduction
to Medicinal Chemistry”,Oxford University, 1995)
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Figura 3: Uma proteina receptora localizada na superficie da membrana celular
(adaptado do “An Introduction to Medicinal Chemistry”,Oxford University, 1995)



Tudo isso tem a ver com a mudanca da forma do receptor. Quer dizer,
quando o mensageiro liga-se ao receptor induz a mudanga. Esta mudanca afeta
outros componentes da membrana celular levando a percepcdo de um efeito
bioldgico (Figura 4).

Quando um mensageiro quimico liga-se ao receptor, a alteracdo da forma
dele resultante poderia forcar a abertura dos canais de ions da membrana celular
e permitir a liberacdo dos ions (K*, Na*, Ca™" etc.) (Figura 5).

Figura 4: A interagdo do neurotransmissor sob o receptor (adaptado do “An
Introduction to Medicinal Chemistry”,Oxford University, 1995)

d"‘ﬂ‘" * \
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Ca**
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Figura 5:A abertura no canal de ions (adaptado do “An Introduction to Medicinal
Chemistry”,Oxford University, 1995)



A acdo de um canal de ions ajuda a explicar porque um numero
relativamente pequeno de moléculas neurotransmissoras, langadas por um nervo
€ capaz de ter tais efeitos biol6gicos na célula alvo. Abrindo poucos canais de
ions, milhares de ions sdao mobilizados por cada molécula neurotransmissora
envolvida. Outros componentes comprometidos sdo as enzimas ligadas a
membrana celular do receptor, que recebe 0 mensageiro quimico, onde as

enzimas podem ter outro tipo de interacdo secundaria.
1.1 .- O Acido y-aminobutirico (GABA)

Entre os varios neurotransmissores ativos no sistema nervoso central (SNC)
de mamiferos, o0 GABA ocupa um papel de destaque. Ele estd envolvido na
regulacdo de uma variedade de mecanismos fisiologicos e implicado na
patofisiologia de muitas doencas do sistema nervoso central. O GABA ¢é
responsavel por um terco de todas as transmissdes sinapticas que ocorre no SNC
e é conhecido por interagir com mais do que uma classe de sitios receptores nas
membranas neuronais. O GABA exerce a sua atividade através da interacdo com
dois tipos de receptores GABA e GABAg, que foi descoberto por Hill e Bowery??®.

Uma variedade de substancias que possam atuar sobre os receptores do
GABA foram pesquisados, essencialmente agonista, antagonistas e inibidores de
reabsor¢céo (GABA uptake inhibitors).

Os receptores GABAa estdo acoplados com os canais de ion CI e
respondem pela mediacdo rapida das inibicoes sinapticas. Por outro lado, o
receptores GABAg estdo acoplados através das proteinas G aos canais neuronais
de ions K+ ou Ca++, a ativacdo desse receptor incrementa a condutancia de
potassio ou o decréscimo da condutancia de Calcio, modulando a inibicdo

sinaptica lenta.

2 Bowery, N. G.; Hill, D. R.; Hudson, A. L.; Doble, A.; Middlemiss, D. H.; Shaw, J.; Turnbull, M. Nature
1980, 283, 92.



Os receptores GABAA séo ativados seletivamente pelo muscimol, analogo
do GABA, e bloqueados por alguns convulsivantes, tais como a bicuculina ou a
picrotoxina’ (Figura 6).
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Figura 6. Estruturas de alguns ligantes seletivos do GABAa

Um agonista seletivo para o receptor GABAg € 0 acido (-)-(R)-4-amino-3-(4-
clorofenil) butirico (Baclofen). E um analogo lipofilico do GABA que foi sintetizado
pela primeira vez em 1962°. O Baclofen pode atravessar a barreira sanguinea
cerebral, portanto, ele foi estudado tanto in vitro como in vivo. Os enantiémeros do
Baclofen se diferenciam nas propriedades toxicoldgicas e farmacodinamicas; o (-)
enantiomero é muito mais ativo, mas também mais toxico que o (+)enantiomero?.
O baclofen racémico (Lioresal®) € usado no tratamento da espasmodicidade
causada pelas doencas da medula espinhal, particularmente as lesbes
traumaticas. Pode também ser utilizado no tratamento das seqlielas de doencas

degenerativas do sistema nervoso central, tal como a esclerose multipla (Figura 7).

COH

NH.
cl 2

Figura 7: Baclofen

Hill, D. R.; Bowery, N. G. Nature 1981, 290, 149.
* Berthelot, P.; Vaccher, C.; Musadad, A.; Flouquet, N.; Debaert, M.; Luycka, M. J. Med. Chem. 1987, 30,
743.



Em 1987, 25 anos depois da sintese do Baclofen, Kerr® e colaboradores,
descreveram a preparacao do primeiro antagonista do GABAg, 0 4cido 3-amino-2-
(4-clorofenil)propilfosfénico, conhecido como o faclofen (Figura 8). Dois derivados
do 4&cido sulfénico do baclofen, o saclofen’?® [acido  3-amino-2-(4-

clorofenil)propanosulfénico] (Figura 8) e o 2-hidroxi-saclofen®®

[acido 0-amino-2-
(4-clorofenil)-2-hidroxipropanosulfénico] (Figura 8), sao potentes antagonistas
seletivos do receptor GABAg sendo mais potentes do que o faclofen por fatores de

5 e 15, respectivamente.
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Figura 8: Estruturas de alguns ligantes seletivos do GABAg

> a) Keberlé, H.; Faigle, J. W.; Wilhelm, M. Patente suica, 499,046 (Chemical Abstracts, 1968, 69, 106273f)
b) Chénevert, R; Desjardins, M. Tetrahedron Lett. 1991,32, 4249.

SKerr,D.1.B.; Ong, J.; Prager, R. H.; Gynther, B. D.; Curtis, D. R. Brain Res. 1987, 405, 150.

"Kerr, D. L. B.; Ong, J.; Johnston, G. A. R.; Abbenante, J. Neurosci.Lett. 1989, 107, 239.

% Abbenante, G.; Prager, R. H. Aust. J. Chem. 1992, 45, 1801.

’Kerr, D. L. B.; Ong, J.; Johnston, G. A. R.; Abbenante, J.; Prager, R. H. Neurosci. Lett. 1988, 92, 92.

' Curtis, D. R.; Gynther, B. D.; Beattie, D. J; Kerr, D. I. B.; Prager, R. H. Neurosci. Lett. 1988, 92, 97.



Entretanto, devido a polaridade, nenhum desses compostos foi capaz de
atravessar a barreira hematoencefdlica. Portanto, ndo foi possivel estudar a
farmacologia dos antagonistas seletivos do receptor GABAg in vivo e, por
conseguinte, o potencial terapéutico deles.

O GABA tem uma conformacao flexivel, que de acordo com alguns dados
de literatura'’, toma a forma de um conférmero "estendido" no sitio do receptor e a
estrutura "zwitteridnica", na qual as cargas do -NHs3;* e do -COO, tem uma
distancia de 5 a 6 A. Existem na literatura varios derivados do GABA, que se ligam
no receptor GABAg. Esses derivados foram preparados com o objetivo de estudar,
de forma mais detalhada, a relacdo entre a estrutura e a atividade bioldgica.
Existem varios agonistas e antagonistas ja estudados de grande importancia, com

diferentes potenciais biologicos.

1.2.- Desenvolvimento de Drogas: Derivados do Baclofen

O desenvolvimento de uma nova droga, a partir de um composto que
apresenta atividade biologica, pode seguir o0 seguinte padrao:

- Determinacao da estrutura do composto com atividade biolégica.
- Relagao de estrutura-atividade (SARs).

- Sintese de anélogos.

- Teorias do receptor

- Desenho e sintese da estrutura da nova droga.

Uma vez que a estrutura de um composto biologicamente ativo é
conhecida, a quimica medicinal esta pronta para progredir no estudo da relacéao
entre a estrutura e a atividade do composto.

1 Sytinsky, I. A.; Soldatenkov, A. T. Prog. Neurobiol.1978, 10, 89.



O objetivo de tal estudo € descobrir que partes da molécula sdo importantes
para a atividade bioldgica e quais ndo sdo. O quimico faz um numero selecionado
de compostos, que variam ligeiramente da molécula original, e estuda os efeitos
sobre a atividade biolégica.

4,12

A literatura™'= apresenta uma série de relatos relacionados a estudos da

relacdo estrutura-atividade do Baclofen. Esses estudos visam desenvolver
agonistas e antagonistas do receptor GABAg, com uma variada eficiéncia da

atividade biolégica.

No quadro | apresentamos alguns resultados oriundos desses estudos.

12 a) Froestl, W.; Mickel, S. J.; von Sprecher, G.; Diel, P. J.; Hall, R. G.; Maier, L.; Strub, D.; Melillo, V.;
Baumann, P. A.; Bernasconi, R.; Gentsch, C.; Hauser, K.; Jaekel, J.; Karlsson, G.; Klebs, K.; Maitre, L.;
Marescaux, C.; Pozza, M. F.; Schmutz, M.; Steinmann, M. W.; van Riezen, H.; Vassout, A.; Mondadori, C.;
Olpe, H.-R.; Waldmeier, P. C.; Bittiger, H. J. Med. Chem. 1995, 38, 3313. b) Mann, A.; Boulanger, T.;
Brandau, B.; Durant, F.; Evrard, G.; Hesulme, M.; Dessaulles, E.; Wermuth, C.-G. J. Med. Chem. 1991, 34,
1307. ¢) Bertholot, P.; Vaccher, C.; Flouquet, N.; Debaert, M.; Luychx, M.; Brunet, C. J. Med. Chem. 1991,
34, 2557. d) Froestl, W.; Mickel, S. J.; Hall, R. G.; von Sprecher, G.; Strub, D.; Baumann, P. A.; Brugger, F.;

Gentsch, C.; Jaekel, J.; Olpe, H.-R.; Rihs, G.; Vassout, A.; Waldmeier, P. C.; .; Bittiger, H. J. Med. Chem.
1995, 38, 3297.
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AGONISTA CO,H
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atividade bioldgica
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—Me X
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\ ol ~TN “OH
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Cl cl
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—OH I
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Cl cl
N

CO,H
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QUADRO I: Alguns compostos estudados em relacao a atividade bioldgica

no receptor GABAg.
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2.- OBJETIVO

O estudo desenvolvido nesse trabalho teve por objetivo:

a) .- Desenvolver estratégias para a preparacao de derivados homologos do
Baclofen, explorando uma metodologia estabelecida no laboratério a partir de
uma reagao de cicloadi¢éo [2+2].

b) .- Explorar a versatilidade de um aduto de Baylis-Hillman na preparacao de
um intermediario para a sintese de analogos do Baclofen ou substancias que
mimetizem uma possivel conformacdo bioativa, apresentando afinidade pelo
receptor GABAg.
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3 .- PRECEDENTES

Recentemente 0 nosso laboratério desenvolveu uma nova abordagem
sintética que permitiu a sintese racémica'®® e assimétrica'® do Baclofen (Esquema
1).

A etapa chave desses trabalhos foi uma reacao de cicloadicao [2+2] entre 0
dicloroceteno e o 4-cloroestireno. A ciclobutanona obtida através de uma reacao
de desalogenacao redutiva foi dessimetrizada e utilizada na sintese do Baclofen

oticamente puro.

Cl\
Ct oo =C=0 cl cl —=»_  Baclofen

Cl

Esquema 1

Baseado nesses dados, o nosso trabalho visa estabelecer novas
abordagens que permitam a sintese de derivados do Baclofen conhecidos ou néo.

Para atingirmos esse objetivo exploramos duas estratégias. A primeira
baseada na utilizagdo de uma diclorociclobutanona, oriunda de uma reacéo de
cicloadicao [2+2] entre o dicloroceteno (gerado in situ) e o 4-cloroestireno. A
segunda baseada na utilizacdo de um a-metileno-p-hidroxiester obtido a partir de
uma reacado de Baylis-Hillman entre o acrilato de metila e o formaldeido. As
metodologias utilizadas bem como os embasamentos tedricos que nos permitiram

atingir os nossos objetivos serdo discutidos a seguir.

1> a) Coelho, F.; De Azevedo, M. B. M.; Boschiero, R.; Resende, P. Synth. Commun. 1997, 27, 2455. b)
Resende, P.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2113.



4 .- ANALISE RETROSSINTETICA
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1°.- Estratégia sintética: Para a preparacdo de homdlogos do Baclofen (com

mais um grupo CHy) (Esquema 2).

X= SO3H, PO3H2

o

OTBS

= O
al Lactona al

\
Cc=C=0
/

Esquema 2
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2°.- Estratégia sintética: Para a preparacio de analogos do Baclofen (Esquema

3).

X
NH O
R 2 R
cl p— Cl p—

X= SO3H, PO3H2
R=0OH, H

(0]
OM CH,0O
HO/W“)J\OMG : A( € " )
(0]

Esquema 3
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5 .-RESULTADOS E DISCUSSAO

Visando facilitar a apresentacdo faremos alguns comentarios sobre as

reacdes chaves utilizadas nesse trabalho.

5.1 .- A REAGAO DE CICLOADIGAO [2+2]

A sintese organica utiliza as ciclobutanonas como intermediarios sintéticos
em numerosas transformacgdes, para atingir produtos de grande importancia
biolégica14a. A importancia deste anel é ainda maior quando se considera que ele
pode entrar em uma sintese ndo s6 como o0 meio, mas também como fim, pois se
conhecem varios produtos naturais que contém esta unidade com as mais
diversas propriedades biolégicas'®*®. O método de escolha para a formagao de
ciclobutanonas é a cicloadicdo [2+2] térmica entre cetenos e olefinas, também
conhecida como reacao de Staudinger.

Todas as interpretacbes mecanisticas para esta reagcdo levam em
consideragao a manutengao da simetria dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO)

e dos mais proximos a eles em energia (LUMO+1, por exemplo) (Figura 9).

Cl
c <
i
].Rf-'—.‘—:r }‘ ________
- C <
4 -'R3
LUMO HOMO

Figura 9: Interpretacédo mecanistica da cicloadi¢ao [2+2] segundo Woodward.

14 a) Wong, H. N. C,; Lau, K.-L.; Tam, K.-F. Top. Curr. Chem. 1986, 133, 83.
15 a) Ernst, B.; Bellus, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 797. b) de Lima, M. E.; Coelho, F. A. S.
Quimica Nova 1997, 20, 279.
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A primeira interpretacao mecanistica amplamente aceita para a cicloadicao
entre cetenos e olefinas foi descrita por Woodward e Hoffmann'®. Esta teoria leva
em consideracdo o controle da reacido pelos orbitais de fronteira envolvidos no
processo, neste caso o HOMO da olefina e o LUMO do ceteno (ver figura 9).

Assim, esta reacao é descrita como uma cicloadicao [2s + #2a], sendo
suprafacial no alceno e antarafacial no ceteno. Por este modelo, a reagao deve ser
vista como uma reagao concertada, com pouca ou nenhuma separag¢ao de cargas.

Com o acumulo de evidéncias experimentais e os resultados de alguns
célculos tedricos, modelos alternativos foram evoluindo e ganhando um
reconhecimento maior. A reagcdo deixou de ser vista como uma [2s + 2a] €
passou a ser vista como um processo com alguma assincronia, do tipo [12s + (n2s
+ 1T2a)]17. Este modelo permite explicar os resultados experimentais e tedricos que
apontam para uma separagao de carga e assincronia na formagéao das ligagdes no
estado de transicdo . Portanto, é possivel imaginarmos varias situagdes
intermediarias onde poderia haver uma maior ou menor assincronia, em fungao da
evolugao da formacao das ligagdes no estado de transi¢do. Uma reagdo onde as
ligagbes se formem simultaneamente levaria a um ET com nenhuma, ou muita
pouca, separagdo de cargas. Em um outro caso extremo, onde exista a
antecipagao muito grande da formacado de uma das ligagdes em detrimento a
outra, poderiamos chegar a observar intermediarios i6nicos dipolares. Moyano,
Pericas e Valenti chegam a explicitar o movimento eletrénico envolvido nestes

dois processos, como mostramos na figura 10.

16 Woodward, R. B.; Hoffmann, R. “Conservation of Orbital Symmetry”, Verlag Chemie, ed.; Weinheim
1971, 178 .

' a) Moyano, A.; Valenti, E.; Pericas, M. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 3582. b) Wang, X.; Houk, K. N. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 1754. ¢) Bachrach, S. M.; Salzner, U. J. Org. Chem. 1996, 61, 237. d) Burke, L.A. J.
Org. Chem. 1985, 50, 3149.
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Figura 10: Fluxo de elétrons associado ao mecanismo [2s +( +2s+ 12a)]-

O que se observa na grande maioria das cicloadi¢des [2+2] entre cetenos e
olefinas é a ocorréncia simultdnea destes dois eventos, porém sempre com
alguma separacao de carga e assincronia na formagéo das ligagbes. Sdo raros 0s
casos onde a cicloadicdo [2+2] com cetenos nao é considerada uma reagao
concertada, podendo-se observar um intermediario idnico dipolar'®. Estes casos
correspondem aqueles onde ha alguma forma de estabilizagdo das cargas que

comegam a se separar no ET, formando os ion zwitterions.

52 .- REACAO DE BAYLIS-HILLMAN: Uma estratégia para a

preparacgao de intermediarios multifuncionalizados para a sintese organica.

A reacado de Baylis-Hillman pode, em alguns aspectos, ser equiparavel a
algumas metodologias para a obtencdo de substancias B-hidroxicarboniladas

(Esquema 4).

e OH
EWG catalisador
RCHO + ’( _— R)*\H/ EWG

R+ H

Esquema 4: A reacgéo de Baylis-Hillman

18 a) Ghosez, L.; Mockel, M.; Hesbain-Frisque, A. M.; Houge, C.; Saimoto, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24,
2251. b) Ghosez, L.; Schimdt, C.; Falmagne, J. B.; Escudero, J.; Vanlierde, H. Org. Synth. 1990, 69, 199.
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A reacado conhecida desde 1972, pode ser definida como uma reagdo que
resulta na formacao de uma ligagao carbono-carbono entre um carbono eletrofilico
sp? (geralmente um aldeido) e a posicdo a de uma olefina contendo um grupo
retirador de elétrons, EWG (Esquema 4), ativada por um catalisador.

O catalisador mais empregado é o 1,4-diazabiciclo [2.2.2.] octano (DABCO).
Esta reagdo, nas versdes inter e intramolecular, vém recebendo consideravel
atencdo por parte dos quimicos orgénicoszo, basicamente por apresentar
caracteristicas fundamentais para a eficiéncia de um método sintético: € régio,
quimio e estereosseletiva; € econdmica, requer condicdes brandas e providencia
moléculas polifuncionalizadas que, através de sucessivas interconversdes de
grupos funcionais, podem permitir o acesso a importantes intermediarios
sintéticos. A potencialidade desta reagcdo é muito grande, particularmente no que
se refere no controle estereoquimico. Deve-se observar que a formacao do aduto
leva a criagdo de pelo menos um centro estereogénico quando R é diferente de
"H". Embora esta transformacao seja mais conhecida como reagdo de Baylis-
Hillman, deve-se grande parte do crédito a Morita, que investigou o uso de fosfinas
como catalisadores, ao invés de DABCO. Assim, ela € também conhecida como

reagdo de Morita- Baylis-Hillman?'.

19 Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D. Patente Alema 2,155,113 (Chem. Abst.1972, 77, 34174q)

20 a) Basavaiah, D.; Rao, P. D.; Hyma, R. S. Tetrahedron 1996, 52, 8001. b) Ciganek, E. Organic Reactions
1997, 51, 201. ¢) Coelho, F.; Almeida, W. P. Quimica Nova 2000, 23, 98. d) Drewes, S. E.; Roos, G. H. P.
Tetrahedron 1988, 44, 4653. e) Langer, P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 3049.

2! Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Jpn.1968, 41, 2815.
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20,22

Mecanismo de Reacgao

Esquema 5: Etapas envolvidas no mecanismo da reagao de Baylis-Hillman.

O Esquema 5 representa o mecanismo mais aceito. Em uma primeira
etapa, considerada a etapa lenta, ocorre uma adicdo de Michael do catalisador
(amina terciaria | ou fosfina) ao sistema a,B-insaturado Il, gerando o zwitterion Ill.
A condensacao alddlica entre lll e o aldeido IV leva ao alcéxido V, que sofre uma
transferéncia de proton, fornecendo o enolato VI. Neste estagio, a decomposi¢ao
deste intermediario da o produto B-hidroxi-a-metileno carbonilado VII, regenerando
o catalisador I. Este Esquema mecanistico € apenas uma simplificagdo e os
estudos tém demonstrado que a natureza do aldeido e do nucledfilo ira determinar

a reversibilidade ou nao das etapas do ciclo catalitico.

22 a) Fort, Y.; Berthe, M. C.; Caubere, P. Tetrahedron 1992, 48, 6371. b) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org.
Chem. 1990, 3, 285. ¢) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 795. d) Kaye,
P.T.; Bode, M. L. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5611.



20

5.3 .- Resultados e Discussao

Tendo em vista que o nosso objetivo de estudo é o desenvolvimento de
estratégias para a preparagdo dos derivados conhecidos ou ndo do Baclofen,
exploramos duas linhas de abordagem para o tema. O primeiro foi partir de uma
proposta sintética da cicloadigao [2+2], optando por explorar uma metodologia
estabelecida no laboratorio. Na segunda, exploramos a versatilidade do aduto de
Baylis-Hillman VII (Esquema 5) com R' = H e X = OMe, para a preparagdo de um
intermediario util para a sintese de derivados do Baclofen hidroxilados ou néao

hidroxilados na posi¢cao benzilica.

5.3.1.- Estudo sintético para a preparacao de um intermediario
que conduziria aos homoélogos do Baclofen a partir da reagcao de

cicloadicao [2+2]:

O 2,2-dicloro-3-(4-clorofenil)-ciclobutanona como material de partida.

Iniciou-se o estudo do desenvolvimento sintético para sintese dos derivados
do Baclofen, com a sintese do 2,2-dicloro-3-(4-clorofenil)-ciclobutanona®?* 1a.
Esta sintese ja havia sido desenvolvida pelo grupo de pesquisa e € mostrada no

esquema abaixo:

4 0
1
X -0 3 cl
+ %c Zn-Cu, POCl; Cl
Cl Cl eter etilico, 20h, 25°C €l
80% la
Esquema 6

2 a) Deprés, J.-P.; Greene, A. E. Org. Synth. 1990, 68, 41. b) Deprés, J.-P.; Coelho, F.; Greene, A. E. J. Org.
Chem. 1985, 50, 1972.

4 a) Jeffs, P. W.; Molina, G.; Cass, M. W.; Cortese, N. A. J. Org. Chem. 1982, 47, 3871. b) Danheiser, R.;
Savariar, S. Tetrahedron Letters, 1987, 28, 3299.
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A estrutura do composto 1a foi confirmada pela analise dos espectros de
RMN-"H e infravermelho

No espectro infravermelho nota-se o aparecimento da absorgao
caracteristica da carbonila da ciclobutanona 1a 1813 cm™ (Tabela 1). Por RMN-"H
observa-se o sinal caracteristico dos hidrogénios diastereotépicos do carbono C-4

em 3,7 e 3,6 ppm e, o hidrogénio do carbono C-3 em 4,2 ppm.

Tabela 1: Dados de infravermelho da ciclobutanona 1a.

Absorgées em cm’ Estiramento da ligagao

3018 CH aromatico

2924 CH alifatico

1813 C=0

Sintese da ciclobutanona 6.

Esta etapa consistiu na desalogenacdo redutiva da 2,2-dicloro-3-(4-
clorofenil)-ciclobutanona 1a. Para garantir a desalogenagéo total foi necessario
usar 10 equivalentes de Zn, e o produto desejado 6 foi obtido em 90% de
rendimento (Esquema 7). A estrutura deste composto foi proposta com base nos

dados espectrais de infravermelho e RMN-'H (Tabelas 2 e 3).

Cl

a.- 10 eq, Zn, AcOH, 12h., 90%

Esquema 7

No espectro de infravermelho observa-se o desaparecimento da absorgao

de 1813 cm™ caracteristica do C=0 do 2,2-dicloro-3-(4-clorofenil)-ciclobutanona 1a
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e como esperado observou-se a absorcdo em 1790 cm™' caracteristica da

carbonila da ciclobutanona 6 (Tabela 2).

Tabela 2: Dados de infravermelho da ciclobutanona 6.

Absorcdes em cm”™

Estiramento da ligagao

3030

CH aromatico

2924

CH alifatico

1790

C=0

Comparando o espectro de RMN'H da 2,2-dicloro-3-(4-clorofenil)-

ciclobutanona 1a com o da ciclobutano 6, nota-se o deslocamento do tripleto em

4,2 ppm referente ao CH benzilico para campo mais alto entre 3,7 e 3,6 ppm, na

forma de um multipleto, que integra um hidrogénio e confirma a saida dos atomos

cloros (Tabela 3).

Tabela 3: Dados de RMN'H do composto 6

RMN -'H C-2

C-4

Ph

o 3,95-3,43

3,25-3,15

7,31e7,22

Integr.

4H

Multipl.

d

J (Hz)
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Sintese 4,4-dicloro-3-(4-clorofenil)butanoato de metila 1.

Trost et. al.®

relataram a substituicdo intramolecular de dois bromos
geminais numa reagao de substituicdo no qual o nucledfilo € o solvente (Esquema
8), transformando-o em acetal. Através dessa transformacéo é possivel preparar

um 4-aldeido éster a partir de um 4,4-dibromo éster.

Br.__Br CH;0._ _OCH;
CO,CH; AgNO; CO,CH;s
CH;0H
Esquema 8

Visando utilizar a metodologia de Trost em nosso projeto, realizamos a
abertura do 2,2-dicloro-3-(4-clorofenil)butanoato de metila 1a.

A reacéo da ciclobutanona 1a com metdxido de sédio em metanol anidro, a
-15°C, levou, apos 15 minutos ao éster 4,4-dicloro-3-(4-clorofenil)butirico desejado

1% em 70% de rendimento como um residuo oleoso (Esquema 9).

Cl

a.- MeoNa/MeOH, -15°C, 15 min., 70%

Esquema 9

2 Trost, B. M.; Bogdanowicz, M. J.; Kern, J. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2218.
%% Ghosez, L.; Montaigne, R; Roussel, A.; Vanlierde, H. Tetrahedron 1971, 27, 615.
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Confirmou-se a estrutura do éster 4,4-dicloro-3-(4-clorofenil)butirico 1 pela
analise dos espectros de RMN-'H e infravermelho (Tabelas 4 e 5).

No espectro de infravermelho observou-se o desaparecimento da absorgao
em 1813 cm™ e o aparecimento em 1736 cm™, evidenciando a presenca do éster

em 1 e confirmando a abertura da ciclobutanona 1a (Tabela 4).

Tabela 4: Dados de infravermelho do éster 4,4-dicloro-3-(4-clorofenil)butirico 1.

Absorgao em cm’ Estiramento da ligagao

3018 CH aromatico
2954 CH alifatico
1736 C=0

No espectro de RMN-"H observou-se o deslocamento para campos mais
altos dos hidrogénios diastereotépicos de 1a em C-4 de 3,7 e 3,6 ppm até 3,1 e
2,9 ppm, e o aparecimento de um dubleto em 6 ppm referente ao hidrogénio em

C-4 do composto 1, confirmando a formagao desta substancia (Tabela 5).

Tabela 5: Dados de RMN-"H do éster 4,4-dicloro-3-(4-clorofenil)butirico 1.

RMN -'H
o]
Integr.
Multipl.
J1 (Hz)
J2(Hz)




25

Uma vez obtido o composto 1, a seguinte etapa seria a substitugdo dos

cloros por metoxilas.

Tentativa de preparagao do acetal 5.

Na sequéncia, foi efetuada uma tentativa de substituicdo nucleofilica
intramolecular dos cloros geminais, utilizando duas metodologias diferentes.

Na primeira tentativa® foi usado AgNOs; em metanol. Com o
acompanhamento por CCD observamos somente o material de partida. No
segundo método?’, usamos AgNOs/H,O/Dioxano, observando o mesmo problema
(Esquema 10).

a.- AgNOz/MeOH, 55°-75°C ou AgNOs/Dioxano, 50°-80°C

Esquema 10

Realizamos alternativamente variacdes nas condicdes de temperatura,
tempo de reacado e concentragao dos reagentes, entretanto em nenhuma delas
alcangcamos o resultado desejado, tendo em todos os casos a recuperagdo do
material de partida.

Talvez o nosso insucesso em realizar essa transformagéo seja devido ao
fato de termos dois cloros e ndo dois atomos de bromo geminais®. Esses ultimos

sao melhores grupos de saida do que os cloros presentes em nossa substancia.

2" Boland, W.; Jaenicke, L. Chem. Ber. 1978, 111, 3262.
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Preparagao do 4,4 -dicloro-3-(4-clorofenil)-1-butanol 3.

Em um processo alternativo Boland e colaboradores?’ descreveram um
acetal ciclico num norborneno triciclico, no qual ele realiza uma reacdo de
substituicdo nucleofilica intramolecular dos cloros geminais com a participagao de
um par de elétrons do oxigénio de um grupo OH vizinho do composto, (Esquema
11).

CHQOH AgNO3/H20

Dioxano
CHCL o OR

Esquema 11

Realizamos a redugao do 4,4 -dicloro-3-(4-clorofenil)butanoato de metila 1,
usando LiAIH; em éter etilico seco, com a esperanga de aumentar a forga
nucleofilica do oxigénio para retirar facilmente os cloros geminais. A reacao de
reducéo foi realizada com sucesso apos 2h de reagao, obtendo o alcool 3 em 79%

de rendimento na forma de um 6leo incolor (Esquema 12).

O 1
OMe OH
a NG
Cl —_— C] Cl
cl Cl Cl
1 3
a.- LIAIH,, éter etilico, 2h, 25°C, 79%

Esquema 12
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A estrutura do 4,4 -dicloro-3-(4-clorofenil)-1-butanol 3 foi confirmada através
da analise de seus espectros de RMN-"H e infravermelho (Tabelas 6 e 7).

Analisando os espectros de IV do éster 1 e do alcool 3, pode-se observar o
desaparecimento da absorgdo em 1736 cm™ que indica a presenca do éster e o

aparecimento da absorcédo em 3383 cm™ a presenca do grupo OH (Tabela 6).

Tabela 6: Dados de infravermelho do 4,4 -dicloro-3-(4-clorofenil)-1-butanol 3.

Absorgdées em cm’ Estiramento de ligagao

3383 OH

3030 CH aromatico
2956,2931 e 2885 CH alifatico

No espectro de RMN-'H do &lcool 3 observa-se o aparecimento do
multipleto entre 3,6 e 3,4 ppm que integra em 2H, que indica a presenca dos
hidrogénios carbindlicos em C-1 (Tabela 7).

Observa-se o desaparecimento do singleto em 3,63 ppm que indicava a
presenca do metil do éster 1 e o deslocamento para campo mais alto dos
hidrogénios em C-2, além da variacdo na multiplicidade (Tabela 7). Por CG/MS

corroborou-se a formagao do produto.

Tabela 7: Dados de RMN'H do composto 3.
RMN-"H

o

Integr.

Multipl.

J (Hz)
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Tentativa de preparacao do acetal ciclico 4.

Baseando-nos no trabalho de Boland et. al.?’

, nesta etapa o composto 3 foi
submetido a reacdo de substituicdo intramolecular, com a tentativa de retirar os
cloros geminais.

Adicionamos 2,3 eq. de AgNO3 em dioxano e agua ao alcool 3 e apos 12 h
de reagdo a 50°C, observou-se por CCD unicamente o material de partida.
Aumentamos a temperatura de reagdo a 80°C por mais 12 horas, sem observar
produto.

Alternativamente, procuramos outra metodologia mais comum, que pudesse

resolver nossos problemas, usando K,CO3*®

seco em metanol anidro. Apés 8
horas ndo levou ao produto e recuperamos todo o material de partida (Esquema
13).

Uma explicacédo da dificuldade de substituicdo seria que os cloros geminais
do alcool 3 estdo numa estrutura n&o rigido aumentando a aproximacgao do alcool

ao carbono em C-4.

1 1
OH 0]
R y OR
cl }l»
Cl ¢l N Cl
3 4
a.- AgNO5/H,0O/Dioxano ou K,COs;/MeOH

Esquema 13

*¥ Grieco, P. A.; Noguez, J. A.; Masaki, Y. J. Org. Chem. 1977, 42, 495.
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Tentativa de preparacao do 4-cloro-3-(4-clorofenil)butanoato de metila 2.

Com as dificuldades apresentadas na substituicado dos cloros no composto
3, utilizamos Zn na substituigho de um dos cloros geminais do composto 1.
Usamos 9 ,6 eq de Zn em p6 em acido acético glacial, deixando em agitagao por 1
dia a temperatura ambiente, recuperando-se o material de partida. O aumento da
temperatura a 55°C por toda a noite, ndo removeu os cloros. Outras tentativas
usando BuzSnH levaram aos mesmos resultados (Esquema 14).

Os cloros geminais do éster 1 estdo numa estrutura ndo rigida, o que
dificulta a substituicdo, comparado a facilidade de desalogenacéao redutiva do 2,2-

diclorociclobutanona 1a na obteng&o da ciclobutanona 6 (Esquema 7).

2
om

e
3\ 4
a Cl \%
cl Cl
1

a.-9,6 eq. Zn, AcOH ou n-Bu;SnCl

OMe

Cl

[ ]

Esquema 14

Sintese 4-(4-clorofenil)tetrahidrofuran-2-ona 7.

Optamos por uma outra estratégia na tentativa de chegar a uns dos
derivados do baclofen, que contem uma cadeia carbodnica funcionalizada, a partir
da ciclobutano 6. Esta foi submetida a uma reagéo de Baeyer-Villiger®.

A reacao da ciclobutanona 6 na presenca de 1,5 eq de MCPBA, 1,5 eq de
NaHCO3; em CHCl, conduziu a lactona 7 em 95% de rendimento na forma de um

soélido branco (Esquema 15).
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(0] 3 2
0,
a 4 5
—_—
Cl Cl
6 z
a.- 1,5eq MCPBA, 1,5 eq NaHCOs, CH,Cl,, 5h, 25°C, 95%

Esquema 15

A analise do espectro de RMN'H e infravermelho confirmou a estrutura do
composto 7 (Tabelas 8 e 9).

Comparando o espectro de infravermelho da ciclobutanona 6 e da lactona
7, observou-se o desaparecimento da absorgdo em 1790 cm’'que indicava a
presenca da carbonila da cetona 6 e o aparecimento da absorcédo em 1782 a
carbonila da lactona 7 (Tabela 8). Observou-se duas vibragbes assimétricas na
regido de 1100-1250 cm™ referente a deformacdo axial do C-C(=0)-O e O-C-C,

corroborando a formagéao da lactona 7.

Tabela 8: Dados de infravermelho da lactona 7.

Absorgées em cm’ Estiramento da ligagao

3055 CH aromatico
2918 e 2848 CH alifatico
1150 e 1270 C-C(=0)-Oe O-C-C

1782 Cc=0

Pela analise de RMN'H, pode-se observar o aparecimento bem definido
dos hidrogénios diastereotépicos em C-3 e C-5 e um ligeiro deslocamento para

campos mais baixos do hidrogénio benzilico em C-4 (Tabela 9).

* Pinheiro, S.; de Farias, F. M. C.; Saraiva, A. S.; Campos, M. P. A. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2031.



Tabela 9: Dados de RMN'H da lactona 7.

RMN'H C-3

Cc'-3
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[ 29

2,6

Integr. 1H

1H

Multipl. dd

dd

J(Hz) |88e17,6

Sintese do 4-ol-3-(4-clorofenil)butanoato de metila 8.

Inicialmente tentamos abrir a lactona 7 com MeONa/MeOH?®°, entretanto
nao conseguimos consumir totalmente o material de partida. Tinhamos uma
mistura do éster 8 contaminado com a lactona 7. Utilizamos K,CO3s* em metanol
seco. Na cromatografia em camada delgada (CCD) observa-se o desaparecimento
do material de partida com a formagado de um unico produto, o éster 8. Apds o
isolamento percebemos o aparecimento de uma mistura do éster 8 com a lactona
7, devido a relactonizagdo do éster. Tentativas de purificagdo dessa mistura por
cromatografia em coluna flash de silica gel, conduz a um aumento da proporgao
da lactona 7. Devido a essas dificuldades da purificagcdo e estabilidade do
composto, decidimos utilizar o produto bruto imediatamente na proxima etapa. Os

rendimentos do éster 8 variam entre 40-60% (Esquema 16).

8,8e 17,6

Cl

a.- K,CO5, MeOH, 0,5h, 25°C, 40-60%

% Ho, P.-T.; Davies, N. Synthesis 1983, 462.

Esquema 16
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A estrutura do composto 8 foi confirmada pela analise dos espectros de
RMN'H e infravermelho, sendo que os espectros também indicam a presenca da
lactona 7, que € o produto da relactonizagdo do alcool 8 com o decorrer do tempo
(Tabelas 10 e 11) .

O espectro de infravermelho do composto 8, apresentou absor¢gédo em 3490
cm’ indicando a presenca do grupo OH. Também se observa a absorcdo em 1782
cm™ pela presenca da carbonila da lactona 7 e, em 1736 cm™ a presenca da
carbonila do éster 8. Observamos, entao, por infravermelho a mistura da lactona 7

e do alcool 8, apds tentativa de purificagdo do produto (Tabela 10).

Tabela 10: Dados de infravermelho do composto 8.

Absorgées em cm’ Estiramento da ligagao

3490 OH

3010 CH aromatico
2951 e 2937 CH alifatico

1782 C=0 da lactona

1736 C=0 do éster

No espectro de RMN'H do composto 8, encontram-se os sinais tanto da
lactona 7, quanto do éster 8. Na tabela 11 apresentamos os dados de RMN'H do
composto 8. Nota-se o aparecimento do singlete da metila do éster 8, que integra
em 3H em 3,7 ppm, assim como o aparecimento do multipleto em 3,8-4,2 que
intregra para 2H, sendo que na lactona 7 esses prétons aparecem como um duplo
dubleto (Tabela 11).
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Tabela 11: Dados de RMN'H do composto 8.
RMN'H C'-2
o 2,7

Integr. 1H

Multipl. dd
J (Hz) 7.7¢158

Sintese do 4-t-butildimetilsililoxi-3-(4-clorofenil)butanoato de metila 9°'.

Com a obtencédo do alcool 8, prosseguimos com a sequéncia sintética, que
seria a protecdo do alcool primario 8, realizada através da reagdo com TBSCI,
imidazol e umas gotinhas de DMF, o suficiente para conseguir a agitacdo da
reacao.

Todas as tentativas de proteger o grupo hidroxila presente em 8 com TBSCI
conduzem a uma mistura da lactona 7 e do produto sililado 9, contudo o
rendimento obtido desse ultimo é da ordem de 32%, apds purificagdo por coluna

cromatografica flash (Esquema 17).

2¢” 1 OMe

OTBS
Cl

9

a.- TBSC], Imidazol, DMF, 15h, 25°C, 32%

Esquema 17

3! Bennett, F.; Knight, D. W.; Fenton, G. J. Chem. Perkin Trans. 11991, 51, 1543.
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A protegcdo do alcool 8 foi evidenciada no espectro de infravermelho pelo
desaparecimento da banda de absorcéo caracteristica do OH do alcool 8 e, a
presenca da absorgdo em 1739 cm™ que indica a existéncia do grupo éster no

alcool protegido 9, confirmando sua presenca.

Tabela 12: Dados de infravermelho do composto 9.

Absorcdes em cm”™ Estiramento da ligagao

3028 CH aromatico
2952, 2929, 2895 CH alifatico

I 1739 C=0 I

Analisando o espectro de RMN'H do composto 9, nota-se o aparecimento

do singleto em 0,9 ppm que integra em 9H, atribuido a presenga do (CH3)3C-Si no
composto, assim como uma melhor resolugdo dos duplo dubletos dos hidrogénios

diastereotodpicos relativos aos protons em C-4 em 3,8 e 3,6 ppm,.

Tabela 13: Dados de RMN'H do &lcool sililado 9.

Quando o alcool 8 foi submetido a reagcdo de protecdo com TBSCI, em

imidazol, observou-se, além da reacdo de protecdo do alcool 8, a sua

relactonizagdo como mostrado no esquema 12.
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Os baixos rendimentos para a preparacéo de 9, associados as dificuldades

de reproducado dos experimentos, sabendo que faltavam algumas etapas pela

frente, nos levaram a avaliar uma outra estratégia sintética, ainda utilizando a

lactona 7, com o desejo de tornar esta nova rota mais eficiente e melhorar os

rendimentos ja obtidos (Esquema 19).

G 0
)@A O 2
+ —
CI Cl CI

OH + OH ~
CI CI
13 12 ct 11
//
(0) H OH
R - e
OH OH
Cl Cl

Cl

I

OH c

OH
Cl

1

X

NH,

Cl
XZSO3H, PO3H2, OH

Esquema 19
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132,

Sintese do 2-(4-clorofenil)-4-metil-1,4-pentanodiol

O objetivo desta metodologia era abertura da lactona, desse modo abrimos
a lactona com MeMgl para obter o composto 11.

O diol 11 foi obtido através da reagao da lactona 7 com 3 eq de MeMgl em
éter seco, sob refluxo por 5 h. O produto foi obtido com 81% de rendimento, apés

coluna cromatografica flash (Esquema 20).

Cl

2

a.- 3 eq. MeMgl, éter anidro, 5h, A, 81%

Esquema 20
Comparando o espectro de infravermelho da lactona 7 com o diol 11, nota-
se o desaparecimento da absorcdo da carbonila em 1782 cm™ e o aparecimento

da absorgdo em 3373 cm™ caracteristica do grupo OH (Tabela 14).

Tabela 14: Dados de infravermelho do diol 11.

Absorgdes em cm’ Estiramentos da ligagao

3373 OH

3053 CH aromatico

2952, 2931 e 2873 CH alifatico

Quando o espectro de RMN'H da lactona 7 foi comparado ao diol 11,

observou-se o aparecimento do dubleto 1,3 ppm atribuido as duas metilas

32 Sarmah, B. K.; Barua, N. C. Tetrahedron 1993, 49, 2253.
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incorporadas na carbonila da lactona 7 na reacdo, e o multipleto em 3,7 ppm,
atribuido aos hidrogénios diatereotépicos em C-1 que integra para 2H. O espectro

de RMN™C confirma o sucesso da reacéo (Tabela 15).

Tabela 15: Dados de RMN'H do diol 11.

Cc'-3
1,8
1H 1H
dd dd
7,6e14,5|51e14,5

Tentativa de obtengao do alceno 12.

Com o diol 11 obtido, foi realizado uma reacao de eliminacao regiosseletiva
da hidroxila terciaria usando uma solug¢ao aquosa saturada de NH4Cl sob refluxo a
150°C. Por CCD verificou-se a formagdo de mais de dois compostos de dificil
separacao. Devido a este fato e pela mistura estar em pequena quantidade,
tornou-se dificil a sua manipulagdo, o que nos levou a abandonar essa
metodologia de abertura. O produto foi analisado em bruto, observando no RMN'H
varios produtos de desidratagdo, devido aos sinais de hidrogénios vinilicos
localizados na regiao entre 4,5 e 6,0 ppm.

O fato de ter varios produtos da desidratacao do diol 11, nos levou a testar
uma outra maneira de abertura da lactona 7 como se observa no esquema 21 a

seqguir:
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e}
2 c°
Cl a ca .
@A + T i
al al Cl
o}
o
OMe
OMe
(&
I
al
Cl N3 =
16
f
0
X
\ OH
g (CHT Y -
cl ci NH, cl Nib
17 6
17 H(Elologo X = POsH,, SOsH
Esquema 21

Sintese do 3-(4-clorofenil)-4-iodobutanoato de etila 15.

Escolhemos um outro caminho para a abertura da lactona, usando TMSI,
visando alcangar melhores rendimentos nas primeiras etapas e uma melhor
facilidade na reprodutibilidade das reagdes.

A reacdo da lactona 7 com TMSI* e etanol anidro, em CH,Cl,, apds 18 h
de reacao, forneceu 97% de rendimento do produto 15, apds purificagdo por

cromatografia flash.

a.- TMSI, etanol anidro, CH,Cl,, 97%

Esquema 22

3 Jefford, C. W.; McNulty, J. Hel. Chem. Acta. 1994, 77, 2142.
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Uma racionalizagdo para abertura de lactonas usando TMSI foi feita por
Kricheldorf**, propondo um estado de transicdo em que o oxigénio da carbonila
fica complexado com os obitais-d vazios do silicio, de acordo ao esquema

mostrado:

Cl \J

1

Esquema 23

O TMSI e seus equivalentes sdo amplamente usados em sintese orgéanica.
Estas reagdes incluem clivagem de ésteres, lactonas, carbamatos, éteres, acetais,

.3, sugerindo

epoxidos entre outros. O mecanismo foi racionalizado por Olah et. a
que se passa por um processo de transesterificacdo através do trimetilsililéster b

para formar o éster do alcool desejado ¢, como mostrado no esquema 24

(0} 0 0

)k TMSI )k R3OH )k
OR’ 2 RY COSi(CH;) TR I
R (CH3)3  _[(CH5),SiOH] R

a b c

OR?

Esquema 24

O espectro na regido infravermelho evidenciou a transesterificagcdo da

lactona 7, pois se observa o desaparecimento da absorcdo em 1782 cm™ que

3 Kricheldorf, H. R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.1979, 18, 689.
¥ Olah, G. A.; Narang, S. C.; Salem, G. F.; Gupta, B. G. B. Synthesis 1981, 142.



40

indicava a presencga da carbonila da lactona 7, e o aparecimento da absor¢édo em

1730 cm™ atribuido ao éster etilico 15.

Tabela 16: Dados de infravermelho do composto 15.

Absorgées cm’ Estiramento da ligagao

3028 CH aromatico
2979, 2933, 2904 e 2871 CH alifatico
1730 c=0

Analisando o espectro de RMN'H do composto 15 comprovou-se a abertura
da lactona 7, pelo aparecimento do quarteto em 4,1 ppm e o tripleto em 1,2
atribuido ao éster etilico na estrutura.

No espectro de RMN'H observa-se os sinais dos hidrogénios em C-4,
deslocam-se na mesma regido aos sinais do hidrogénio benzilico em C-3 em 3,4
ppm. Os espectros de RMN'*C, CG/MS e COSY permitiram a confirmagdo da

estrutura para o composto 15.

Tabela 17: Dados de RMN'H do composto 15.

RMN'H
[

Integr.

Multipl.
J (Hz)

O objetivo era chegar ao 4-amino-3-(4-Clorofenil)-1-butanol, um
intermediario importante aos homodlogos dos derivados do Baclofen. A fungao
éster do composto 15 foi reduzida com 3 eq de NaBH; em etanol. Por CCD

verificou-se a formacao de varios compostos. A causa do problema seria explicada
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devido a uma substituicdo intramolecular do OH sobre o iodo na molécula, como
uma reacdo lateral*®, que por sua vez poderia ser um produto volatil. Por tanto,

decidimos primeiro fazer uma substituicido do iodo do composto 15 por azida.

Sintese do 4-azido-3-(4-clorofenil)butanoato de etila 16.

Prosseguindo com o plano de trabalho, realizou-se a substituigdo
nucleofilica do grupo iodo em C-4 do iodoéster 15 com azida de sddio em DMF.
Apos 5h de reacdo a 65°C e purificacdo por cromatografia flash, a azidaéster 16%
foi obtida em 85% de rendimento (Esquema 25).

Por CCD evidenciou-se também a presenga de um composto mais apolar,
que apds isolagdo por cromatografia flash e caracterizagdo por RMN'H e RMN'*C
foi identificado o 3-(4-clorofenil)-3-butenoato de etila 10 em 3% de rendimento

(Esquema 25).

2 1
, OCH,CH,
4
N; +
cl cl
16, 85%

a.- NaN3, DMF, 5h, 65°C

Esquema 25

O espectro na regido de infravermelho do composto 16 mostra em
2100 cm’ uma banda relativa ao grupo da Ns. Atribui-se a banda intensa em 1732
cm’ & carbonila do éster do composto 16. A diferenca marcante entre os espectros
de infravermelho dos compostos 15 e 16 esta na banda forte caracteristica da

azida em 2100 cm™, confirmando o sucesso da reacao.

36 Barrow, R. A.; Hemscheidt, T.; Liang, J.; Paik, S.; Moore, R. E.; Tuis, M.-A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
2479.



42

Tabela 18: Dados de infravermelho do composto 16.

Absorgdées em cm’ Estiramento da ligagao

3040 CH aromatico
2979, 2929 e 2871 CH alifatico

2100 N3

1732 C=0

A diferenca entre os espectros de RMN'H dos compostos 15 e 16 é o
desaparecimento do dubleto referente aos hidrogénios em C-4 que indicava a
presenga do iodo ligado ao C-4 e, o aparecimento em campo um pouco mais

baixo de um multipleto referente aos hidrogénios diastereotdpicos em C-4.

Tabela 19: Dados de RMN'H do composto 16.

RMN'H
5
Integr.
Multipl.
J (Hz)

O espectro de RMN'H do 3-(4-clorofenil)-3-butenoato de etila 10 apresenta

dois singletos em 5,5 e 5,3 ppm que evidéncia a presenga dos hidrogénios
vinilicos. Nota-se também o aparecimento de um singleto em 3,5 ppm com
integracdo para 2H, que indica a presenga do hidrogénio alilico em C-2 no

composto 10.

7 Nardo, C. D.; Varela, O. J. Org. Chem. 1999, 64, 6119.
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Tabela 20: Dados de RMN'H do composto 10.

RMN'H
()

Integr.

Multipl.
J (Hz)

Sintese do 4-(4-clorofenil)-2-pirrolidinona 17°%.

A etapa seguinte seria a reducdo da azida para obter a amina primaria
através da reacdao com PPhs em THF/H,O, entretanto, para nossa satisfacao
obteve-se o produto lactamizado® na forma de um sélido branco (Esquema 26).
Nao conseguimos separar totalmente o oxido de trifenilfosfina da lactama 17 por

cromatografia flash, por essa razao nao realizamos os calculos de rendimento.

a.- PPhy, THF/H,0, 10 h, 25°C

Esquema 26

Um intermediario iminofosforano é proposta na reacdo de Staudinger®. A

fosfoazida decompde-se liberando nitrogénio através de um mecanismo

3 Foucaud, A.; El Guemmout, F. Bull. Soc. Quim. Fr. 1989, 403.
3 Khoukhi, M.; Vaultier, M.; Carrie, R. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1031.
40 Vaultier, M.; Knouzi, N.; Carrie, R. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 763.
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intramolecular, passando por um anel de quatro membros no estado de transicao,
fornecendo assim o correspondente iminofosforano (Esquema 27).

A lactama é formada a partir do ataque nucleofilico intramolecular do
iminofosforana na carbonila do éster no intermediario. A adicdo de agua no meio
reacional leva a formagéao da lactama 17 e oxido da trifenilfosfina (Esquema 27).

Outra metodologia mais versatil para obter a lactama 17 seria através da
reagdo com Pd/C*' em etanol, que apds a filtragdo em celite® levaria a lactama,
sem o problema da purificagdo como no caso da metodologia usando PPhs em
THF/H0.

(0]
OFEt
N=N=N:
® o 0
Cl
0 Ph OEt
'P\<Ph N N
OFt Ph SN N= \gPh
—
. © Cl \"Ph
5 N—N=N: Fosfoazida Ph
Cl
O O
OEt
N,t’—lrph3 A\¥ R
-N N-—N"
Z 09 «— — N==PPh; -2 I,) |
ci 7N\ a - Phyp—LN.
H iminofosforano O\/ H
H
O
I\'T'—H
+ PhsPO
Cl 17

Esquema 27: Mecanismo de formacéao da lactama 17.

*! Lindstrom, K. J.; Crooks, S. L. Synth. Commun. 1990, 20, 2335.
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A andlise dos espectros de RMN'H, RMN'C, infravermelho e COSY
confirmaram a estrutura do produto.

No espectro de infravermelho, nota-se o desaparecimento da absor¢édo em
2100 cm™ que indicava a presenca da azida, e o aparecimento de uma absorgao
em 3400 cm™' que corrobora a presenga de um grupo de NH. Observa-se também

a absorcdo do C=0 da lactama em 1734 cm™.

Tabela 21: Dados de infravermelho do composto 17.

Absorcdes em cm”™ Estiramento da ligagao

3057 CH aromatico
2981, 2939 CH alifatico

3400 NH

1734 Cc=0

O espectro de RMN'H indica o desaparecimento dos sinais do grupo etila
em 4,1 e 1,2 ppm. Observa-se também o aparecimento do singleto largo em 6,2
ppm que integra para 1H que evidencia a presengca do NH, na forma de uma

amida. Os espectros de RMN™C, e COSY confirmaram a estrutura do composto.

Tabela 22: Dados de RMN'H do composto 17.

RMN'H C4
[ 3,7-3,65
Integr. 1H

Multipl. m

J (Hz) -

Como apresentado no esquema 21 para a obtengdo do aminoalcool 18
(Esquema 21), so faltaria a redugdo da lactama usando LiAlH; em THF para

obtengao do nosso produto desejado.
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5.3.2.- Estudos de metodologias sintéticas para a preparacao de
um intermediario que conduziria aos derivados do Baclofen a

partir de um aduto de Baylis-Hillman.

Investigamos uma outra alternativa que nos permitisse sintetizar
principalmente, os derivados do Baclofen hidroxilados em posi¢cao benzilica (2-
hidroxisaclofen). Desse modo, estudamos uma abordagem sintética que nos
permitisse avaliar a versatilidade dos adutos de Baylis-Hillman para a sintese de
um intermediario que nos levaria aos derivados do Baclofen com um carbono a
menos na cadeia lateral (saclofen, hidroxi-saclofen e faclofen mostrado no quadro
[). Visualizamos o aminoalcool 23A como intermediario sintético para a obtengao
dos derivados do Baclofen obtido a partir do aduto de Baylis-Hillman 19 (Esquema
28).

0)

O
0 (0]
‘/lL OMe + HO OMe AcO OMe
| n " —
Paraformaldeido 20
0] l 0)
H2N/WH‘\OMG N3/W(H\OMC
2
23

One-Pot
2
X SOszH,

TTiEe NH
HH . 2
HidroxiSaclofen X =OH

Saclofen X =H

Esquema 28: Abordagem sintética para obtengao dos derivados do Baclofen.
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Sintese do 2-hidroximetilacrilato de metila 19.

As substancias funcionalizadas e de facil acesso permitem sua
transformacdo em varios derivados que sao de grande utilidade sintética. O 2-
hidroximetilacrilato de metila 19 se enquadra nesta definigdo pois € produzido a
partir do paraformaldeido e o acrilato de metila que sao disponiveis
comercialmente.

O aduto 19* foi obtido através da reagdo do paraformaldeido previamente
despolimerizado e o acrilato de metila, catalizado com DABCO. Os primeiros
ensaios conduziram a um rendimento da ordem de 12%. As modificagcbes
introduzidas como aumento de tempo de reagao e o uso de ultrassom aumentaram
o rendimento para 38% (Esquema 29). Outras modificagdes estdo sendo testadas

no grupo de pesquisa para melhorar os rendimentos dos adutos de Baylis-Hillman.

0)

Lo o (A, 2l it

Paraformaldeido 19 3

a.- DABCO, THF, 48h, 38%

Esquema 29

O mecanismo simplificado da formagdo do aduto de Baylis-Hillman 19, é
apresentado no seguinte esquema 30, mostrando na primeira etapa uma adigao
de Michael do catalisador ao sistema a,B-insaturado, sendo considerada a etapa

mais lenta da reacgao.

2 Drewes, S. E.; Loizou, G.; Ross, G. H. P. Synth. Commun. 1987, 17, 291.
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Esquema 30: Etapas envolvidas no mecanismo da formag¢ao do aduto 19.

A formacgdo do aduto de Baylis-Hillman 19 foi corroborada pelos espectros
de RMN'H, RMN™C, IV e CG/MS.

A formacdo do aduto de Baylis-Hillman 19 foi evidenciada principalmente
pelo aparecimento da absorcdo da hidroxila em 3446 cm™ e da absorcdo da C=0

em 1720 cm™ no espectro de infravermelho (Tabela 23).

Tabela 23: Dados de infravermelho do composto 19.

Absorgdées em cm’

Estiramento da ligagao

3446

OH

2999, 2954 e 2902

CH alifatico

1635

Cc=C

1720

C=0

A analise do espectro RMN'H evidencia a formagao do aduto pela presenca

dos sinais dos hidrogénios vinilicos em 6,3 e 5,9 ppm, do singleto em 4,3 ppm

referente aos hidrogénios metilénicos alilicos, do singleto largo entre 3,4-3,2 ppm

que integra para 1H indicando o grupamento hidroxila e do singleto em 3,8 ppm

confirmando a presenca do grupo CH3 no éster 19 (Tabela 24).
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Tabela 24: Dados de RMN'H do composto 19.

RMN'H
[

Integr.

Multipl.
J (Hz)

O espectro de massas do aduto de Baylis-Hillman 19 mostrou alguns dos

principais fragmentos esperados, tais como:

0
HO/\”)‘\OMG

MM 116

0
HG OMe HO/\H/ HO/\”/
m/z 115 m/z 85 m/z 84
OH
H = =0 [©) /=<
® HC OMe
m/z 55

m/z 87

Esquema 31: Principais fragmentos do aduto de Baylis-Hillman 19.

A escolha desse aduto como material de partida foi devido a que ele esta
funcionalizado nas posi¢des 1,3 da cadeia carbdnica, que permitiria a preparagao
dos derivados do Baclofen com um carbono a menos na cadeia lateral e
representaria uma nova estratégia sintética para os derivados do Baclofen, com

atividade antagonista sobre os receptores GABAg.
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Sintese do 2-metilcarboniloximetilacrilato de metila 20.

Continuando com a sequéncia da abordagem, acetilamos o aduto 19 com
CH3COCI em Et3;N e CHCl,, obtendo 20 em 75% de rendimento apdés 20 min de
reagado, a temperatura ambiente e purificagdo por cromatografia flash (Esquema
32).

0 0
1
HOYJ\OMe _a ., ACO/\ﬁ)J\OMe
19 20 3

a.- CH;COCI, Ei;N, CH,Cl,, 2 min., 25°C, 75%

Esquema 32

O composto acetilado 20 foi caracterizado por seus dados de RMN'H,
RMN'3C e infravermelho.

Comparando o espectro infravermelho do aduto de Baylis-Hillman 19 com
do composto acetilado 20, nota-se o desaparecimento da absor¢cdo do OH em
3446 cm™ e o aparecimento de uma banda mais larga em 1739 cm™ que indica a

mistura da carbonila do éster conjugado e do grupo acetil (Tabela 25).

Tabela 25: Dados de Infravermelho do composto 20.

I Absorgoes em cm'I Estiramento da ligagao I

3057 CH olefinico

2999, 2954 e 2854 CH alifatico

1643 Cc=C
1739 C=0

Pela analise do espectro de RMN'H observa-se o aparecimento de um
singleto em 2,1 ppm referente a incorporagado do grupo acetil no composto. Nota-
se também a maior desblindagem do singleto metilénico, indicando a presenga de

um grupo mais eletronegativo como € o caso do acetato.
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O espectro de RMN™C apresenta dois sinais em 170 ppm e em 166 ppm,

que corroboram a presenga dos dois grupos ésteres no composto 20.

Tabela 26: Dados de RMN'H do composto 20.

RMN'H
[

Integr.

Multipl.
J (Hz)

Tentativa de substituicdo do acetil por azida no composto (20):

Sintese do 2-azidometilacrilato de metila 22.

O aduto de Baylis Hillman acetilado foi submetido a uma reacdo de
substituicdo do grupo acetila por uma azida, através de uma reacdo de
substituicdo do tipo Sn2' levando ao produto 22°7. O éster 20 foi tratado com NaNs
em DMSO, que por CCD revelou a formag&do de um grande numero de compostos
polares, que inviabilizou a purificagdo da reagdo nessa etapa (Esquema 33).

0 0
a 2 A
cOYLOMe - . N»;YLOMe
22 3

20
a.- NaN3, DMSO, 16h

Esquema 33

O produto bruto de reacao foi caracterizado para verificar a presenca da
azida 22.

Observa-se no espectro de infravermelho a presenga de uma absorgao em
2112 cm™, que evidéncia a existéncia do grupo N3 do produto 22 na mistura

reacional.
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Tabela 27: Dados de infravermelho do composto 22.

Absorgoes em cm’ Estiramento da ligagao

3001 CH olefinico

2954 e 2852 CH alifatico

2112 N3

1727 C=0

1635 C=C

No espectro de RMN'H dentre os sinais existentes observa-se dois
singletos em 6,4 e 5,8 ppm indicando a presenca dos hidrogénios vinilicos do
composto, nota-se também dois singletos em 3,8 e 3,84 ppm com integracao de
3H e 2H respectivamente, que sugere a presenga dos grupos CH; do éster

conjugado e CH; alilico, corroborando a formagao do produto (Tabela 28).

Tabela 28: Dados de RMN'H do composto 22.
RMN'H

o

Integr.

Multipl.
J (Hz)

Ao converter a azida 22 bruta a amina alilica 23 (Esquema 28), observamos

a completa decomposig¢ao do material de partida.

Visando contornar o problema, utilizamos o procedimento descrito por
Murahashi et. al.**. Desse procedimento uma amina alilica era preparada a partir
de ésteres alilicos através de uma reagdo usando um catalisador de paladio o
Pd(PPhs)s, NaNs;, PPh; em THF e H,O. Escolhemos esse procedimento ja que

poderiamos evitar passar através da azida 22 e ir direto até a amina primaria

43 Murahashi, S.-L; Tanigushi, Y.; Imada, Y.; Tanigawa, Y. J. Org. Chem. 1989, 54, 3292.
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desejada, entretanto, ndo conseguimos resolver o problema, pois encontramos as
mesmas dificuldades que tinhamos anteriormente.

No trabalho descrito por Drewes et. al.*2.

mostrou uma substituicdo
nucleofilica do &lcool mesilado do aduto de Baylis-Hillman 19, conduzindo a
completa dimerizacdo de 19, que explicaria o problema que foi mostrado com a
azida 22.

Para contornar os problemas de instabilidade da azida 22 avaliamos duas
alternativas:
1) A partir do aduto 19 preparar o diol 28 (Esquema 34) e transforma-lo no diol-
cetona 29, que poderia ser transformado nos derivados do Baclofen.

2) Preparar o bromoéster 24 e transforma-lo no bromoalcool 26 (Esquema 34).

O (0] O

HOYJ\OMe — BrYkOMe SRS N_gﬁﬁj\OMe

L 24 22

27
\ \ \
HO ™ OH Br” Y “OH Br Y OTBS
29 O 30 © 34 O
RN oY e
\\ ** /[’/
“« N
SO3H,
NH
Cl ?

Hidroxisaclofen X = OH
Saclofen X = H

Esquema 34: Outras tentativas de abordagem sintética para a obtencdo dos

derivados do Baclofen.
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Sintese do 2-bromometilacrilato de metila 24.

O aduto de Baylis-Hillman 19 foi tratado com HBr 47% e H,SO4
concentrado em CH,Cl, fornecendo o produto 24 em 70% de rendimento, apds

purificacdo por coluna cromatografica flash (Esquema 35).

0)

0
a 2 M
HOYLOME: < . Br/\[ﬁl\OMe

19 4
a.- HBr 47%, H,SO,(conc.), CH,Cl,, 12 h, 25°C, 70%

Esquema 35

O mecanismo dessa reagdo foi racionalizado por Hoffmann* e
colaboradores, sugerindo primeiro a protonagéo no grupo OH, no meio fortemente
acido para depois ser removido por uma reagao de substituicido Sn2' pelo Br™. A
explicagéo seria devido a um abaixamento da energia do orbital LUMO do alceno
(um aumento do coeficiente em C-3) por estar diretamente ligado a um grupo
retirador de elétrons (EWC) como é o caso do COOMe favorecendo a maior
reatividade do HOMO do Bromo no carbono com maior coeficiente LUMO, quer
dizer, o carbono B insaturado do composto.

Apresentamos 0 mecanismo esquematizado com a projegao de Newman
(Esquema 36):

4 Buchholz, R.; Hoffmann, H. M. R. Helv. Chim. Acta 1991, 74, 1213.
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HO.__H HV/—\B- H,0% [ H

H,0O%
MCO2C% ﬂ» MGOQ% I MGOQ% —\
H H Br

‘ 120° rotagio

H
H “H,0 HEA H
MeOZC& 2 MeO,c-h
Br +OH2 Br

Esquema 36: Mecanismo de bromagao do aduto de Baylis-Hillman 19.

Comparando os espectros do aduto de Baylis Hillman 19 e do composto
bromado 24, observa-se o desaparecimento da absorgdo em 3446 cm™' indicando
a substituicdo do OH pelo Br. Nota-se também a presenca da absorgao intensa em

1736 cm™' referente ao C=0 corroborando a formac&o de 24.

Tabela 29: Dados de infravermelho do composto 24.

Absorgées em cm’ Estiramento da ligagao

3032 CH olefinico
2999, 2952, 2850 CH alifatico

1736 C=0

1633 C=C

Na analise do espectro de RMN'H, nota-se o desaparecimento do singleto
largo entre 3,4-3,2 ppm que indicava a presenga do grupo OH. Observa-se um
pequeno deslocamento para campo mais alto do metileno CH;, indicando a

presenca do Br, que esta diretamente ligado a ele.
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Tabela 30: Dados de RMN'H do composto 24.

RMN'H
o

Integr.

Multipl.
J (Hz)

Tentativas de transformar o bromoéster 24 na azida 22 conduziram aos

mesmos problemas de decomposicédo da azida.

Sintese do 2-bromometil-2-propen-1-ol 26.

Continuando com a sequéncia de etapas, prosseguiu-se com a redugéo
quimiosseletiva do grupo éster do composto de Baylis-Hillman bromado** 24. A
reagdo do composto 24 com 2,3 eq de DIBAL em CHCl, a -78°C, conduziu ao 2-
bromometil-2-propen-1-ol 26 com 45% de rendimento apds purificagdo por
cromatografia flash (Esquema 37). Observou-se por CCD outros subprodutos que

nao foram caracterizados.

0

a 2 A~
BrYLOMe - - Br/\nAOH
24 26
a.- 2,3 eq DIBAL 1,5M, CH,Cl,, -78°C, 45%

Esquema 37

A analise do espectro de infravermelho mostra o desaparecimento da
absorgao da carbonila em 1736 cm™, do aparecimento da absorcdo em 3346 cm’™

indicando a presenga do OH, corroborando assim a redugao do composto 24.
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Tabela 31: Dados de infravermelho do composto 26.

Absorgoes em cm’ Estiramento da ligagao

3346 OH
3090 CH olefinico

2961, 2927 e 2870 CH alifatico

O espectro de RMN'H indica o desaparecimento do singleto com integragao
para 3H que mostrava a presenca do CH; do éster 24. Nota-se também a
presenca de dois sinais que integram para 2H cada um, que representam os sinais

dos metilenos ligados aos grupos Br e OH.

Tabela 32: Dados de RMN'H do composto 26.
RMN'H

5
Integr.
Multipl.
J (Hz)

Visando facilitar a etapa de oxidagao da dupla ligagdo do 2-bromometil-2-

propen-1-ol 26 e seguindo com a sequéncia proposta, o grupamento hidroxila foi
protegido com TBSCI. O acompanhamento por CCD demonstrou o total consumo
do alcool de partida com o aparecimento de um produto mais apolar, entretanto,
nao fomos capazes de isolar o produto formado, provavelmente pela sua alta
volatilidade. Cabe ressaltar que o composto 26, adquiria a cor marrom a medida
que transcorria o tempo, fato que nos levava a pensar que decompunha ou
formava outros subprodutos durante a estocagem. Tentativas de preparar a cetona
30 através de uma reacdo de clivagem oxidativa usando ozondlise nao levou a

nenhum produto, outras tentativas com OsO,4 conduziram ao mesmo problema.
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Sintese do 2-metilen-1,3-propanodiol 28.

Avaliamos outra possibilidade de reduzir quimiosseletivamente o aduto de
Baylis-Hillman 19 de maneira a preparar o diol 28. A redugcéo com 2,4 eq de DIBAL
em CH.Cl, a -78°C apos purificagdo por cromatografia flash conduziu ao diol 28
com um rendimento de 44%. Observou-se também por CCD a formagéo de outros
subprodutos que nao foram caracterizados (Esquema 38).

As reacbes de reducao 1,2 e 1,4 podem ser entendidas a luz da teoria de
Orbitais Moleculares.

Nucledfilos moles possuem HOMO de alta energia ao passo que eletréfilos
moles possuem LUMO de baixa energia, portanto quanto menor for a diferenga de
energia entre o HOMO do nucledfilo e o LUMO do electréfilo maior sera a
reatividade entre as espécies. Se um composto possui dois sitios eletrofilicos,
como € o caso do aduto 19, havera uma preferéncia do ataque do nucledfilo a um
destes sitios. Por esses motivos procuramos na literatura um redutor mais
quimiosseletivo, como foi o caso para o AlHs* ( gerado in situ), sendo um redutor
mais quimiosseletivo do que o DIBAL. A quimiosseletividade pode ser
compreendida, considerando o Al**, um acido de Lewis que pode complexar com o
oxigénio da carbonila, fazendo o carbono carbonilico mais eletrofilico. Quer dizer,
em termos de orbitais moleculares, a complexag¢ao diminui a energia do LUMO no
carbono carbonilico e aumenta o coeficiente dele. Isso conduz a um aumento
dramatico da quimiosseletividade 1,2. O uso desse reagente conduziu ao diol 28
com um rendimento quimico de 98% (Esquema 38). Entdo, o AlH; complexa
melhor do que o DIBAL no oxigénio carbonilico, aumentando a quimiosseletividade
do ataque ao carbono carbonilico ao invés do carbono B da carbonila. Nucledfilos
moles atacam preferencialmente atomos com maior coeficiente no LUMO,
enquanto nucledfilos duros atacam preferencialmente o atomo com o maior valor
de carga. Os hidretos s&o nucledfilos moles, eles vao preferir o carbono com maior

coeficiente e menor energia do LUMO.

# Krishnamurthy, S.; Brown, H. C. B. J. Org. Chem. 1982, 47, 276-280.
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-

0
HOYJ\OMe aoub L~ Non
19 28
a.- 2,4 eq DIBAL 1,5M, CH,Cl,, -78°C, 44%
b.- LiAIH,, n-BuBr, THF, -78°C, 3h, 98%

\.

Esquema 38

O diol 28 foi identificado por analise dos dados dos espectros de RMN'H,
RMN'C, infravermelho e CG/MS.

A analise do espectro de infravermelho mostra o desaparecimento da
absorgdo da carbonila em 1720 cm™ corroborando o sucesso da reducdo do

composto 19.

Tabela 33: Dados de infravermelho do composto 28.

Absorgoes em cm’ Estiramento da ligagao
3346 OH

2991, 2925, 2870 CH alifatico
1653 C=C

No espectro de RMN'H evidencia-se a reducdo do aduto de Baylis Hillman
19 com o desaparecimento do singleto em 3,8 ppm que indicava a presencga do
CHjs do éster 19, a blindagem do singleto do metileno alilico CH; que integra para
4H em 4,1 ppm e o aparecimento de um singleto referente aos dois hidrogénios

vinilicos em 5 ppm corroborando o sucesso da redugao.
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Tabela 34: Dados de RMN'H do composto 28.
—
RMN'H

o
Integr.
Multipl.

| J (Hz)

O seu espectro de massas mostrou alguns dos principais fragmentos

esperados, tais como:

MM 88
OH
+ .
® HO——=— H_l
m/z 5 m/z 42

Esquema 39: Principais fragmentos do diol 28.

Na tentativa de submeter o diol 28 a reacdo de ozondlise observou-se por
CCD o consumo total do material de partida, entretanto, ndo conseguimos isolar o
produto do meio reacional. O motivo poderia estar relacionado a formacédo de
subprodutos volateis ou subprodutos muito polares que poderiam ter sido perdidos
no processo de evaporagao do solvente ou no processo de work-up. Para evitar a
sucessao de insucessos decidimos proteger o diol 28 antes de efetuar a clivagem

oxidativa.
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Para facilitar a oxidacdo da dupla ligacdo do diol 28 decidimos protegé-la
através de uma reagao de transacetalizacdo com o dimetilcetal do anisaldeido 31
(Esquema 40).

A alteracédo da polaridade do diol 28 facilitaria 0 manuseio no processo de

work-up, devido a sua solubilidade na fase aquosa.

MeO OMe
O
oo () — w0~
(0]
32
28 31 -

22 OMe ‘

0
HO/\”)LOMe
19

Cl Cl

HO O
OR -«  MeO— : : — OH
HO O
al

O
o O
(0]
33

HO SO3H,
cl HN

HidroxiSaclofen R =OH
Saclofen R=H

Esquema 40: Modificagdo da abordagem sintética

Sintese do 2-(4-metoxifenil)-5-metilen-1,3-dioxano 32.

O diol 28 foi protegido por reagdo com dimetilacetal do anisaldeido através
de uma reacgado de transacetalizagdo. Nos primeiros ensaios se trabalhou com
excesso do acetal do anisaldeido, ocorrendo converséo total do diol 28 no acetal
32%, entretanto a separagdo cromatografica do acetal 32 e do anisaldeido

(produzido pela hidrdlise do acetal no meio reacional) era muito dificil, pois ambos
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tinham o mesmo Rf em todos os eluentes testados. Esse problema foi contornado
com a utilizagdo de uma quantidade equimolar do p-metoxibenzilideno dimetil
acetal na presenca de peneira molecular 3A, para retardar a hidrélise do acetal no
meio reacional. Essa modificacdo experimental conduziu ao cetal 32 com um
rendimento de 70%, apods purificagdo por coluna cromatografica flash (Esquema

41). O produto formado sempre apresentou o anisaldeido como impureza.

PPN a, OCH; 5
HO/YOH MeO -
28 0;

a.- CSA(cat.), CH,Cl,, 6h, 25°C, 70%

Esquema 41

O espectro de RMN'H apresentou sinais tanto do produto 32 quanto do
anisaldeido. Na tabela 35 mostrada apresentamos os dados dos sinais do diol
protegido 32. Observa-se os dubletos em 7,4 e 6,9 correspondentes aos
hidrogénios do anel aromatico do grupo protetor. O singleto que integra para 3H
corrobora a presencga do grupo metoxi ligado ao anel aromatico. Nota-se também o
singleto em 5 ppm dos hidrogénios vinilicos e o dubleto em 4,5 ppm que integra
para 4H dos hidrogénios dos metilenos alilicos, confirmando a presenga do diol

protegido 32.

Tabela 35: Dados de RMN'H do composto 32.

RMN'H
o

Integr.

Multipl.
J (Hz)

4 Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1984, 10, 2371.
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O composto 32 foi caracterizado por CG/MS, observando-se a presenca da
mistura do anisaldeido com o diol protegido 32. Os respectivos espectros de
massa confirmam a presenca de cada um destes compostos.

O espectro de massas do composto 32 mostrou alguns dos principais fragmentos

esperados, tais como:

O per O~

MM 206 m/z 205
ar
o= | O | <
m/z 135 (100%) m/z 77 m/z 54

Esquema 42: Principais Fragmentos do diol protegido 32.
Tentativa de Clivagem-Oxidativa do diol protegido 32.

A etapa seguinte da abordagem proposta seria a funcionalizagéo da ligagao
dupla através de uma reacgao de clivagem oxidativa do diol protegido 32. Existem
na literatura varios métodos de clivagem oxidativa, entretanto alguns deles s&o
incompativeis com determinados grupos funcionais existentes na molécula.
Condicdes para esta transformacdo incluem ozondlise*’, OsO4/NalO4*, RuO,, e
permanganato em quantidades cataliticas na presengca de um cooxidante como o
periodato ou hipoclorito no meio aquoso. Devido a simplicidade operacional e
disponibilidade no laboratério, decidimos testar primeiro o método de ozondlise
que é realizado em meio ndo aquoso e a -78°C.

Esta reacdo conduziu & completa desprote¢do®® do diol, mediante uma

reacdo de oxidacdo benzilica, levando ao diol 28, aos problemas de

7 Pappas, J. I.; Keaveney, W. P.; Gancher, E.; Berger, M. Tetrahedron Lett. 1966, 36, 4273.
* Jurczak J.; Pikul, S. Tetrahedron 1988, 44, 4569.
¥ Angibeaud, P.; Defaye, J.; Gadelle, A.; Utille, J.-P. Synthesis, 1985, 1123.
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hidrossolubilidade a ele relacionados e a uma serie de subprodutos que nao foram
identificados devido a dificuldade no manuseio. Utilizamos o OsO4/NalO4 como
metodologia alternativa para resolver nossos problemas, contudo observamos
novamente a desprotegao do diol sem formagao do produto de oxidagao desejado.

A dificuldade encontrada no uso de PMB como grupo protetor se poderia
explicar ao fato de que eletréfilos podem se complexar com o oxigénio do anel,
levando a clivagem do mesmo.

Observou-se com surpresa por CG, depois de transcorrido um tempo, um
aumento da racdo do anisaldeido, o que nos levou a abandonar o PMP como
grupo protetor. Procuramos na literatura grupos que fossem mais adequados as
condigdes reacionais empregadas nas conversdes previstas em nossa proposta de
sintese.

Para contornar o problema de estabilidade do grupo de protegao do diol
frente as condigdes de clivagem oxidativa, optamos por utilizar acetais oriundos de
compostos carbonilicos alifaticos™. Inicialmente geramos o acetal através da
reacao da ciclohexanona com o diol 28. O objetivo era checar a estabilidade do
produto formado, entretanto ndo alcangamos o resultado desejado, pois apés 15
horas de reagao do diol com a cicloexanona, usando como catalisador o TsOH
(acido p-toluenosulfénico) observamos a presenga do cetal em baixa
concentracao.

Utilizamos o dimetoxipropano em diclorometano usando como catalisador o
acido canforsulfénico. Nesse caso observamos o consumo total do diol de partida
e a formagao de um unico produto apolar, entretanto o produto formado era muito
volatil, sendo dificil o manuseio dele para prosseguir com a etapa seguinte.

Conseguimos apenas caracteriza-lo por RMN'H sugerindo sua formacao.

0 White, J. D.; Cammack, J. H.; Sakuma, K.; Rewcastle, G. W.; Widener, R. K. J. Org. Chem. 1995, 60,
3600.
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Espectro 1: Diol protegido por reagdo com 2,2-dimetoxipropano

Sintese do 9-(t-butil)-3-metilen-1,5-dioxaspiro[5.5]Jundecano 36.

Entre as varias formas de protecéo disponiveis para o diol 28, optamos por
utilizar a t-butilcicloexanona®'. Assim a reagéo do diol 28 com t-butilcicloexanona
em benzeno com uma quantidade catalitica do acido p-toluenosulfénico, apés 7
horas de refluxo se obteve um rendimento de 85%, apds purificagdo por coluna

cromatografica flash, na forma de um liquido incolor (Esquema 43).

OCH;
OCH,

2 A a,
HO OH
2/8\[.(\

a.- CSA(cat.), benzeno, 7h, A, 85%

Esquema 43

> Corey, E. J.; Suggs, W. Tetrahedron Lett. 1975, 3775.
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O diol protegido 36 foi identificado por dados de RMN'H, RMN™C, e
infravermelho.

Na analise do espectro de infravermelho, nota-se a absorcdo em 3074 cm’”
relativo ao CH olefinico do diol protegido 36. Observam-se absorgdes relativas ao
CH alifaticos e a banda intensa em 1107 cm™ que evidencia a deformagao axial
assimétrica do C-O-C. O produto ndo apresenta absor¢cbes da carbonila da t-
butilcicloexanona, nem absorgbes caracteristicas do grupo OH relativo ao diol 28

corroborando a formagéao do diol protegido 36 (Tabela 36).

Tabela 36: Dados de infravermelho do composto 36.

Absorgoes em cm’ Estiramento da ligagao

3074 CH olefinico

2951, 2866, 2848 CH alifatico
1107 C-0-C

O espectro de RMN'H apresentou trés sinais caracteristicos que
identificaram o diol protegido, o sinal em 4,9 ppm com integracdo para 2H que
indica a presencga dos hidrogénios vinilicos, o dubleto em 4,3 ppm com integragéo
para 4H referente aos hidrogénios alilicos em C-4 e C-6 e, o singleto em 0,9 ppm
relativo as metilas do grupo protetor t-butilcicloexanona. O espectro de RMN™C

confirmou a caracterizagao do diol protegido 36.

Tabela 38: Dados de RMN'H do composto 36.
C-7eC-11 C-7eC-11 |[C-8,C-9e C-10
1,7-1,6 2,3-2,2 1,4-1,0
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Sintese do 9-(f-butil)-1,5-dioxaspiro[5.5]Jundecan-3-ona 37.

Seguindo com a abordagem sintética imaginada, o objetivo aqui era procurar o
reagente que clivasse oxidativamente a dupla ligagdo do composto 36, sem afetar
o acetal para fornecer a cetona protegida desejada 372

Optamos por utilizar OsO, em quantidade catalitica na presengca de um
cooxidante como o NalO4. Apds 2h de reacao, o produto oxidado 37 foi obtido

num rendimento de 78% na forma de um dleo incolor (Esquema 44).

a.- 0sOy(cat.), NalO,, THF/H,0, 2h, 25°C, 78%

Esquema 44

O mecanismo da reagao de clivagem-oxidativa esta bem estabelecido na

literatura.

é’; \  2H0
§= + 050, Ooe® + H,0s0,

s
N HO OH

- O -
HO - ?( + 1057 + H0

H>0s04 + 104

0s0y4 + 105 + H,0

Esquema 45: Mecanismo da reagdo de clivagem-oxidativa de olefinas.
A estrutura foi identificada por RMN'H, RMN'3C, e infravermelho.
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Comparando os espectros de infravermelho do composto 36 e 37, observa-
se o aparecimento da absorgdo da carbonila em 1751 cm™ e o desaparecimento
da absorcdo 3074 cm™ relativo ao CH olefinico, evidenciando o sucesso da

reacao.

Tabela 38: Dados de infravermelho do composto 37.

Absorgdes em cm’ Estiramento da ligagao

2951, 2870 CH alifatico
1751 C=0
1128 C-0-C

O espectro de RMN'H mostrou-se concordante com a formagdo da cetona
37. Ocorreu o desaparecimento do singleto em 4,9 ppm que indicava a presenca
dos prétons vinilicos. Observa-se também a presenca dos prétons a a carbonila
(que integram para 4H) mais blindados em 4,2 ppm e a presenga do singleto 0,9
ppm relativo as metilas do tbutil do composto 37. O espectro de RMN™C

corrobora a identificagdo do cetona 37.

Tabela 39: Dados do espectro de RMN'H do composto 37.
RMN'H C-8,C-9e C-10
5 1,5-1
Integr.
Multipl.
J (Hz)

>? Ireland, R. E.; Maienfisch, P. J. Org. Chem. 1988, 53, 640.
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Sintese do 4-(t-butil)-1-(4-clorofenil)-1-ciclohexanol 38 e 39.

A adicdo de um reagente organo metalico sobre a cetona 37 deveria
conduzir a um intermediario que poderia ser transformado posteriormente nos
analogos do Baclofen. Antes de utilizar o produto 37, realizamos alguns testes com
a tbutilcicloexanona de maneira a estabelecermos as melhores condicbes
experimentais. Em nossas maos, a reagao exigiu exaustivos experimentos até se
encontrar as condicdes ideais . As primeiras condi¢gdes foram testadas usando o
1,4-diclorobenzeno, observando-se no acompanhamento por CCD parte do
material ndo consumido, quando foi realizada a -78°C. Ao aumentar a temperatura,
observou-se polimerizacdo do fenillitio, além de se perceber o aparecimento de
uma série de subprodutos de dificil purificacdo sem o consumo total do material de
partida. Procuramos outra metodologia, esta vez usando o 1,4-Bromoclorobenzeno
para formar o organolitio que seria adicionado na carbonila do t-butilcicloexanona.
Este composto foi escolhido para facilitar e garantir a formagado do organolitio, ja
que o bromo é um melhor grupo de saida do que o cloro, e pode ser seletivamente
trocado por litio na presencga do cloro.

Utilizamos dois procedimentos para a preparacao do 4-clorofenillitio usando
t-butillitio®® e n-butillitio a -78°C. Realizamos titulagdes prévias dos referidos
organolitios, para evitar utiliza-los em excesso. Os rendimentos obtidos estdo

resumidos no esquema 46.

Condicdo Reacional Tempo de Reacdo Rendimento

A .- t-Buli, éter, -20°C 2h 30%

B.- n-BuLi, THF, -78°C 2h 50%

C.- n-BuLi, THF, -78°C,CeCl; 80%
Esquema 46

>3 Urbanek, R. A.; Sabes, S. F.; Forsyth, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2523.
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Prosseguimos com outra metodologia visando melhorar os rendimentos
obtidos. Encontramos na literatura um reagente mais nucleofilico e menos basico
reportado por Imamoto®* e colaboradores, que utiliza um regente organocério nas
reacdes de adicao nucleofilica as carbonilas.

A aplicagdo do CeCl; anidro para a preparagao do reagente organocério
nas reacdes de adicdo a compostos carbonilados, foi indubitavelmente um dos
mais importantes métodos sintéticos desenvolvidos em sintese, nesses ultimos
ar.10354,55,56.

A etapa chave deste procedimento desenvolvido por Imamoto é o
procedimento da secagem do CeCl3.7H,O em vacuo. A segunda etapa seria a
agitacdo do CeCl; anidro em THF seco a temperatura ambiente para a formagao
de uma suspensao de um complexo de CeCl;.nTHF, que pode ser melhorado por
sonificacdo®’.

Dimitrov®® e colaboradores relataram um novo método de secagem do
CeCl3.7H20, que foi utilizado para nosso caso.

Para nossa felicidade, o rendimento do produto®®®%¢! foi melhorado a 80%,
apos purificagao por coluna cromatografica flash, obtendo dois isbmeros na forma
de dois sdlidos brancos, sendo um deles mais apolar do que o material de partida.

Os produtos foram identificados por RMN'H, RMN™C, e CG/MS.

Um dos produtos formados foi identificado principalmente pela presenca do
singleto em 0,8 pm relativo as metilas do t-butil, que integram em 9H, e pelo
aparecimento dos dupletos em 7,5 ppm e 7,3 ppm relativo ao grupo fenila

disubstituida, que corrobora o sucesso da reacao.

3 Imamoto, T.; Kusumoto, T.; Tawarayama, Y.; Sugiura, Y.; Mita, T. J. Org. Chem. 1984, 49, 3904.
5 Dimitrov, V.; Bratovanov, S.; Simova, S.; Kostova, K. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6713.

36 Denmark, S. E.; Edwards, J. P.; Nicaise, O. J. Org. Chem. 1993, 58, 569.

7 Greeeves, N.; Lyford, L. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4759.

38 Dimitrov, V; Kostova, K.; Genov, M. Tetrahedrom Lett. 1996, 37, 6787.

39 Greeeves, N.; Lyford, L.; Pease, J. E. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 285.

 Imamoto, T.; Sugiura, Y.; Takiyama, N. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4233.

o Paquete, L. A.; Gao, Z.; Ni, Z.; Smith, G. F. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2543.
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Tabela 40: Alguns dados de RMN'H do composto mais polar
RMN'H
5 (ppm)

Integr.

Multipl.
J (Hz)

Observamos a existéncia de um segundo produto com quase as mesmas
caracteristicas espectroscopicas no RMN'H, que provavelmente ¢é o
diastereoisdbmero do produto ja mostrado anteriormente. Este foi identificado pela
presenca do singleto em 0,9 ppm com integragao para 9H relativo ao grupo t-buitil,
e dois dupletos em 7,4 ppm e 7,3 ppm relativo ao grupo fenil. Nota-se uma serie

de multipletos relativos aos prétons alifaticos do composto.

Tabela 41: Dados RMN'H do composto mais apolar

RMN'H CH alifatico

[ 1,8-1

Integr.

Multipl.

J (Hz)

Os espectros de RMN'™C dos dois compostos diastereoisdmeros com Rf

diferentes por CCD mostram-se iguais.

Para uma melhor confirmacéo da relagao diastereoisomérica dos produtos
obtidos, realizamos uma outra técnica de identificacdo, o CG/MS. O CG/MS
mostrou o0 mesmo peso molecular para os dois compostos. O seu espectro de
massas mostrou alguns dos principais fragmentos esperados, tais como os

mostrados abaixo. Além disso eram exatamente iguais entre se.
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OH
: Cl
MM 266
Cl
0°
o [O-
. Ct m/z 111
o m/z 139
®
m/z 167,5
O] PN
N o
m/z 154 m/z 125

Esquema 47: Principais fragmentos do composto 39.

Sintese do 9-(t-butil)-3-(4-clorofenil)-1,5-dioxaspiro[5.5]Jundecan-3-ol 40 e 42.

Neste momento dispunhamos de duas condi¢gdes experimentais para
preparar o intermediario chave da nossa estratégia. Poderiamos usar um reagente
organolitio através do tratamento do brometo arilico com n-BulLi ou entdo optar
pelo reagente organocerio.

Devido a facilidade experimental e ao tempo que dispunhamos optamos por
utilizar o reagente organolitio. Dessa vez, na primeira tentativa, fomos capazes de
preparar o produto desejado com um rendimento de 50% apds purificagdo por
cromatografia flash, na forma de um éleo incolor.

O produto foi evidenciado por seus dados de RMN'H, RMN'C mostrando
uma mistura de dois diastereocisbmeros presentes em igual proporgao,

apresentando igual Rf em todos os eluentes testados.
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Esquema 48

O espectro de RMN'H da mistura de diastereoisdmeros 40 e 42 foi
caracterizado principalmente pela evidencia de dois dupletos em 7,4 e 7,3 que
indicam a presenca de um anel aromatico. Um singleto relativo aos grupos #-Bu
dos diastereoisbmeros, um singleto referente aos hidrogénios do OH terciario.
Observa-se dois singletos em 4,3 ppm € 4,1 ppm e um multipleto entre 3,65-3,55
ppm que foram atribuidos aos hidrogénios em C-2 e C-4 dos diastereoisbmeros.

Os dados obtidos pelo espectro de RMN'*C permitem a confirmac&o da estrutura
da mistura diastereoisomérica de 40 e 42.
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6 .- CONCLUSAO

Através da exploragcdo de duas estratégias foi possivel preparar
intermediarios-chave que poderdao ser utilizados, futuramente, na sintese de
derivados do Baclofen.

A lactama 17 foi obtida em 6 etapas a partir do produto de ciclo adi¢ao [2+2]
1a. O aminoalcool 18 pode ser obtido via uma redugdo com LiAIH4 em éter etilico,
sendo um intermediario importante para a obtencdo dos derivados Homologos do
Baclofen com um carbono a mais na cadeia lateral.

A lactama podera ser transformada em um amino alcool que por sua vez
podera ser transformado nos derivados desejados, de acordo com o mostrado no

esquema abaixo:

4 O
1
3 Cl OH
Cl — -
ol - NH,
1a Cl 18
X
Cl NH,
X= SO3 ou PO3H2
Homologos do Saclofen e do Baclofen

Esquema 49

Esse trabalho abre, portanto, uma nova perspectiva para a sintese de novos
derivados do Baclofen.

Os compostos 40 e 42 foram obtidos em 4 etapas a partir da reagao de
formacao do aduto de Baylis Hillman 19, com um rendimento total de 32,5%.

Com base nos intermediarios atingidos na obtencao dos produtos 40 e 42,

torna-se bastante provavel a aplicagdo do aduto de Baylis Hillman na sintese total
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dos derivados do Baclofen hidroxilados e nao hidroxilados de acordo ao esquema

mostrado.

Cl

O
Ao — ) T
40 e 42

Cl

~
Il
=

Cl

€
P,

Esquema 50

Como a preparagdo do composto intermediario chave passa através de
uma reagao de adicdo de um reagente organo metalico sobre uma carbonila, essa
estratégia abre a perspectiva de podermos preparar inumeros derivados, mudando

simplesmente a estrutura do reagente organo metalico a ser utilizado.
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7 .- PARTE EXPERIMENTAL

7.1 .- indice de Substancias.

Substancias Protocolo Experimental

89
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7.2 .- Materiais e Métodos.

Salvo quando mencionado de outra forma no texto, todas as reagbes foram
feitas sob as seguintes condigdes: anidra, utilizando atmosfera de argdnio ou
nitrogénio seco. Todas as reacdes tiveram agitagdo magnética através de barras
magnéticas recobertas com teflon.

Em todas as reacdes sensiveis a presenca de umidade a vidraria foi seca
em estufa a 140°C pelo tempo minimo de 4 horas e resfriadas em dessecador.

A fase estacionaria utilizada em algumas filtragdes foi o celite®, grau
analitico, ou a silica gel (70-230 mesh). A cromatografia em coluna foi realizada
utilizando silica gel (70-230 mesh e 230-400 mesh). As cromatografias em camada
fina preparativa (CCP) foram feitas em placas de vidro recobertas com silica gel G
e GF 254 da Merck numa espessura aproximada de 1,0 mm. A cromatografia
analitica em camada delgada (CCD) foi realizada em cromatofolhas Merck (com
revelador para UV). Ou ainda, utilizaram-se placas de vidro recobertas por silica
gel GF e G 254 da Merck em espessura de 0,25 mm. A visualizagdo dependeu do
analito e da fase estacionaria mas, de um modo geral, utilizou-se vapor de iodo,
fosfomolibdato de amdnio 5% em etanol (seguido de aquecimento), e lampada de
uVv.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos nos
seguintes aparelhos: Brucker AC300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MHz para o 'H
e 75,4 MHz para o '*C); e Varian Inova 500 (500MHz para o 'H e 125,7 MHz para
o C). Os deslocamentos quimicos (5) foram referenciados pelo sinal do
cloroformio (& = 7,26) e tetrametilsilano (& = 0) para o RMN'H e (5 = 77,0) para o
RMN™C quando o solvente foi o0 CDCls. Quando o solvente foi acetona deuterada
os deslocamentos quimicos foram referenciados em 2,04 ppm para RMN'H e
205,7 ppm para RMN"*C (sinal da C=0 da cetona deuterada). Os deslocamentos
quimicos sao indicados em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz. A
multiplicidade foi indicada como: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto),

dd (duplo dubleto), m (multipleto), sl (singleto largo).
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Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Perkin-Elmer 1600
FTIR. As amostras foram aplicadas como um filme em uma janela de NaCl. Se, a
amostrada era sodlida, previamente era dissolvido em CHCI; ou CHCI; antes de
ser aplicada como filme na janela de NaCl. As frequéncias de absor¢do sao
expressas em cm’.

Os espectros de massa de baixa resolucdo, acoplados ou nao a
cromatografia gasosa, foram obtidos em um GC/MS HP-5988-A ou em um
Shimadzu QP-500. A ionizacéo foi feita por um feixe de elétrons de 70 eV.

Solventes e reagentes utilizados foram purificados quando necessarios,

|-62

segundo as técnicas descritas por Perrin et. al.” ou conforme descrito abaixo:

Butillitio - Titulado com N-(o-toluil)-pivalamida segundo a
literatura®®.
Eter etilicoe THF - Pré-secagem em CaH,; seguido da Destilacdo na

presenca de sodio e benzofenona sob atmosfera de nitrogénio seco.
Metanol e Etanol - Destilado de magnésio metdlico e iodo sob atmosfera

de nitrogénio seco.

Peneira Molecular - Foram secas em mufla a 300°C por 6 h.
Zn/Cu - Aliga foi preparada segundo a referencia®*®°
DMF - Destilado a partir de CaH, em vacuo.
Trietilamina - Destilado de hidreto de calcio.

CHsl - Destilado de CaHs,.

CCI;COCI - Destilado de K,CO:s.

POCI; - Destilado de CaCls.

CH3;COCI - Destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.
Benzeno - Destilado de sodio.

CH.Cl, - Destilado de CaH..

62 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. “ Purification of Laboratory Chemicals” 2th ed.; ed
Pergamon Press, N. Y. 1980.

5 Suffert, J. J. Org. Chem. 1989, 54, 509.

 McCarney, C. C.; Ward, R. S. J. Chem. Soc. Perkin Trans 11975, 16, 1600.

% Brady, W. T.; Liddell, H. G.; Vaugh, W. L. J. Org. Chem. 1966, 31, 626.
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7.3 .- Procedimento Experimental.

Sintese do 2,2-dicloro-3-(4-clorofenil)-1-ciclobutanona 1a.

Cl

Cl
Cl

Em um baldo de 50 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco adicionou-se 1,34
g (20,46 mmol) de Zn-Cu, 1,3 g (9,39mmol) de p-cloroestireno e 19,1 ml de éter
etilico seco. A essa suspensdo adicionou-se lentamente, sob atmosfera inerte e
agitacdo magnética, uma mistura de 1,57ml (14,05mmol) do cloreto de
tricloroacetila, 1,31ml (14,08mmol) do POCI; em 9,53 ml de éter etilico seco. A
suspensao foi agitada por 20 h a temperatura ambiente. Apds este periodo, o meio
reacional foi filtrado numa coluna de Celite® (= 2 cm de altura) e lavado com 43 ml
de hexano. O filtrado foi concentrado para um terco do volume original usando
evaporador rotatorio. O residuo foi diluido com hexano (43,3ml) e outra vez
concentrado a terga parte do volume original. Esta operagéao foi repetida mais
duas vezes. O concentrado final (70 ml) foi lavado com 100 ml de agua fria, 50ml
de solucao saturada de NaHCO3, e 43,3 ml de NaCl. O solvente organico foi seco
com sulfato de sédio e concentrado com evaporador rotatério. Obtendo 1,873 mg
(80% de rendimento) de um sélido branco sendo caracterizado como o a,a’-
diclorociclobutanona. O produto foi utilizado sem purificacdo previa por apresentar

um grau de pureza bastante elevado (CCD).
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IV (filme, NaCl): 3018 (m), 2924 (f), 2852 (f), 1813 (m), 1599 (f).

RMN'H (300MHz, CDCls) 8, 7,4 (d, 2H, J = 8,53 Hz), 7,3 (d, 2H, J = 8,53 Hz), 4,2
(t, 1H, J = 10,28 Hz), 3,7 (dd, 1H, J; = 10,28 Hz, J, = 17,73 Hz), 3,6 (dd, 1H, J; =
10,28 Hz, J, = 17,73 Hz).

RMN™C (75,5 MHz, CDCls) 8, 192; 135; 133,2; 129,8; 129; 50; 46; 29,5.

(M, m/z): 249 (0,1%), 208 (98,5%), 206 (100%), 138 (57,4%), 103 (23,5%), 77
(17,6%), 75 (24,1%), 50 (24,1%).



84

Sintese do 3-(4-clorofenil)-1-ciclobutanona 6.

Cl

Em um baldo de 20 ml foi adicionado 747,7 mg (2,99 mmol) do a,a’-
diclorociclobutanona 1a, 1,96 g (29,98 mmol) e 7,92 ml de acido acético glacial. A
suspensao foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas. Apds esse tempo, a
mistura foi diluida em 30 ml de éter etilico e em seguida filtrada. A fase organica foi
lavada com 50 ml de solucdo saturada de NaHCOj3;, 50 ml de NaCl e seca sobre
sulfato de magnésio. O material resultante foi fracionado por cromatografia flash
em silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila 10% em hexano. Foi
obtido, apds a evaporagédo do eluente, 1,27 g (90% de rendimento) de um dleo

amarelado, caracterizado como a ciclobutanona 6.
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IV (filme, NaCl): 3030(f), 2976(m), 2924(m), 1790(F), 1493(m), 785(m).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8, 7,31 (d, 2H, J = 8,24Hz), 7,22(d, 2H, J = 8,24Hz), 3,7-

3,6 (m, 1H), 3,55-3,43 (m, 2H), 3,25-3,15 (m, 2H).

RMN'C (75,5 MHz, CDCl3) , 176,3; 138; 133,8; 129,5; 128; 73,8; 40; 35,5.

(M, m/z): 180 (2,9%), 110 (32,3%), 138 (100%), 103 (32,4%), 77 (11,8%), 51
(11,2%),
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Sintese do 4,4-dicloro-3-(4-clorofenil)butanoato de metila 1.

Cl

[t

Em um baldo de 20 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco foram
adicionados 0,1g (0,4mmol) do o,o'-dicloro-B-(p-clorofenil) ciclobutano 1a em 0,1
ml MeOH seco. A solugédo foi refrigerada a -15°C e mantida sob agitagéo
magnética. Adicionou-se, entédo, gota a gota uma solugdo de 32 mg (0,6 mmol) de
NaOMe em 0,2 ml de MeOH de modo a n&o passar de -5°C . Apos este periodo, o
meio reacional foi agitado por 15 min a -15°C. Ao final deste prazo, rapidamente o
meio reacional foi neutralizado com 5% HCI e 5% NaHCO3; aquoso. Removeu-se a
fase organica em evaporador rotatorio, e lavou-se o residuo com éter etilico. O
residuo lavado foi seco com sulfato de magnésio, filtrado e os volateis foram
evaporados sob pressdo reduzida. A mistura formada foi fracionada por
cromatografia flash em coluna de silica gel utilizando uma mistura de acetato de
etila 7% em hexano como eluente. Foram obtidos 79 mg (70% de rendimento) de

um residuo oleoso.
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IV (filme,NaCl): 3018 (m), 2954(f), 2927(f), 1736 (F), 1597(f), 1493(m).

RMN'H (300MHz, CDCl3) &, 7,3 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,3 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,0 (d,
1H, J = 4,4 Hz), 3,9-3,8 (m, 1H), 3,6 (s, 3H), 3,1 (dd, 1H, J1 = 5,5 Hz, J, = 16,5Hz),
2,9 (dd, 1H, J1 = 9,2 Hz, J, = 16,5 Hz).
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Sintese do 4,4'-dicloro-3-(4-clorofenil)-1-butanol 3.

OH

cl Cl

1

Em um baldo de 10ml, sob atmosfera de nitrogénio seco foram adicionados
39,79 mg (1,05mmol) de LiAlH4 e 2,6 ml de éter etilico seco. A solugao foi resfriada
em um banho de gelo e agitada. Foram adicionados, em seguida, 400 mg
(1,42mmol) de uma solucdo de vy,y-dicloroéster 1 em 2,6 ml de éter etilico seco.
Retirou-se o0 banho e o meio reacional foi mantido sob agitagdo magnética, a
temperatura ambiente por 2 horas, sempre controlando o progresso da reagao
com CCD. No final deste periodo, lavou-se a fase orgénica com 1ml de 20%
H,SO4 e NaHCO3; saturado. Em seguida, a fase organica foi seca sobre sulfato de
magnésio anidro e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O 6leo obtido
foi purificado por cromatografia flash em silica gel utilizando acetato de etila 15%
em hexano como eluente, para se obter 284,6 mg (79% de rendimento) de 3 na

forma de um residuo oleoso.
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IV (NaCl, filme): 3383(m), 3030(f), 2956(m), 2931(m), 2885(m), 1595(f), 829(m),
758(F).

RMN'H (300MHz, CDCl3) §, 7,3 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,3 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 5,9 (d,
1H, J = 4,8 Hz), 3,7-3,6 (m, 1H), 3,6-3,4 (m, 2H), 2,4-2,3(m,1H), 2,1-2,0(m,1H), 1,5
(s, 1H).

CG/MS (70eV): t.r. 19,05 min
(M, m/z): 254 (M™, 1,6%), 216 (17,4%), 139 (100%), 125 (85,7%), 103 (52,4%).
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Sintese 4-(4-clorofenil)tetraidro-2-furanona 7.

Cl

(R

Em um baldo de 25 ml foram adicionados 110 mg (0,61 mmol) da
ciclobutanona 6, 77,1 mg (0,92 mmol) de NaHCO; e 4,4 ml de CH.Cl, seco. A
suspensao resultante foi adicionada, lentamente, uma solu¢cdo de MCPBA (160
mg, 0,93 mmol) em 2,2 ml de CH,Cl,. No final de 5 horas de agitagao, o meio
reacional foi lavado com Na;S;03; 10% e solugdo saturada de NaHCO;. Em
seguida, o solvente organico foi seco com sulfato de sédio anidro e removido sob
pressédo reduzida. Fracionou-se o residuo por cromatografia flash em coluna de
silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila 15% em hexano. Obteve-se

113,8 mg (95% de rendimento) da lactona 7 na forma de um sdélido branco.
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IV (filme, NaCl): 3055(f), 2918(m), 2848(f), 1782(F), 720(m).

RMN'H (300 MHz, CDCls) 8, 7,3 (d, 2H, J = 8,4Hz), 7,17 (d, 2H, J = 8,4Hz), 4,7
(dd, 1H, J; = 8,1Hz, J, = 9,2Hz), 4,2 (dd, 1H, J; = 7,7Hz, J, = 9,2Hz), 3,8-3,7 (m,
1H), 2,9 (dd, 1H, J; = 8,8Hz, J» = 17,6Hz), 2,6 (dd, 1H, J; = 8,8Hz, J, = 17,6 Hz).
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Sintese do 3-(4-clorofenil)-4-hidroxibutanoato de metila 8.

OMe

cl OH

Em um baldo de 100 ml sob atmosfera de nitrogénio anidro foram
adicionados 458 mg (2,3 mmol) da lactona 7, 279,5 mg (2,0 mmol) de K,COs;, e 42
ml de MeOH anidro. O meio reacional foi mantido sob agitagdo magnética por 30
minutos, a temperatura ambiente. No final deste periodo, o meio reacional foi
neutralizado com 10% HCI e extraido com acetato de etila. A solugdo organica foi
seca sobre sulfato de sédio anidro e, posteriormente, evaporou-se o solvente sob
presséo reduzida. Purificou-se o éleo resultante por cromatografia flash em silica
gel impregnada com Et3N (gotas) utilizando acetato de etila 15% em hexano como
eluente. Foram obtidos 335 mg (63% de rendimento) de um d&leo levemente
amarelado. A caracterizagdo revelou uma mistura composta do alcool 8 e da
lactona de partida. O alcool 8 se transforma lentamente na lactona 7 a temperatura

ambiente.
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Alcool 8 + Lactona 7 :
IV (filme, NaCl): 3490(m), 3010(f), 2951(m), 2937(m), 1782(F), 1736(F), 711(m).

Alcool 8 :

RMN'H (300 MHz, CDCls) 5, 7,4-7,1 (m,4H), 4,2-3,8 (m, 2H), 3,7 (s, 3H), 3,4-3,3
(m, 1H), 2,9 (dd, 1H, J1 = 7,0 Hz, J» = 15,8 Hz), 2,7 (dd, 1H, J1 = 7,7 Hz, J, = 15,8
Hz).

Lactona 7:

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &, 7,3 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,2 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 4,7
(dd, 1H, J; = 8,1 Hz, J, = 9,2 Hz), 4,2 (dd, 1H, J1 = 7,7 Hz, J» = 9,2 Hz), 3,8-3,7 (m,
1H), 2,9 (dd, 1H, J; = 8,8 Hz, J» = 17,6 Hz), 2,6 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz, J, = 17,6 Hz).
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Sintese do 3-(4-clorofenil)-4-(t-butildimetilsililoxi)butanoato de metila 9.

Em um baldo de 25 ml, sob atmosfera de nitrogénio anidro se adicionou 200
mg (0,88 mmol) do alcool 8, 197,9 mg (1,3 mmol) do cloreto de t-butildimetilsilil e
149,9 mg (2,19 mmol) de imidazol. A essa mistura de sélidos, foi adicionado DMF
em quantidade suficiente para permitir a agitagdo do meio reacional. A suspensao
foi mantida em agitagdo, a temperatura ambiente por 15 horas. Apds esse tempo,
o meio reacional foi diluido com 19 ml de hexano. A fase organica foi lavada com 5
ml de H,O destilada e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com
19 ml de hexano. As fases organicas combinadas foram secas sobre sulfato de
sddio anidro. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel utilizando como eluente uma
mistura de acetato de etila 5% em hexano para fornecer 97 mg (32% de

rendimento) do alcool silidado 9 na forma de um 6leo incolor.
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IV (filme, NaCl): 3028(f), 2952(m), 2929(m), 2895(f), 2856(m), 1739(F), 1259(m),
837(F), 777(m).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 3, 7,3(d, 2H, J = 8,4), 7,2 (d, 2H, J= 8,4), 3,8 (dd, 1H, J4
=5,1,J,=9,9 Hz), 3,6 (dd, 1H, J1 = 7,0, J, = 9,8 Hz), 3,62 (s, 3H), 3,4-3,3 (m, 1H),
2,9 (dd, 1H, J1 = 6,2, J, = 15,8), 2,6 (dd, 1H, J; = 8,4, J, = 15,8), 0,9 (s, 9H).

RMN™C (75,5 MHz, CDCls) 5, 173; 140; 132; 129; 128; 66,5; 50,2; 44; 36,5; 26;
18; -6 (CH3Si).
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Sintese do 2-(4-clorofenil)-4-metil-1,4-pentanodiol 11..

HO

OH
Cl

Em um baldo de 20 ml equipado com condensador de refluxo, sob
atmosfera de nitrogénio seco, foram colocados 82,6 mg (3,4 mmol) de Mg e 1,7 ml
de éter etilico. O meio reacional foi resfriado a 0°C. Adicionou-se, entdo, 0,21 ml
(3,4 mmol) de Mel. Ap6és o consumo do magnésio do meio reacional, o banho
refrigerante foi retirado e adicionou-se uma solugdo de 222,7 mg (1,1 mmol) da
lactona 7 em 1,7 ml de éter seco. O meio reacional foi mantido sob refluxo durante
5 horas. Apds esse periodo, a reagao foi hidrolisada pela adicdo de 6 ml de
solucdo saturada de NH4Cl e extraida com éter etilico. O solvente organico foi
seco com sulfato de magnésio e removido sob pressao reduzida. O d6leo resultante
foi purificado por cromatografia flash em silica gel com uma mistura de acetato de
etila 30% em hexano, para obter 209 mg (81% rendimento) do produto 11 na

forma de um 6leo incolor.
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IV (filme, NaCl): 3373 (F), 3053 (f), 2972 (m), 2931 (m), 2873 (f).
RMN'H (500 MHz, CDCl3) &, 7,3 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,2 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 3,7-3,7
(m, 2H), 3,1-3,0 (m, 1H), 2,0 (dd, 1H, J; = 7,6 Hz, J» = 14,5 Hz), 1,8 (dd, 1H, J; =

5,1 Hz, J» = 14,5 Hz), 1,3 (d, 6H, J = 2,8 Hz).

RMN'C (125,7 MHz, CDCl3) 3, 142,5; 132; 129; 128; 71,5; 68; 48; 44; 32; 28.
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Sintese do 3-(4-clorofenil)-4-iodobutanoato de etila 15.

0
OFt
cl !
15
—

Em um baldo de 20 ml, sob atmosfera de nitrogénio anidro, foram
adicionados 260 mg (1,3 mmol) da lactona 7 e 5 ml de CH,Cl, seco. O meio
reacional foi resfriado sob agitagdo magnética a 0°C e, adicionou-se 0,6 ml de
TMS-I e 0,4 ml de etanol seco. Apdés 5 h, a temperatura ambiente adicionou-se
ainda mais 0,8 ml de TMS-I e 0,4 ml de etanol anidro. O meio reacional foi mantido
sob agitagdo magnética por 12 horas, a temperatura ambiente. No final deste
periodo foi adicionado 1,5 ml de EtOH, agitando-se por mais 30 minutos a
temperatura ambiente. Apds este prazo, o meio reacional foi separado com H,0O e
CH2Cl2 (2 x 10 ml). A fase organica foi lavada com 5%de Na;S,03 e seco com
sulfato de sédio anidro. Apds evaporacao do solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel com uma mistura de acetato de etila 20% em
hexano fornecendo 462,1 mg (99% de rendimento) do iodoéster 15 na forma de

um o6leo incolor.
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IV (filme, NaCl): 3028(f), 2979(m), 2933(f), 2904(f), 2871(f), 1730(F).

RMN'H (300 MHz, DCCls) &, 7,3-7,1(m, 4H), 4,1 (q, 2H, J = 7,1Hz), 3,4 (m, 3H),
3,0-2,9 (m, 1H), 2,7-2,6 (m, 1H), 1,2(t, 3H, J = 7,1 Hz).

RMN'C (75,5 MHz, CDCl3) 8, 171; 140 133,5; 129; 128,5; 61; 43,5; 40,5; 14; 12.
CG/MS (70 eV): tor. 13,79 min.

(M, m/z): 352 (M™, 0,1%), 307 (8,7%), 225 (100%), 151 (86,3%), 138 (57,8%), 115
(36,2%).
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Sintese do 4-azido-3-(4-clorofenil)butanoato de etila 16.

OEt OEt

cl Nyt
subproduto

Em um baldo 20 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco foram adicionados
185,5 mg (0,5 mmol) do y-iodoéster (15), 52,1 mg (0,8 mmol) de NaNs3, e 1 ml de
DMF. A reacao foi mantida sob agitagdo magnética por 5 h & 65°C, sob atmosfera
de nitrogénio. Apos esse tempo, o meio reacional foi filtrado. No filtrado adicionou-
se CHClI;, e solucdo saturada de NaCl. O solvente orgénico foi separado e, em
seguida, foi seco sobre sulfato de sodio. O solvente foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel utilizando
uma mistura de acetato de etila 10% em hexano, obtendo-se 119,7 mg (85% de
rendimento) da azidaester 16, na forma de um 6leo incolor. A olefina aromatica 10

também foi separada como um subproduto da reacao.
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Composto: 4-azido-3-(4-clorofenil)butanoato de etila 16:

IV (filme, NaCl): 3040 (m), 2979(m), 2929(f), 2871(f), 2100(F), 1732(F), 1259(f).
RMN'H (300 MHz, CDCls) &, 7,3 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,17 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 4,1
(qd, 2H, J1 = 1,1Hz, J, = 7,0 Hz), 3,6-3,5 (m, 2H), 3,4-3,3 (m, 1H), 2,8 (dd, 1H, J; =
6,6 Hz, J, = 15,8 Hz), 2,6 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, J = 15,8 Hz), 1,18 (t, 3H, J = 7,0 HZz).
RMN™C (75,5 MHz, CDCls) 5, 171,5; 139; 133,5; 129; 61; 56; 42; 38; 14.

CG/MS (70 eV): t.r. 10,497 min.

(M, m/z): 212 (29,6%), 167 (11,1%), 138 (100%), 125 (72,6%), 103 (30,4%), 77
(23,1%).

Composto : 3-(4-clorofenil)-3-butenoato de etila 10:

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 3, 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,3 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,5 (s,
1H), 5,3 (s, 1H), 4,1 (g, 2H, J = 7,0 Hz), 3,5 (s, 2H), 1,2 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

RMN™C (75,5 MHz, CDCls) 8, 171; 140; 138,5; 133,5; 129; 127; 117; 61; 41; 14.
CG/MS (70 eV): t.r. 14,788 min.

(M, m/z): 267 (M*, 0,1%), 224 (23,1%), 169 (100%), 138 (72,5%), 103 (48,2%), 77
(24,2%).
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Sintese do 4-(4-clorofenil)-2-pirrolidinona 17.

0
N—H
Cl
17
—

Em um baldo de 20 ml foram adicionados 266,5 mg (1,0 mmol) da azida 16,
2,5 ml de THF e 267 mg (1,0 mmol) de trifenilfosfina e 0,02 ml de H,O. O meio
reacional foi agitado por 10 h a temperatura ambiente. Apds esse periodo,
adicionou-se 1 ml de agua ao meio reacional e extraiu-se com CH,Cl,. O solvente
organico foi seco com sulfato de sodio e, apds evaporagao do solvente obteve-se
uma mistura da lactama 17 com o éxido de trifenil fosfina em um rendimento bruto
de 115%, na forma de um sdlido branco. O residuo foi purificado por cromatografia
flash em silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila 30% em hexano,

fornecendo a lactama 17 e a mistura da lactama com o 6xido de trifenilfosfina.
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IV (filme, NaCl): 3400(m), 3057(m), 2981(f), 2939(f), 1734(m), 1684(f)

RMN'H (500 MHz, CDCl3) 8, 7,3 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,2 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,2 (sl,
1H), 3,8 (ddd, 1H, J; = 1,0 Hz, J, = 8,3 Hz, J3 = 9,2 Hz), 3,7-3,7 (m, 1H) 3,4 (dd,
1H, J; = 7,0 Hz, J, = 9,2 Hz), 2,7 (dd, 1H, J; = 8,8 Hz, J, = 16,9 Hz), 2,5 (dd, 1H, J;
= 8,4 Hz, J, = 16,9 Hz).

RMN'C (75,5 MHz, CDCls) 8, 177,7; 140,5; 132,5; 129; 128; 149,5; 39,5; 38.

(M, m/z): 195 (33,7%), 138 (100%), 103 (20%), 101 (8%), 77 (14,3%), 51 (8,9%).
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Sintese do 2-hidroximetilacrilato de metila 19.

Em um baldo de 250 ml foram adicionados 10 g (0,335 mmol) de
paraformaldeido, 1,2 ml de H3PO4 1IN e 30,3 ml de H,O. O meio reacional foi
agitado por 1,5 h a 90°C até a dissolugéo total do polimero. Apds a solugédo ser
esfriada até temperatura ambiente foram adicionados 30,3 ml de THF, 3,44 g (30
mmol) de DABCO e 27,4 ml (0,3 mol) do acrilato de metila. Ao final de 48 horas de
agitacdo e com ajuda alternada de um sonificador adicionou-se ao meio reacional
12,5 g de NaCl e, 30,5 ml de éter etilico agitando-se por uns minutos. Separaram-
se as fases e lavou-se a fase aquosa com éter etilico (3 x 30 ml). As fases
organicas combinadas foram lavadas com solugao saturada de NaCl (2 x 30 ml) e
secou-se sobre sulfato de magnésio anidro. Apos evaporagao do solvente, o Oleo
resultante foi destilado a presséo reduzida (65-70°C/1mmHg), fornecendo 17,8 g

(38% de rendimento) de 19 na forma de um éleo incolor.
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IV (filme, NaCl): 3446 (F), 2999(f), 2954(m), 2902(f), 1720(F), 1635(m).

RMN'H (300 MHz, CDCls) 8, 6,3 (s, 1H), 5,9 (s, 1H), 4,3 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,4-
3,2 (sl,1H)

RMN'C (75,5 MHz, CDCl3) 8, 167; 139,5; 125,5; 62; 52.

CG/MS (70 eV): t.r. 6,588 min.
(M, m/z): 115 (2,1%), 87 (100%), 85 (75,5%), 84 (86,1%), 55 (65,3%).
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Sintese do 2-metilcarboniloximetilacrilato de metila 20.

(0]

AcOYI\OMe

20

Em um baldo 20 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
122,6 mg (1,06 mmol) do aduto 19, 0,2 ml (1,3 mmol, 130 mg) de Et;N seco e 2 ml
de CH,CI, seco. O meio reacional foi refrigerado a 0°C, sob agitagdo magnética.
Adicionou-se, entao, lentamente 0,1 ml (1,3 mmol, 99,6 mg) de CH3COCI. Apds 20
min agitando a 20°C, o EtzNCI foi filtrado. Em seguida a fase organica foi lavada
com agua e seca sobre sulfato de sddio anidro. Apds evaporagédo, o residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel utilizando uma mistura de acetato
de etila 20% em hexano, fornecendo 125,2 mg (75% de rendimento) de 20 na

forma de um dleo incolor.
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IV (filme, NaCl): 3057 (f), 2999(f), 2954 (m), 2854 (m), 2854 (f), 1939 (F), 1643 (m),
1439 (m).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 3, 6,4 (s, 1H), 5,9 (s, 1H), 4,8 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,1
(s,3H).

RMN'C (75,5 MHz, CDCl3) 8, 170,2; 158; 135,5; 128; 62,3; 52; 20,5.
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Sintese do 2-azidometilacrilato de metila 22.

0)

Mﬁ(”\ OMe

22

Em um baldo 20 ml, em atmosfera de nitrogénio seco foram adicionados
492,7 mg (3,1 mmol) do aduto acetilado 20, 0,3 mg (4,8 mmol) de NaNs e 4,7 ml
de DMSO. O meio reacional foi agitado por 13 horas a temperatura ambiente. No
final deste periodo foi adicionada agua e, em seguida, extraiu-se com acetato de
etila. O solvente organico foi seco sobre sulfato de soédio. Apds evaporagdo do
solvente forneceu um produto de uma mistura de produtos em 60% de rendimento.
A azida resultante foi de dificil purificagdo, sendo caracterizado com impurezas. A

azida resultou ser instavel com o tempo.
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IV (filme, NaCl): 3109 (f), 3001 (f), 2954 (m), 2852 (f), 2112 (F), 1739 (F), 1635 (f),
1439 (m).

RMN'H (300MHz, CDCls) 8, 6,4 (s, 1H), 5,8 (s, 1H), 3,8 (s, 2H), 3,8 (s, 3H).

RMN'C (75,5 MHz, CDCl3) 5, 168; 166; 135; 128; 53,5; 53,1; 50; 49,9.
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Sintese do 2-bromometilacrilato de metila 24.

Em um baldo de 20 ml foram adicionados 518,4 mg (4,5 mmol) do aduto 19,
dissolvido em 5 ml de CH,Cl,. O meio reacional foi refrigerado a 0°C sob agitagao
magnética. Adicionou-se, entdo, gota a gota 1,5 ml de HBr 47% e 1,3 ml de H,SO,4
concentrado. O meio foi agitado durante 12h a temperatura ambiente. Apds este
prazo, diluiu-se em 8 ml de CH,Cl, e 8 ml de H,0O. A fase aquosa foi lavada duas
vezes em 8 ml de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram lavadas duas
vezes em 8 ml de agua e secas sobre sulfato de sédio. Apds evaporagdo do
solvente, o material resultante foi fracionado em cromatografia flash em silica gel
utilizando uma mistura de acetato de etila 20% em hexano, fornecendo 559,6 mg

(70% de rendimento) de 24 na forma de um dleo incolor.
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IV (filme, NaCl): 3032 (f), 2999 (f), 2952 (m), 2850 (f), 1736 (F), 1633 (m), 1441
(m).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8, 6,3 (s, 1H), 6,0 (s, 1H), 4,2 (s, 2H), 3,8 (s, 3H).

RMN"C (75,5 MHz, CDCl3) 8, 165,5; 137,7; 129,5; 52; 29.
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Sintese do 2-bromometil-2-propen-1-ol 26.

Br/\n/\ OH

26

Em um baldo de 25 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco foram adicionados
106,5 mg (0,6 mmol) brometo éster alilico 24 e 5 ml de CHCl; anidro. A solugéo
foi refrigerada a -78°C e agitada magneticamente. Adicionou-se lentamente, 0,9 ml
(1,4 mmol, 2,4 eq) de uma solugdo de DIBAL-H 1,5M em tolueno. Apds este
periodo o meio reacional foi agitado a -78°C por 2 h. Ao final deste prazo foram
adicionados em sequéncia: 0,3 ml de solucdo aquosa saturada de acetato de
sddio, 0,15 ml de solugcdo aquosa saturada de cloreto de aménio e 0,8 ml de éter
etilico. A agitacdo da mistura bifasica foi mantida por aproximadamente 1 h
permitindo que ela atingisse a temperatura ambiente. A mistura foi filtrada com
uma camada de celite ( ~ 1,5 cm) e lavado com acetato de etila. As fases
organicas foram reunidas e secas sobre sulfato de magnésio anidro. Apos a
evaporagao do solvente organico em evaporador rotatério, o 6leo incolor foi
submetido a cromatografia flash em silica gel com metanol 10% em diclometano.
Foram obtidos 40,4 mg (44% de rendimento) do produto 26, na forma de um

liquido incolor.



113

IV (filme, NaCl): 3346 (F), 3090 (f), 2961 (f), 2927 (m), 2870 (m), 1439 (m), 1209
(m), 1059 (m).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8, 5,3 (s, 1H), 5,3 (s, 1H), 4,3 (s, 2H), 4,1 (s, 2H), 1,7
(sl, 1H).

RMN™C (75,5 MHz, CDCls) 5, 144,4; 116; 63,5; 32,5.
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Sintese do 2-metilen-1,3-propanodiol 28.

Método 1:

HO/\”/\OH

28

Em um baldo de 150 ml sob atmosfera de nitrogénio seco, foram
adicionados 1,2 g (10,3 mmol) do a-(hidroximetil)acrilato 19, e 71,8 ml de CH,Cl,.
A solugéo foi resfriada a -78°C e mantida sob agitagdo magnética. Adicionou-se,
16,4 ml (24,6 mmol) de uma solugéo de DIBAL-H 1,5 M em tolueno. A adig&o foi
realizada gota a gota e com forte agitacdo. Apos este periodo, o meio reacional foi
agitado a -78°C por 2h. Ao final deste prazo foram adicionados em seqtiéncia: 5 ml
de solugdo aquosa saturada de acetato de sodio, 3 ml de solugdo aquosa saturada
de cloreto de aménio e 3 ml de éter etilico. A agitacdo da mistura bifasica foi
mantida por aproximadamente 1 h permitindo que ela atingisse a temperatura
ambiente. A mistura foi filtrado em celite (~ 2 cm de altura) e lavado com acetato
de etila. A fase organica foi seca sobre sulfato de sédio anidro. Apds evaporagao
do solvente, o residuo foi fracionado por cromatografia flash em silica gel
utilizando uma mistura de metanol 10% em CH,Cl, para se obter 397,2mg (44%

de rendimento) do alcool 28 na forma de um liquido incolor.
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IV (filme, NaCl): 3346 (F), 2991 (f), 2925 (m), 2870 (m), 1653 (f), 1456 (m), 1016
(m).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &, 5,0 (dd, 2H, J1 = 1,5, J» = 2,5), 4,1 (sl, 4H), 3,8 (s,
2H)

RMN™C (75,5 MHz, CDCls) 5, 150; 108; 62,3.

CG/MS (70 eV): t.r. 2,175 min.
(M, m/z): 88 (0,5%), 70 (14,7%), 57 (55%), 42 (100%).

Método 2:

HO/\”/\OH

28

Em um baldo de 20 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco, foram
adicionados 154,5 mg (4,07 mmol) de LiAlH; e 3,9 ml de THF seco. Esta mistura
foi esfriada a 0°C sob agitagdo magnética e, em seguida, adicionou-se 0,4 ml (4,1
mmol) de n-BuBr. O meio reacional foi agitado por 3 horas a 0°C. Apds esse
periodo, a reacgao foi resfriada a -78°C e adicionou-se uma solugdo de 200 mg (1,7
mmol) do a-(hidroximetil)acrilato 19 em 0,4 ml THF seco. Deixou-se a reagao mais
3 h sob agitagéo, a 78°C. Ao final desse prazo permitiu-se o meio reacional atingir
a temperatura ambiente e, em seguida, filtrou-se em celite (~ 2 cm de altura) e

lavou-se com acetato de etila. O solvente foi removido sob vacuo em um
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evaporador rotatoério. O material resultante foi purificado por cromatografia flash
em silica gel utilizando uma mistura de metanol 10% em CH,Cl,. Apds remocgéao do
eluente obteve-se 150,2 mg (99% de rendimento) do diol 28 na forma de um dleo

incolor.

Sintese do 2-(4-metoxifenil)-5-metilen-1,3-dioxano 32.

Em um baldo de 100 ml foram adicionados 240 mg (2,7 mmol) de 28, 30,3
ml de CH,Cl, seco, 6,3 mg (0,03 mmol, 1mol%) do acido canforsulfonico e 595,6
mg (3,3 mmol) do dimetilacetal do anisaldeido . A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 6 h (acompanhamento da reagao
por CCD). Transcorrido este periodo, a reacao foi diluida com CH,Cl, e adicionada
15,2 ml de solucédo saturada de NaHCO;. As fases foram separadas e a fase
aquosa extraida com CH,Cl, (3 x 15 ml). As fases organicas combinadas foram
secas sobre sulfato de sddio anidro. Apds evaporacao do solvente, o residuo foi
fracionado em cromatografia flash em silica gel utilizando uma mistura de acetato
de etila 5% em hexano para obter 393 mg (70% de rendimento) de 32 na forma de

um oleo incolor.

* preparado no laboratério e estocado em peneira molecular ativada.
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Composto 32:
RMN'H (300 MHz, CDCl3) 3, 7,4 (d, 2H, J = 8,9), 6,9 (d, 2H, J = 8,9), 5,6 (s, 1H),
5,0 (s, 2H), 4,5 (d, 4H, J = 1,5 Hz), 3,8 (s, 3H).

CG/MS (70 eV): t.r. 10,327 min.
(M, m/z): 136 (77,8%), 135 (100%), 107 (20,3%), 77 (59,4%).

Anisaldeido:

RMN'H (300 MHz, CDCls3) 8, 9,9 (s, 1H), 7,8 (d, 2H, J = 8,9), 7 (d, 2H, J = 8,9), 3,9
(s, 3H).

CG/MS (70 eV): t.r. 6,188 min.
(M, m/z): 206 (14,1%), 205 (21,8%), 135 (100%), 77 (32,8%), 54 (54,7%).
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Sintese do 9-(#butil)-3-metilen-1,5-dioxaspiro[5.5]Jundecano 36.

Em um baldo de 20 ml de duas bocas, contendo um sistema de Dean-Stark
e um condensador de refluxo foram adicionados 111,8 mg (1,3 mmol) do diol,
391,2 mg (2,5 mmol) do tbutilciclohexanona, 2,4 mg (0,01 mmol, 1%) de TsOH e
10,2 ml de benzeno. O meio reacional foi mantido a refluxo a 80°C sob agitagao,
por 7 h (acompanhado por CCD). Transcorrido esse periodo, o meio reacional foi
resfriado e neutralizado com bicarbonato de sédio. O produto foi extraido com
diclorometano e a fase organica foi lavada com solugdao aquosa saturada de NacCl,
seca sobre sulfato de sddio e filtrada. Apds evaporacao do solvente, o residuo foi
fracionado por cromatografia flash em silica gel utilizando uma mistura de acetato
de etila 10% em hexano obtendo-se 242 mg (85% de rendimento) do produto 36

na forma um 6leo incolor.
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IV (filme, NaCl): 3074 (f), 2951 (F), 2866 (m), 2848 (m), 1107 (F).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 3, 4,9 (d, 2H, J = 1,5 Hz), 4,3 (d, 4H, J = 18,0 Hz), 2,3-
2,2 (m, 2H), 1,7-1,6 (m, 2H), 1,4-1,0 (m, 5H), 0,9 (s, 9H).

RMN"C (75,5 MHz, CDCl3) 3, 141,5; 108; 98; 63,5; 63; 47,5; 33; 27,5; 23,5.
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Sintese do 9-(#-butil)-1,5-dioxaspiro[5.5]Jundecan-3-ona 37.

Em um baldo de 20 ml foram adicionados 40,6 mg (0,2 mmol) do alceno 36,
0,9 ml de THF e 0,4 ml de H2O. Adicionou-se 0,02 ml OsO4 (0,002 mmol, 2,5 %
em peso em t-butilalcool). Apés o meio reacional escurecer (15 min), adicionou-se
116 mg (0,542 mmol) de NalO4 a 0°C. O meio reacional foi agitado por 2 h a
temperatura ambiente (acompanhando com CCD). A mistura foi filtrada e lavada
com éter etilico (3 x 1 ml). O filtrado foi lavado sequencialmente com 2 ml de H,0,
2ml de NaHSO3; 10% e 2ml de NaCl. A fase organica foi seca sobre sulfato de
magnésio. ApoOs evaporagdo do solvente, o residuo foi fracionado por
cromatografia flash em silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila 8% em
hexano, para fornecer 32 mg (78% de rendimento) de 37 na forma de um o6leo

incolor.
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IV (filme, NaCl): 2951 (F), 2870 (m), 1751 (F), 1128(m).

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8, 4,2 (d, 4H, J = 14,7 Hz), 2,2-2,1 (m, 2H), 1,8-1,7 (m,
2H), 1,5-1,0 (m, 5H), 0,9 (s, 9H).

RMN'C (75,5 MHz, CDCly): 5, 208; 99,7; 66,4; 66,2; 47,4; 32,5; 27,5; 23,5.
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Sintese do 4-(#-butil)-1-(4-clorofenil)-1-ciclohexanol 38 e 39.

Método 1:

Em um baldo 20 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco foram adicionados
313 mg (1,6 mmol, 2 eq) do p-clorobromofenila e 8,2 ml de éter etilico seco. A
temperatura foi resfriada a -78°C, e adicionou-se lentamente 2,8 ml (3,3 mmol) de
t-BuLi 1,15 M em pentano. Apés 30 min agitando a -78°C, a temperatura foi
elevada a -20°C. Adicionou-se lentamente via canula uma solugdo de 126 mg (0,8
mmol) do t-butilcicloexanona em 8,18 ml de éter etilico anidro. Ao final de 2 h de
agitacdo a -20°C, adicionou-se ao meio reacional 3 ml de uma solugdo aquosa
saturada de NH4Cl. O banho refrigerante foi retirado permitindo-se que a mistura
atingisse a temperatura ambiente. O produto foi extraido em 15 ml de CH,Cl,. A
fase orgénica foi lavada em 9 ml de uma solugédo aquosa saturada de NH4Cl, H,O
(9 x 2 ml), e uma solugédo aquosa saturada de NaCl (9 x 2 ml). As fases aquosas
combinadas foram extraidas em CH,Cl, (15 x 2 ml). As fases organicas foram
combinadas e secas sobre sulfato de sodio. Apds evaporagao do solvente, o
residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel utilizando uma mistura

de acetato de etila 5% em hexano fornecendo 2 produtos: 35 mg (16% de
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rendimento) de um sélido branco e 33 mg (15% de rendimento) de outro sélido

branco.

Método 2:

Em um baldo 20 ml, sob atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados
310,2 mg (1,6 mmol, 2,8 eq) do p-clorobromofenil e 5,7 ml de THF seco. A
temperatura foi resfriada a -78°C, e adicionou-se lentamente 2,2 ml (3,2 mmol) de
n-BuLi 1,5 M em pentano. Apés 30 min agitando a -78°C, adicionou-se lentamente
via canula uma solugéo de 89,2 mg (0,6 mmol) do t-butilcicloexanona em 5,8 ml de
THF anidro. Ao final de 2 h de agitagao a -78°C adicionou-se ao meio reacional 3,7
ml de uma solugdo aquosa saturada de NH4CIl. O banho refrigerante foi retirado,
permitindo-se que a mistura atingisse a temperatura ambiente. O produto foi
extraido em 19 ml de CHCl,. A fase orgéanica separada foi lavada em 11 ml de
uma solugédo aquosa saturada de NH4Cl, H,O (2 x 10 ml), e uma solugdo aquosa
saturada de NaCl (2 x 10 ml). As fases aquosas combinadas foram extraidas em
CHxCl, (2 x 15 ml). As fases organicas foram combinadas e secas sobre sulfato de

sédio. Apos evaporagédo do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia



124

flash em silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila 5% em hexano
fornecendo 2 produtos: 37 mg (24% de rendimento) de um sdlido branco e, 38 mg
(24,6% de rendimento) de outro sélido branco caracterizados como os isémeros 38
e 39.

Método 3:

734,1 mg (1,97 mmol) do CeCl;.7H,0 pulverizado foi colocado em um baléo
de 20 ml e mantido a uma sequéncia de temperaturas de 50°C (4h), 60°C (4h),
70°C (5h) e 80°C (7h), em vacuo (1 mmHg) durante o qual a 4gua de hidratagéo
foi removida. A temperatura € aumentada lentamente a 140°C (20h) em agitagdo e
em vacuo (1 mmHg). Interrompeu-se o aquecimento e introduziu-se no baldo ainda
quente, um fluxo de nitrogénio seco, deixando-se que o solido resfriasse
lentamente até temperatura ambiente. S6 entdo, adicionou-se, sob forte agitagéo
uma por¢gdo de THF seco (8,2 ml). A suspensdo resultante foi mantida sob
agitacdo magnética e atmosfera inerte a temperatura ambiente por 2h e, em
sonificagdo por 1h. Em seguida, a mistura foi resfriada a -78°C e adicionou-se via

canula uma solucdo de p-clorofenillitio em THF anidro recentemente preparado
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[314,8 mg (1,6 mmol) do p-bromoclorofenil em 8,2 ml THF seco a -78°C foi tratado
lentamente com 1,2 ml (2,0 mmol) de n-BuLi 1,6 M em hexano. Mantida a agitagcéo
e a temperatura por 30 min]. A suspensao ficou sob agitagdo por um periodo de 30
a 60 min ou, até que a sua coloragdo modificasse do branco para o alaranjado.
Entao, sob atmosfera inerte e a -78°C adicionou-se via canula uma solugéo de
72,4 mg (0,5 mmol) do t-butilcicloexanona dissolvida em 1,5 ml THF seco e
deixou-se agitando por mais 3h a -78°C, em seguida deixou-se em agitagdo a
temperatura ambiente toda a noite. O desenvolvimento da reacgédo foi
acompanhado por CCD. A mistura de reacdo foi lavada com solucido aquosa
saturada de NH,4ClI. Filtrado através de celite® e extraido com acetato de etila. Os
extratos combinados foram secos sobre sulfato de sédio e filtrados. Apds
evaporacgao, o residuo foi analisado por CG e mostrou ser uma mistura de dois
compostos na propor¢cdo relativa de 1:1. Esta mistura foi purificada por
cromatografia flash em silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila 5% em
hexano fornecendo 50,5 mg (40,3% de rendimento) de um sdlido branco e, 49.7
mg (39,7% de rendimento) de outro solido branco caracterizados como os

compostos 38 e 39.
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Isbmero mais polar:

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8, 7,5 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,3 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 2,5 (m,
2H), 1,8-0,9 (m, 7H), 0,8 (s, 9H).

RMN™C (75,5 MHz, CDCl3) 5, 143; 133,2; 128,5; 128; 73; 47,8; 38,7; 32,1; 27,7;
25.

(M, m/z): 266 (8,7%), 167 (100%), 154 (10,5%), 139 (17,8%), 125 (7,2%).
Isbmero mais apolar :

RMN'H (300 MHz, CDCl3) 8, 7,4 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,3 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 1,8-1,0
(m, 9H), 0,9 (s, 9H).

RMN'C (75,5 MHz, CDCl3) , 148; 132,2; 128,1; 126; 72,5; 47,5; 39,5; 32,5; 27,5;
22,8.

(M, m/z): 266 (10,5%), 167 (100%), 154 (10,6%), 139 (17,9%), 125 ( 7,4%).
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Sintese do 9-(#-butil)-3-(4-clorofenil)-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-3-ol 40 e 42.

Em um baldo 20 ml sob atmosfera de nitrogénio seco foram adicionados
118 mg (0,6 mmol, 2,8 eq) do p-clorobromofenil e 2,2 ml de THF seco. A
temperatura foi reduzida a -78°C, e adicionou-se lentamente 0,95 ml (1,232 mmol)
de n-BuLi 1,3 M em pentano. Apés 30 min agitando a -78°C adicionou-se
lentamente via canula uma solugao de 50,2 mg (0,2 mmol) da cetona protegida 37
em 2,2 ml de THF anidro. Ao final de 2 h de agitagcdo a -78°C, adicionou-se ao
meio reacional 2,8 ml de uma solugdo aquosa saturada de NH4Cl. O banho
refrigerante foi retirado permitindo-se que a mistura atingisse a temperatura
ambiente. O produto foi extraido com 8,4 ml de CH,Cl,. A fase organica separada
foi lavada em 6 ml de uma solugdo aquosa saturada de NH4CI, 6 ml de H,O (duas
vezes), e 6 ml de uma solugdo aquosa saturada de NaCl (duas vezes). As fases
aquosas combinadas foram extraidas em 10,5 ml de CH,Cl, (duas vezes). As
fases orgéanicas foram combinadas e secas sobre sulfato de sédio. Os volateis
foram removidos com evaporador rotatério. O produto resultante foi purificado por
cromatografia flash em silica gel usando como eluente o acetato de etila 2% em
hexano fornecendo 37,5 mg (50% de rendimento) de um dleo incolor. Este foi

caracterizado como uma mistura de diastereoisémeros 40 e 42, de ragéo 1:1.
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Mistura dos diastereocisémeros 40 e 42.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) &, 7,4 (d, 4H, J = 8,8), 7,3 (d, 4H, J = 8,8 Hz), 4,3 (d,
2H, J = 12,1 Hz), 4,1 (d, 2H, J = 11,7 Hz), 3,8 (s, 2H), 3,6 (m, 4H), 2,8 (m, 2H), 2
(m, 2H), 1,8- 1,1 (m, 14 H), 0,9 (s, 18H).

RMN'C (75,5 MHz, CDCl3) 8, 138; 133,5; 128,5; 126,5; 98,5; 69,68; 68,5; 47,5;
38; 32,5; 27,5; 27; 23,5.
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8.- ESPECTROS
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