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“Os quimicos sGo uma estranha classe de mortais, impelidos por um impulso quase insano
G procurar seus prazeres em meio a fumaga e vapor, fuligem e chamas, venenos e pobreza,
€ no entanto, entre todos esses males, tenho a impressdo de viver tdo agradavelmente que
preferivia morrer a trocar de lugar com o rei da Pérsia”.

Johann Joachim Becher, Physica Subterranea, 1967
Extraido de “O sonho de Mendeleiev” por Paul Strathern.

“Parece paradoxal que a pesquisa cientifica, em vdrios sentidos uma das mais
questionadoras e céticas atividades humanas, dependa da confianca pessoal. Mas o fato é
que, sem confianga, a empreitada da pesquisa ndo funcionaria.”

Arnold 8. Relman, editor New Journal of Medicine, 1983
Extraido de “O Dilema de Cantor” por Carl Djerassi.
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Resumo

(-)-Parviestemoamida, um alcalSide membro do género Estemona foi isolado por Xu e col.
em 1991 como constituinte minoritario das raizes de Stemona parviflora. Extratos da
familia Stemonaceae tém sido usados na medicina popular Chinesa e Japonesa como
inseticida ¢ anti-helmintico em animais domésticos e no tratamento de desordens
respiratérias como bronquite e tuberculose em humanos. Durante revisio da literatura
encontramos duas diferentes estruturas para o alcaldide Parviestemoamida representadas
por 1 ou 2 (Figura 1). Desta forma nos propusemos a estabelecer de forma inequivoca por

sintese total, a estrutura do alcaldide parviestemoamida.

O JH 0 H
z O Rl = O

(-1 (-2
Figura 1. Estruturas propostas para o alcaléide (-)-parviestemoamida.
A estratégia empregada consistiu inicialmente na reagdo de adigfio tipo Michael entre o 3-
metil-2-sililoxidieno 20, preparado em 99% de rendimento a partir da 3-metil-2(5H)-
furanona (21) disponivel comercialmente, & acrilonitrila fornecendo o sistema §-
butirolacténico 3,5-disubstituido (*)-18 em 91% de rendimento. Tratamento da lactona
a,3-insaturada (£)-18 com o nitroéster 19 em DBU (0,1 equiv.YCH;CN/ta forneceu (£)-49
em 60% de rendimento como uma mistura equimolar de diastereoisémeros em C9. O
composto (£)-17 foi obtido como um fnico diastereoisdmero pela reagio de (+)-18 com o
nitroéster 19 na presenca de 2 equiv. de DBU sobre condigdes de refluxo através de uma

reagdo tipo Michael-Nef “ome-pot” ou através de condigles oxidativas (KMnQ4/Si0O,) a



Ex

partir de (+)-49. A determinacdo da estereoquimica em (£)-49 foi efetuada apds sua
conversio na cetona (+)-17. A obtengio do esqueleto do alcaldide parviestemoamida foi
alcancada atraves da hidrogenagfo dos grupos ciano e ceto contidos em (+)-17 empregando
PtO:/AcOH seguido de “work-up” alcalino fornecendo (£)-10-epi-1 e (£)-2 como uma
mistura de epimeros na proporcdo de 5:1 em C9a (Esquema 1). A configuracio relativa do
produto majoritario (+)-10-epi-1 foi estabelecida por experimentos de nQe. Comparagic
com os dados de RMN de 'H de (x)-10-epi-1 com os dados fornecidos para o produto
natural revelaram boa concordancia, exceto para os dados de RMN de “C referentes ao
grupo metila em C10 (3.1 ppm deslocados para campo alto em (£)-10-epi-1) ¢ para os

carbonos carbonilicos.

OO i TiF’SO\/ \/
= 99% 9'1“/ == 5% e COzMe

Me Me
21 20 {£}-18 {i—}-’!?
! o H
fii
60% 41"/
L, p—- CO,Me ’
é H
(+}-49
N’H
(2)-49 35cy +. % : 9a o
NE e' O
(z3-10-epi-1 ()2

Esquema 1. Reagentes ¢ Condiges: i) TIPSOTS, Et;N, CH,Cly, 0 °C, 1 h; /i) Acrilonitrila, BY;.0EL,,
CH,Cl, -78 °C, 1 h; ifi) NOo(CH,):COMe (19), DBU (0,1 equiv.), CH;CN, 1a, 3 dias; ivi KMnGy/8i0, (0,2
mmol KMnOy/g 510,), benzeno, refluxo, 6 h; v) NO»(CH,),CO,Me (19), DBU (2 equiv.}, CH;CN, refluxo, 3
dias; vi) Hy/PtO,, AcOH, ta, 3 dias; entio Na,CO; aqg., pH 10.

Em resumo, efetuamos a obtengfo de (£)-10-epi-1 afravés de uma rota eficiente
empregando 3 reagSes de Michael nas etapas-chave. Os trs estereccentros contidos no
sistema lactdnico foram obtidos simultaneamente com total diastereosseletividade a partir
de (£)-18. A estrutura representada como (£)-10-epi-1 foi obtida em 5 etapas ¢ 8% de

rendimento a partir de (+)-49, e em 4 etapas ¢ 11% de rendimento global a partir de (£)-18.
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Abstract

(-)-Parvistemoamide, a member of the Stemonag alkaloids was reported by Xu and
coworkers in 1991 as a minor alkaloid from the roots of Stemona parviflora. Extracts of the
Stemonaceae species have been used in Chinese and Japanese folk medicine as insecticides,
antihelmintics for domestic animals and drugs for the treatment of human respiratory
diseases such as bronquitis, pertussis, and tuberculosis. During our literature search, we
found that the structure of (-}-parvistemoamide has been represented either as 1 or 2 (Fi gure

1) and we decided to unambiguously establish its structure by total synthesis.

H H
: o] Sy 0
Me H g, Me H &

(-1 {-)-2

Figure 1, Proposal structures for (-)-parvistemoamide.

The strategy employed by us features the Michael addition of 3-methyl-2-silyloxydiene 20,
prepared in 99% yield from commercially available 3-methyl-2(5H)-furanone (21), to
acrylonitrile to afford 3,5-disubstituted 3-butyrolactone (£)-18 in 91% yield. Treatment of
o, B-unsaturated lactone (+)-18 with nitroester 19 in DBU (0.1 equiv)/CH3CN/rt afforded
(1)-49 in 60% yield as an equimolar mixture of diastereoisomers at C9a. Compound (£)-17
was directly obtained as a single diastereomer by reaction of (+)-18 with nitroester 19 in the
presence of 2 equiv. of DBU under reflux by a novel tandem Michael-Nef reaction or under
oxidative conditions (KMnQO4/Si0;) from (+)-49. The stereochemical assignment of (+)-49
was determined after its conversion to ketone (+)-17. The successfull completion of the

synthesis of the parvistemoamide skeleton was achieved by one-pot hydrogenation of the
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cyano and ketone moieties in (£)-17 using PtO,/HOAc, followed by alkaline work-up, to
afford a diastereomeric mixture in C9a of (£)-10-epi-1 and (£)-2 (ratic 5:1) (Scheme 1).

The relative configuration of the major product was established as (£)-10-epi-1 by nOe
experiments. Comparison of the 'FI-NMR data for (2)-10-epi-1 with those for the natural
product (-)-parvistemoamide reveals good agreement except for the "C-NMR data of the

methyl group at C10 (which appeared 3.1 ppm upfield in (+)-10-epi-1) and for the carbonyl

groups.
H H
OYO . TPso O . 0.0 CN 0.0 CN
)_7_7 99%, w 919, j:j/\/ 25%, WCGEMS
Mg Me Me Me 9|
G
24 20 (+)-18 (+)-17
|

w00 5 ON ? o
80% 41%
DE_, %CGQ?\}’Q@J ’

Me &
NGO,
{+)-49
H H
M M
vi 0 O3 N o O N
(£)-49  —or 104 o 0 ¢ 101 g o
Me H & Me H A
(+)-10-epi-1 (£)-2

Scheme 1. Reagents and Conditions: i) TIPSOT, Et;N, CH,Cl,, 0 °C, 1 h; ii} Acrylonitrile, BF,.OFEt,,
CH;CL, -78 °C, 1 h; #i5) NOo(CH,):C0;Me (19), DBU (0.1 equiv.), CH:CN, rt, 3 days; v) KMnO./SiO, (0.2
mmol KMnQ,/g 8i0;), benzene, reflux, 6 h; v) NOo(CH,);CO.Me (19), DBU (2 equiv.), CHsCN, reflux, 3
days; vi) Hy/PtO,, HOAG, 1t, 5 days; then Na,CO; aq., pH 10,

In summary, we have so far accomplished an efficient and diastereoselective construction
of ()-10-epi-parvistemoamide [(%)-10-epi-1] using three Michael reactions as key steps.
The three stereocenters contained in the lactone ring could be simultaneously obtained with
total diastereoselectivity from (£)-18. Synthetic (£)-10-¢pi-1 was obtained in § steps and
8% overall yield via (£)-49 and in 4 steps and 11% overall vield directly from (+)-18.



Abreviacdes e Simbolos

ag. — agquoso;

cale. — calculado;

CAN — nitrato de ¢ério amoniacal;

CCD - cromatografia em camada delgada;

CG — cromatografia gasosa;

col. — colaboradores;

DBN - 1,5-diazabiciclo[4.3.0non-5-eno;

DBU - 1,8-diazabiciclo]5.4.0lundec-7-eno;

DIPA - diisopropilamina;

EM — espectrometria de massas;

oCOSY — gradient correlated specitroscopy;
HOMO - orbital molecular ocupado de mais alta energia;
HSQC — heteronuclear single guantum correlation;
IE —~ impacto de elétrons;

int. rel. — intensidade relativa;

IV — infravermetho;

LUMO — orbital molecular vazio de mais baixa energia;
NMO — N-metil morfolina N-6xido;

nQe - efeito nuclear Overbauser;

NOESY — nuclear Overhauser effect spectroscopy;
M.O. ~ microondas

m/z — coeficiente entre massa e carga;

p.f. — ponto de fusio;

r.d. — razdo diastereomérica;

RMN - ressondncia magnética nuclear;

ta - temperatura ambiente;

TBAF — fluoreto de ferc-butil aménio;

TBDPS — ferc-butildifenilsilila;

Tf - trifluorometanossulfonila;

TIPSOTT — triflato de triisopropilsilila;

TMEDA - tetrametiletilenodiamina;

TMG — tetrametilguanidina;

TMS — tetrametilsilano;

TPAP — tetrapropilaménio perrutenato;

8§ — deslocamento quimico;

v — freqliéncia de estiramento;

vy — relaclo volume/volume;
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Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CDCl): 4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-3-alil-y-
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Espectro de “C-RMN (125 MHz, CD;CN): 4,5-trans-4-nitrometil-5-(2-etilciano)-y-

butirolactona, (+)}-27 194
Espectro de lsC-RMNfDept 135° € 90° (125 MHz, CD;CN): 4,5-irans-4-nitrometil-5-(2-
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butirolactona, (£)-27 (irradiacfio em 4,36 ppm) 196
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Espectro de NOESYID (500 MHz, CD:CN): 4,5-fmns-&nitrozﬁetﬂ—i~(2-etiiciaﬂo)my—
butirolactona, (+)-27 (irradiagfio em 4,56 ppm) 197
Espectro de IV (filme): 3,4-trans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-alil-y-butirolactona,
(+)-28 198
Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCL): 3,4-frans-4 5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-alil-
y-butirolactona, (£)-28 199
Espectro de *C-RMN (75 MHz, CDCL): 3.4-rrans-4,5-1rans-3-metil-4-nitrometil-5-alil-
y-butirolactona, (£)-28 200
Especiro de NOESYID (500 MHz, CDCL): 3, 4-rans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-
alil-y-butirolactona, (£)-28 (irradiagfio em 4,29 ppm) 201
Espectro de COSYH-H (300 MHz, CDCls): 3.4-rrans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-
alil-y-butirolactona, (+)-28 202
Espectro de IV (filme): 3,4~trans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-(2-etilciano)-v-
butirelactona, (£)-29 203
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCL3): 3.4-rrans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-(2-
etilciano)-y-butirolactona, (£)-29 204
Espectro de C-RMN (125 MHz, CDCls): 3, 4-1rans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-(2-
etilciano}-y-butirolactona, (£)-29 205
Espectro de iS{Z-RMI\D’Dept 135° ¢ 90° (125 MHz, CDCl3): 3 4-trans-4,5-trans-3-metil-
4-nitrometil-5-(2-etilciano)-y-butirolactona, (£)-29 206
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCIy): 3 4-trans-4.5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-
(2-etilciano)-y-butirclactona, (£)-29 (irradiagiio em 1,34 ppm) 207
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCly): 3,4-trans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-
(2-etilciano)-y-butirolactona, (£)-29 (irradiagio em 4,35 ppm) 208
Espectro de NOESYID (500 MHz, CDCh): 3,4-trans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-
(Z-etilciano)-y-butirolactona, (+)-29 (irradiaciio em 4,59 pom) 209
Espectro de IV (filme): 4-(1-nitroetil)-y-butirolactona, (£)-30 210
Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 4-(1-nitroetil)-v-butirolactona, (£)-36 211
Espectro de *C-RMN (75 MHz, CDCls): 4-(1-nitroetil)-y-butirolactona, (+)-30 212

Espectro de IV (filme): 2-oxo-tetraidrofuranil-4-nitroacetato de metila, (£)-31 213
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Espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCly): 2-oxo-tetraidrofuranil-4-nitroacetato de metila,

(+)-31 214
Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCL): 2-oxo-tetraidrofuranil-4-nitroacetato de
metila, (£)}-31 215

Espectro de isC-RMN:’Dept 135° e 90° (125 MHz, CDCls): 2-oxo-tetraidrofuranil-4-
nitroacetato de metila, (£)-31 216
Espectro de IV (filme): 3-metil-2-oxo-tetraidrofuranil-4-nitroacetato de metila, (£)-32
217
Espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCly): 3-metil-2-oxo-tetraidrofuranil-4-nitroacetato
de metila, (£)-32 218
Espectro de PC-RMN (125 MHz, CDCL): 5-metil-2-oxo-tetraidrofuranil-4-nitroacetato
de metila, (£)-32 219
Espectro de IV (filme): (48, 35)-4-nitrometil-S-metilacetoxi-2(5 H)-furanona, (+)-33 220
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDsCN): (48, 55)-4-nitrometil-5-metilacetoxi-2(5H)-

furanona, (+)-33 221
Espectro de C-RMN (125 MHz, CD;CN): (48, 58)-4-nitrometil-5-metilacetéxi-2(SH)-
furanona, (+)-33 222
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CD;CN): (45, 55)-4-nitrometii-5-metilacetdxi-2(SH)-
furanona, (+)-33 (irradiacdo em 3,51-3,59 ppm) 223
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CD;CN): (48, 38)-4-nitrometil-5-metilacetoxi-2( 5 H)-
furanona, (+)-33 (irradiagfo em 4,90 ppm) 224

Espectro de IV {filme): (5)-(2)-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de etila, (+)-37 225
Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCh): (5)-(Z)-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de

etila, (+)-37 226
Espectro de *C-RMN (75 MHz, CDCL): (S)-(Z)-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de
etila, (+)-37 227
Espectro de IV (filme): (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, (-)-38 228

Espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCls): (S5)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, (-)-38 229
Espectro de C-RMN (125 MHz, CDCls): (8)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, (-)-38 230
Espectro de IV (filme): (4R,55)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, (+)-39 231
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCls): (4R.58)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5H)-
furanona, (+)-39 232
Espectro de “C-RMN {125 MHz, CDClhy): (4R.58)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5H)-
furanona, (+)-39 233
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDClL): (4R,55)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5 H)-
furanona, (+)-39 (irradiacdio em 3,31-3,39 ppm) 234

Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl): (4R, 25)-4-nitrometil-S-hidroximetil-2(5 H)-

o
(s
W

furanona, (+)-39 (irradiac8o em 4,42 ppm)

L2

Especiro de IV (filme): (4R, 55)-4-nitrometil-3-metilacetéxi-2(5 H)-furanona, {(+-40 236
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CD;CN}): (4R 35)-4-nitrometil-5-metilacetdxi-2(SH)-

furanona, (+)-40 237
Espectro de PC-RMN (125 MHz, CDsCN): (4R 55)-4-nitrometil-5-metilacetoxi-2(5 H)-
furanona, (+)-40 238
Bspectro de NOESY1D (500 MHz, CD;CN): (4R, 38)-4-nitrometil-S-metilacetoxi-2(5H)-
furanona, (+)-40 (irradiac@o em 3,11-3.18 ppm) 239
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CD;CN): (4R, 58)-4-nitrometil-3-metilacetoxi-2(S H)-
furanona, (+)-40 (irradiacdo em 4,54 ppm) 240
Espectro de IV (filme): Composto (-)-42 241
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDsCN): Composto (-)-42 242

Espectro de IV (filme): (4S,55)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, (+)-43 243
Espectro de "H-RMN (5060 MHz, CDCls): (48,58)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5 H)-

furanona, (+)-43 244
Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCl3): (48,55)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5H)-
furanona, (+)-43 245
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCls): Composto (+)-43 (irradiacio em 3,56 ppm)
246
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl3): Composto (+)-43 (irradiacio em 4,79 ppm}
247
Espectro de IV (filme): 4-nitro-heptanodioato de dimetila, 44 248

Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): 4-nitro-heptanodicato de dimetila, 44 249
Espectro de IV (filme): 4-0x0-1,7-heptanodiocato de dimetila, 45 250
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDClL): 4-0x0-1,7-heptanodioato de dimetila, 45 251
Espectro de *C-RMN (75 MHz, CDCl;): 4-oxo0-1,7-heptanodioato de dimetila, 45 252
Espectro de IV (filme}): 4-(4-nitrobutirato de metila)-y-butirolactona, (£)-46 253
Espectro de "H-RVIN (300 MHz, CDCls): 4-(4-nitrobutirato de metila)-y-butirolactona,
(+)-4¢6 254
Espectro de C-RMN (125 MHz, CDCh): 4-(4-nitrobutirato de metila}-y-butirolactona,
{£)-46 255
Espectro de IV (filme): 4,5-rans-d-(4-nitrobutirate  de metila)}-5-(2-etilciano)-v-
butirolactona, {£)-47 256
Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): 4,3-rrans-4-(4-nitrobutirato de metila)-5-(2-
etilciano}-y-butirolactona, (£)-47 257

Espectro de B RMN (75 MHz, CDCls): 4,5-trans-4-(4-nitrobutirato de metila)-5-(2-

etilciano)-y-butirolactona, (+)-47 258
Espectro de 13C-RN§N/Dept 135° e 90° (125 MHz, CDCl): 4,5-rans-4-(4-nitrobutirato
de metila)-3-(2-etilciano)-y-butirolactona, (+)-47 259

Espectro de IV (filme): 3.4-trans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato de metila}-5-alil-y-

butirolactona, (+)-48 260
Espectro de "H-RMIN (300 MHz, CDCls): 34-trans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato
de metila)-5-alil-y-butirolactona, (+)-48 261

Espectro de C-RMN (75 MHz, CDCLy): 3,4-rrans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato
de metila)-5-alil-y-butirolactona, (+)-48 262
Espectro de *C-RMN/Dept 135° ¢ 90° (75 MHz, CDCls): 3 4-trans-4,5-trans-3-metil-4-

{4-nitrobutirato de metila)-5-alil-y-butirolactona, (+)-48 263
Espectro de HETCOR (CDClL): 3, 4-trans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato  de
metila)-5-alil-y-butirolactona, (+)-48 264

Espectro de IV (filme): 3,4-rrans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato de metila)-5-(2-
etilciano)-v-butirolactona, (+)-49 265
Espectro de '"H-RMN (300 MHz, CDCls): 3,4-trans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato
de metila)-5-(2-etilciano)-y-butirolactona, (+)-49 266
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Espectro de “C-RMN (75 MHz, CDCL): 3.4~rrans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato
de metila)-5-(2-etilciano)-y-butirolactona, (+)-49 267

Espectro de PC-RMN/Dept 135° e 90° (75 MHz, CDCl): 3,4-trans-4,5-trans-3-metil-4-

{4-nitrobutirato de metila)-3-(2-etilciano)-v-butirolactona, (+)-49 268
Espectro de IV (filme): Composto (£)-56 269
Espectro de "H-RMN (500 MFz, CDCly): Composto (£)-50 270
Espectro de C-RMN (125 MHz, CDCly): Composto (+)-30 271
Espectro de *C-RMN/Dept 135° ¢ 90° (125 MHz, CDCls): Composto (+)-30 272
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl3): Composto (+)-50 (irradiagdio em 3,31 ppm)
273
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCls): Composto (+)-50 (irradiagfio em 4,74 ppm)
274
Espectro de COSYH-H (500 MHz, CDCl): Composto (+)-50 275
Espectro de IV (filme): Composto (£)-52 276
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): Composto (£)-52 277
Espectro de C-RMN (125 MHz, CDCls): Composto (£)-52 278
Espectro de “*C-RMN/Dept 135° ¢ 90° (125 MHz, CDCl3): Composto (+)-52 279
Espectro de HSQC (500 MHz, CDCls): Composto (£)-52 280
Espectro de NOESYID (500 MHz, CDCls): Composto {+)-52 (irradiaciio em 2,81-2,89
ppm) 281
Especiro de NOESY1D (500 MHz, CDCl;): Composto (+)-52 (irradiaciio em 3,99 ppm)
282
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDClz): Composto (+)-32 (irradiacdo em 4,29 ppm)
283
Espectro de CG/MS do composto {(+)-52 284
Espectro de Massa de Alta Resolugdo (EMAR) do Composto (£)-52 285
Espectro de IV (filme): Composto (+)-56 286
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): Composto {(+)-56 287
Espectro de BC.RMN {125 MHz, CDCl): Composto (+)-56 288

Espectro de IV (filme): (35, 55)-3-metil-S-triisopropilsililoximetil-2(5 H)-furanona, {(+)-37
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289
Espectro de 'H-RMN (300 MHz, CDCl): (38, 55)-3-metil-3-triisopropilsililoximetil-
2(5H)-furanona, {+)-57 290
Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCl): (3558)-3-metil-S-triisopropilsililoximetil-
2(5H)-furanona, (+)-57 291
Especiro de NOESY1D (500 MHz, CDCL): (3§, 38)-3-metil-5-triisopropilsililoximetil-
2(5H)-furanona, (+)-57 (irradiacio em 1,29 ppm) 292
Especiro de NOESY1D (500 MHz, CDCLY: (38 38)-3-metil-5-triisopropilsililoximetil-
2(5H)-furanona, {+)-57 (irradiacfio em 4,40-4,48 ppm) 293
Espectro de IV (filme): Composto (+)-58 294
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): Composto (+)-58 295
Espectro de C-RMN (125 MHz, CDCl3): Composto (+)-58 296
Espectro de HC—RMNfEEept 135° e 90° (125 MHz, CDCls): Composto (2)-58 297
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCls): Composto (+)-58 (irradiac@o em 3,64 ppm)

298
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCls): Composto (+)-58 (irradiacdo em 4,76 ppm)

299
Espectro de IV (filme): Composte 61 300
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): Composto 61 301
Expansdes referentes ao Composto 61 ('H-RMN, 500 MHz, CBCli) 302
Espectro de "C-RMN (125 MHz, CDClL): Composto 61 303
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl): Composto 61 (irradiacdo em 4,68 ppm) 304
Espectro de IV (filme): Composto 62 305
Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCls): Composto 62 306
Espectro de IV (filme): Composto 65 307
Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl): Composto 65 308
Espectro de ’C-RMN (125 MHz, CDCly): Composto 65 309
Espectro de IV (filme): etoxicarbonilmetileno(trifenil)fosforana 310
Espectro de IV (filme): trifenilfosforilidineno acetonitrila 311
Espectro de IV (filme): a-nitro acetato de metila 312

Espectro de TH-RMN (300 MHz, CDCls): a-nitro acetato de metila 313



Xxmviil

Espectro de IV (filme): mistura de (£)-10-¢pi-1 (majoritario) e (+)-2 {minoritario) 314
Espectro de "H-RMN (500 MHz, CDCls): mistura de (£)-10-epi-1 {majoritaric) e (£)-2
{minoritario) 315
Expansdes referentes aos compostos (+)-10-epi-1 (majoridrio) ¢ (+)-2 (minoritério) ((H-
RMN, 500 MHz, CDClL) 516
Espectro de BCRMN (125 MHz, CDCls): mistura de {)-10-epi-1 (majoritério) e (£)-2
{rinoritario) 317
Espectro de C-RMN/Dept 135° e 90° (125 MHz, CDCL): mistura de (£)-10-epi-1
{majoritario} e {*+)-2 (minoritario) 318
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCls): (£)-10-¢pi-1 (irradiagfio em 1,31 ppm) 319
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl): (£)-10-epi-1 (irradiacio em 4,00 ppm) 320
Espectro de NOESYID (500 MHz, CDCls): (2)-10-epi-1 (irradiagdio em 4,20 ppm) 321

Lad
[
b2

Espectro de CG/MS da mistura de (£)-10-epi-1 (majoritario) e (£)-2 (minoritario)
Espectro de Massa de Alta Resolugio (EMAR) do composto (+)-10-epi-1 323
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1. Introducio

1.1. Alcaloides Fstemona

i.1.1. Consideracbes Gerais

A familia Stemonaceae (monocotileddnea, ordem Discoreales) é constituida de 3
géneros: Croomia (América do Norte e Japdo), Stemona (Asia, Malasia e Australia) e
Stichoneuron (Asia).!

Extratos de algumas espécies de Stemonaceae, conhecidas popularmente como
“Bai-Bu" (China), “Bach Bo” (Vietnam), “Non-Tai-Yak” ou “Pong Mot Ngam™
(Tailéndia), tém sido empregados na medicina popular do Leste Asidtico {China e Japéo)
por séculog no tratamento de doencas respiratérias, como bronquite ¢ tuberculose em
humanos e, como inseticida e anti-helmintico no tratamento de animais domésticos.® A
atividade antitussigena de extratos de espécies desta familia encontra-se oficialmente
listada na Edigdo de 2000 da Farmacopéia Chinesa.’ Recentemente Greger ¢ col.
demonstraram o uso de extratos de S. tuberosa e S. collinsae na diminuicfo da atividade
proliferativa de células responsaveis pelo cincer na tiredide (MTC).*

Embora a familia Stemonaceae seja representada por mais de trinta espécies, as
investigacbes fitoquimicas encontram-se restritas a somente oito delas: S tuberosa, S.
Japonica, S. parviflora, S. sesselifolia, S. mairei, Stemona sp., Croomia japonica e Croomia
heterosepala (Figura 1), as quais levaram ao isolamento de 68 alcaldides com esqueleto

caracteristico desta familia, conhecidos como “alcaléides estemona™.”

Duyfes B. E E. Blumea 1991, 35, 239,

* Brem, C.; ; Seger, C.; Pacher, T.; Hofer, O.; Vajrodaya, 8.; Greger, H. J Agric. Food Chem. 2002, 50, 6383,
e 1eferenczas citadas.

Chuno H-8.; Hon, B-M.; Lin, G.; But, P. P-H.: s Dong, H. Planta Med 2003, 69,914

Rmner B Sleo§ Vo Pufsmer P s Efferth, T.; Brem, B.; Greger, H.; Pfragner, B Anrscarzcoi Ees. 2004, 24,
495

" Pilt, R. A de Oliveira, M. C. F; Rosso, G. B, Fm: The Alkaloids, 2808, no prelo.
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Figura 1. Gravuras de algumas espécies Estemona.
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i.1.2. Classificacio Estrutural

Alcalbides estemona representam uma classe de produtos naturais policiclicos de
relativa complexidade, caracterizados estruturalmente pela presenca de um nicleo
pirrolo[1,2-a}azepine®, também chamado peridroazaszulenc’ ou 4-azaazuleno® (Figura 2).
Embora esse padrio estrutural seja um marcador quimiotaxondmico da familia
Stemonaceae, recentemente registrou-se a ocorréncia de estruturas contendo o micleo 1-
azabiciclo[5.3.0]decano entre os alcaldides isolados da pele de sapos da familia

Dentrobatidae,’

Figura 2. Nicleo 1-azabicicle]5.3.0)decano.

Devido & complexidade estrutural dos alcaldides estemona, Xu e col.? sugeriram a
diviséo destes em oito grupos, de acordo com o tipo de cadeia e o tipo de conexfo entre os

>0 reclassificaram-nos de acordo com seu carater estrutural

anéis. Recentemente, Pilli e col.
em: Grupo I — Estenina; Grupo II — Estemoamida; Grupo HI ~ Tuberoestemospironina;
Grupo IV — Estemonamina; Grupo V — Parviestemolina, os quais apresentam o nucleo
pirrolo[1,2-alazepino; Grupo VII — Estemocurtising, o qual apresenta o nicleo pirido[1,2-
alazepino ¢ um grupo misto (Grupo VIII) representado por alcaléides que nio apresentam

estes nicleos (Figura 3).

® Sakata, K.; Aoki, K.; Chang, C. -F.; Sakurai, A.; Tamura, -S.; Murakoshi, S. Agric. Biol. Chem. 1978, 42,
457.
Lin, W.-H.; Ye, Y.; Xu, R. -8.J. Nat. Prod 1992, 55, 571.
Sve Y. Qm G.-W.; Xu, R. -8.J Nat. Prod 1994, 57, 665,
i Gan'afo H. M.} Jain, P.; Spande, T. F.; Daly, J. W.; Jones, T. H,; Smith, L. J.; Zottig, V. E. J Nar. Prod.
2601, 64, 421
" Pilli, R. A.; de Oliveira, M. C. F. Naz. Prod. Rep. 2000, 17, 117.
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Figura 3. Classificagio dos alcalbides estemona segundo Pilli & colaboradores.™'°

O interesse por alcaldides estemona aumentou significativamente ao longo dos
ultimos anos, como pode ser verificado pelo niimero de trabalhos envolvendo isolamento,
sinteses totais ¢ desenvolvimento de metodologias sintéticas para a construciio de
fragmentos contidos nestes alcaléides.

Um levantamento da evolucfo da quimica de alcaldides estemona compreendendo
isolamento,  determinacdic de  estrutura, atividade Dbiol6gica e  sintese

racémica/estereosseletiva ¢ mostrado no Grafico 1.1

Y eonte; ISHWeb of Science, dados atualizados até dezembro/2004.



Infrodugio 5

35-

& Alkalides solados

# Attiges de bolamentn

8 Metodulogias aplicadas & sTitese de aicaltives Estemons
% Sirteses Toisls

& Atividade Bioldgica

Grifics 1. Evoluglio da quimica de alcaldides estemona.

Efetuando-se uma andlise mais atenta do Grafico 1, pode-se visualizar o grande
aumento na publicacio de artigos envolvendo isolamento/elucidagio estrutural de novos
alcaldides na década de 90, Observa-se também uma equivaléncia entre o nimero de
trabalhos de metodologias visando a construgiio de fragmentos contidos nos alcaléides
estemona ¢ o niimero de trabalhos de sintese totais publicadas. O Grafico 1 ainda revela que
estudos visando um melhor entendimento quanto a atividade bioldgica pertinente aos
alcaléides estemona representam um pequeno nimero de publicagdes.

O Grafico 2 faz uma comparagio entre o nimero de artigos de sintese abordando
alcaldides estemona empregando de forma distinta abordagens racémicas e/ou
estereosseletivas. O niimero de publicagfes envolvendo abordagens estercosseletivas &
maior devido a sua relevincia tante na determinagiio de configuragdes absolutas quanto na

determinagiio de configuraces relativas.
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Gréfice 2. Comparag8o entve ¢ mumero de abordagens estereosseletivas
© racémilcas na sintese de alcalbides estemona,

1.1.3. O Alcaléide Parviestemoamida’

O alcaldide parviestemoamida {(Figura 4) foi isolado como constituinte minoritario
das raizes de Stemona parviflora. Este alcaldide™ caracteriza-se pela auséneia do nicleo
pirrolo 1,2-alazepino, embora conserve em sua estrutura ¢ anel v-lacténico presente em
varios alcaloides estemona.’” A estrutura deste alcaldide foi atribuida por métodos
espectrométricos (RMN de 'H, RMN de °C, experimentos de nOe e EM). Durante revisio
da literatura, encontraram-se duas diferentes estruturas propostas por Xu e col.'*"” para o

alcaloide (-)-parviestemoamida (Figura 4). A diferenca entre as duas estruturas propostas

2 Notet do autor: Embora a nomenclatura Yistada no Chemical Abstracts para a esirutura pertencente & série
enantiomérica de 1 seja furof23-elazecine-2,7-{3H,4H)-diona-[38-(3R* 3aR* 4R* 11aR*)}-octaidro-4-
hidréxi-3-metil optamos por conservar a numeragio adotada para o alealéide parviestemoamida por Xu & col.
Esta numeragiio deve estar associada com o sistema de numeragio adotade para ¢ alcaldide estemoamida
{Figura 3).

" Nota do autor: Alcaldides sio metabolitos secundérios provenientes de fontes naturais caracterizados, de
maneira geral, pela presenga de pelo menos um dtomo de nitrogénio bésico em um sistema heterociclico,
muitos dos guais apresentam atividade biologica destacada (Ja] Cordell, G. A. Bmx: “Infroduction to Alkalvids
- 4 Biogenetic Approach™, Jobhn Wiley & Sons, Nova Torgue 1981, 1; [b] Mann, J; Davidson, R. S.; Hobbs, J.
B.; Banthorpe, . V_; Harborne, §. B. Em: “Natwral Products: Their Chemisiry and Biological Significance”,
Longman, 1994} Efetnando-se uma andlise das estrotweas (-1 e/ou {-)-2 observa-se a auséneia de
propriedades basicas, apresertando em ambas estruturas um dtomo de nitrogdnic em wma Hgacio amidica
que, segundo Morita ¢ col, por ser proveniente de fonfe natural pode ser classificado como slealdide
peptidico (Bokawa, H; Takeva, K; Hitotsuvanagl, V. Morita, H Em: The Alkaloids, Academic Press, vol.
49, 1997, cap. 4, p. 301}

" Lin, W.-H; Xu, R -S.; Zhong, Q. -Z. deta Chim. Sinica 1991, 49, 927.

P Xu, R -8 Tang, Z. -J.; Feng, 8. C.; Yang ¥.-P; Lin, W. -H.; Zhong Y. Mem. Inst. Osweldo Cruz 1991,
86, 535
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pelos autores, encontra-se na configuragio dos centros estereogénicos C9a ¢ C10. Enguanto
a estrutura 1" apresenta uma relagdo cis entre os hidrogénios em H% e Hi0 com o
hidrogénio HY, na estrutura 2, proposta posteriormente pelos mesmos autores, esses

5 ~n ~ 5
hidrogénios apresentam uma relagiio frans.

Figura 4. Estruturas propostas por Xu e col. para 0 alcaldide (~)-parviestemozmida,

Embora a literatura ndo registre até o momento nenhuma proposta para a biogénese
dessa classe de alcaldides, uma andlise atenta da estrutura 2 proposta para o alcaloide
parviestemoamida e da estrutura do alcaldide estemoamida (3) (Figura 5) revela a
possibilidade de ambos estarem relacionados biogeneticamente: a configuracio relativa em
C8, C9 ¢ C10 descrita na literatura € a mesma para os dois compostos (a possibilidade de
ambos pertencerem a séries enantioméricas ainda ndc foi claramente demonstrada na
literatura). Desta forma, assumimos inicialmente que a estrutura do alcaléide (-)-
parviestemoamida seria aquela representada pela estrutura 2 que apresenta configuracio
relativa C8-C9-trans e C9-C10-trans de forma andloga ao alcaléide (-)-estemoamida (3). A
clivagem oxidativa da ligacio C%a-N na estemoamida (3) pode levar a estrutura 2, da
mesma maneira que uma ciclizagfo redutiva a partir de 2 formalmente levaria a construgio

do sistema triciclico contido em (-)-3.

{-}-Farviestemoamida (2) {(~)-Estemoamida (3)

Figura 3. Estrutura 2 proposta para o alcaloide parviestemoamida
& estrutura do alcal6ide estemoamida (3).
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2. Objetivos

Visto que duoas estruturas distintas encontram-se propostas na literatura para o
alcaloide estemona parviestemoamida isolado por Xu e colaboradores, sem que a
configuragfo relativa de nenhuma delas tenha sido estabelecida além de gualguer divida,
propusemo-nos a desenvolver uma rota sintética que permita determinar, de forma
inequivoca, a configuragfio relativa deste alcaléide. Para tanio, assumimos que a estrufura
correta para o alcaldide parviestemoamida seja a representada em 2 (Figura 6), por
apresentar a configuracdio relativa C8-CS-frans e C9-Cl0-frans de forma analoga a

configuracdo apresentada pelo alcaldide (-)-estemoarnida.

H 7

0 11,9 A 8 8 N’H
101 92 3
2 1 O

258 H " 2

O

{(x)-FParviestemoamida {2)

Figura 6. Estrutura por nos assurnida para o alcaléide parviestemoamida.

Apesar da provavel origem biossintética entre os alcaldides parviestemoamida e
estemoamida, qualquer inferéncia quanto a configuragio relativa e/ou absoluta exige

cautela, pois a rota biossintética para ambos permanece n3o esclarecida até o momento.



Apresentagdo e Discusséio dos Resultados 9

3. Apresentaciio e Discussdo dos Resultados

3.1. Anpnalise Retrossintética 1

o -H =
o= TN =y 0P e, o% —>
13 : g_a o t CGzMe R COQME
me H g, me H &, Me oy
()2 (£)4 (£)-5

OSi(Pr);

2{5H)~furanona (9)

Esquema 3.1. Andlise rerossintética inicialmente proposta para a sintese da estrutura 2.

A estratégia de sintese inicialmente proposta para a construgio do alcaldide
parviestemoarmida (2) (Esquema 3.1) estava ancorada na construcio da ligagiio C9-C9a
através de uma reagfo de adigfo do tipo Michael entre os fragmentos 7 e 8. Sob tal

perspectiva, decidiu-se que o sistema macrolactdmice seria estabelecido através de uma
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reaglo de ciclizagdo intramolecular em 4. Por sua vez, 4 seria obtido através de uma reacio
de aminoboracio'® a partir de uma dupia terminal contida em 3.

A obtenclo do fragmento 5 seria visualizada através de uma reacio de reducfio da
dupla ligacdo «.B-insaturada do sistema v-butirolactdnico contido no fragmento 6 com
NaBH, na presenca de quantidades cataliticas de NiCl,'" seguido de abertura regiosseletiva
do anel y-butirolactnico contende o centro estereogénico em (9a. Para fanto, a
diferenciacdo requerida apoiar-se-ia na diferenca do padriio de substituic@o dos dois anéls
y-butirolacténicos presentes no produto de reducdo, enquanto o anel y-butirolactdnico que
contém o centro esterengénico C9 apresenta-se trissubstituido, o sistema v-butirolacténico
que contém o centro estereogénico em C9%a é monossubstituido.

A etapa chave na sintese da estrutura 2 proposta para o alcaléide parviestemoamida,
consistiria na construcdo da ligagdo C9-C9a através de uma reacio de adicdo-1,4 entre os
fragmentos 7 e 8 seguido de interceptagdo do enolato formado com iodeto de metila para
insercdo do fragmento metilico em C10.

Enquanio que os precedentes de literatura para reacbes com sistemas v-
butirolacténicos insaturados ¢ substituidos em C5 apontam para a formac@o exclusiva dos
isbmeros frans, a estereoquimica preferencial em C9a é menos previsivel, ainda que a
minimizacHo de interacbes estéricas durante aproximacio anti-periplanar de § & face 57 do
aceptor de Michael 7 seja esperada.

A construcdo dos fragmentos 7 e 8 seria prevista utilizando-se a lactona 2(5H)-
furanona (9), disponivel comercialmente ou sintetizada através de reacdo de oxidac8o do

tipo Baeyer-Villiger a partir do furfuraldeido.'®

** [a] Brown, H.; Varma, K. R.; Inone, N.; Rathke, M. R. J. 4m. Chem. Soc. 1966, 88, 2870; [b] Verbit, L.
Heffron, P.J Org. Chem. 1967, 32, 3199,

" Jefford, C. W.; Jaggi, D.; Boukouvalas, I. Terrahedron Lert. 1987, 28, 4037,

¥ Nasman, J. -A.; Pensar, K. Synthesis 1985, 786.
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3.2. Obtencao dos Fragmentos (+)-7 ¢ 8

3.2.1. Sintese de y-butirolactonas o, B-insaturadas.

Um dos métodos mais verséteis descritos na literatura'® para a obtencio da 2(5H)-
furanona (9) em rendimentos razodveis e em reduzido ndmero de etapas consiste na
utilizagdo da reagdio do tipo Baeyer-Villiger promovida por perdxido de hidrogénio (via
catalise basica). Para tanto, utilizou-se do farfuraldeido (10), reagente comercial, o qual foi
submetide a reagfio de oxidagio com peréxido de hidrogénio para fornecer, apds
isomerizacio do sub-produto formado — 2(3H)~furanona (11) - o aduto 9 em 38% de

rendimento global {Esquema 3.2),

Furfuraldeido (10) 11 2{5H)-furanona (9)

| i }
38%
{Z stapas)

Reagentes e CondigGes: i) HyOs, NaOH, refluxo; i/} Ei;N, tolueno, 38% (2 etapas).

Esguema 3.2. Obtenciio do sistema y-butirolacténico o, B-insaturado 9.

O produto 9 foi caracterizado por espectroscopia de IV onde observou-se o
desaparecimento das bandas em 1682 cm™ e 2720 em™! referente aos estiramentos C=0 e
CrO)-H, respectivamente, caracteristicos do furfuraldeido e O aparecimento de duas
bandas: uma banda em 1777 cm™ referente a deformago axial C=0 de v-lactonas o, 3-
insaturadas; e uma banda complementar (equivalente em intensidade de absorgfio) em 1738

e’

referente 20 sistema carbonilico ndo substitnido na posi¢do o-carbonila. Em 1599
em’ observou-se a banda referente ao estiramento C=C em conjugacdo com o sistema
carbonilico. O espectro de RMN de 'H comprovou a interconversdo de furfuraldeido em
2(5H)-turanona (9) pelo desaparecimento do sinal em aproximadamente 10 ppm referente

ao hidrogénio do aldeido (CHO) e pelo aparecimento de sinais em 4,94 ppm referente aos
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dois hidrogénios metilénicos CH-0, € em 6,18 ppm ¢ 7,64 ppm referente aos hidrogénios
vinilicos da posic@o a- e B-carbonila, respectivamente.
A obtengdo da lactona o,B-insaturada 5-alil subtituida (£)-7 foi idealizada tendo-se

como precursor o sililoxifurano 8 através de uma reacio de alquilacio seguida de hidrélise

(Esquema 3.3).

H :
0.0 s O.__OSi(Pr);
O = O

()7 8

Esquema 3.3. Proposta retrossintética para a obtencgio de {(£)-7.

Para a obtengfo do sililoxifurano 8, tornou-se necesséria a preparagio prévia do
trifluormetanossulfonato  de triisopropilsilila (triflato  de  triisopropilsilila/TIPSOTH,
equivalente sintético do cloreto de triisopropilsilila em sua forma ativada devido ao grupo
triflato (OTY) ser melhor grupo abandonador que o 4nion cloreto. Para tanto, efetuou-se a
reacdo entre gcido triflico e cloreto de triisopropilsilila conforme procedimento descrito na
literatura'® obtendo-se o respectivo triflato (TIPSOTY) em 90% de rendimento apos
destilacéo.

O sililoxifurano 8 foi entdo obtido em 92% de rendimento (Esquema 3.4) através do
tratamento da y-butirolactona-o,B-insaturada 9 com triflato de triisopropilsilila (TIPSOTH)
na presenc¢a de trietilamina como base, conforme procedimento descrito na literatura.®
Alquilacio do sililoxifurano 8 com brometo de alila na presenga de -butil litio/ TMEDA
em uma reagdo do tipo substitui¢do nucleofilica de segunda ordem (Sy2 ou $\2°) forneceu
o sililoxidieno 5-alil substituido 12 em 80% de rendimento apdés work-up bésico.
Tratamento de 12 com THF/HCI ag. 10% v~ forneceu a y-butirolactona-o,B-insaturada 5-
alil subtituida (£)-7 em 95% de rendimento e em 70% de rendimento global para um total

de trés etapas a partir da lactona 9 (Esquema 3.4).

¥ Corey, E.; Cho, H.; Rucker, C.; Hua, D. Terrahedron Lers. 1981, 22, 3455,
% Jefford, C. W.; Sledeski, A. W.; Rossier, J. -C.; Boukouvalas, J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5741.
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. . H
(o o i O.__OSi(Pr; i1 O.__osifpn, i OW
Sas- a0 W o

9 8 12 (£)-7

Reagentes ¢ Condigbes: [y TIPSOTE, EGN, CH,Ch, 0 °C 4 ta, 2 b 1) 'Buli, TMEDA, THF,
entdo brometo de alila, 6 °C ata, 3 h; 40 THF/HClag. 10% v, 2 h,

Esguema 3.4, Obtencio dos fragmentos (£)-7 ¢ 8.

Andlise do espectro de infravermelho do sililoxifuranc & mostrou o©
desaparecimento das bandas do sistema carbonilico (1777 cm™ ¢ 1738 cm™) presentes em
8 ¢ 0 aparecimento de uma banda intensa em 1618 cm™ referente ao sistema conjugado.

A analise do espectro de infravermelho para o composto 12 nfo mostrou alteracbes
significativas enguanto que o espectro de RMN de 'H mostrou a incorporacde do
fragmento alilico na posi¢iio 5 com sinais em 3,24 ppm referente ao metileno alilico e em
5,07 ppm, 5,12 ppm ¢ 5,89 ppm observou-se os sinais referentes aos hidrogénios da dupla
terminal.

A caracterizacBo da y-butirolactona-o,B-insaturada 5-alil subtituida (£)-7 foi
efetuada através de espectroscopia de IV, RMN de 'H ¢ RMN de C. A analise do
espectro de IV da lactona (+)-7 apresentou a banda em 1753 cm™’ comprovando a presenga
da carbonila da lactona o, B-insaturada referente a deformacio axial C=0. Em 1642 c¢cm™
observou-se a banda referente a0 sistema insaturado conjugado ¢ em 1602 cm’™’ uma banda
referente a deformag@o axial C=( referente ao sistema insaturado terminal. O especiro de
RMN de 'H apresentou sinais em 6,14 ppm e 7,49 ppm referentes aos hidrogénios vinflicos
da dupla ligagio da lactona o B-insaturada além de sinais na regifo de 5,07-5,23 ppm e
3,77 ppm, referentes aos hidrogénios da dupla ligacdo terminal. O espectro de RMN de C
complementa a caracterizac8o estrutural da lactona (£)-7 devido ao aparecimento dos
sinais em 37,2 ppm referente ao carbono sp’ pertencente ao CH, do sistema alilico; em
82,3 ppm referente ao carbonoe sp° vizinho ao oxigénio do anel lactdnico; em 115,5 ppm e
130,9 ppm os sinais referentes acs carbonos Sp2 da dupla ligago terminal pertencente ao

sistema alilico; em 121,9 ppm e 155,7 ppm referentes aos carbonos sp° da dupla ligacdo
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o,f-insaturada do sistema y-butirolactdnico e em 172,8 ppm referente ao carbono
carbonilico.
Apés obtenclio e caracterizagBo dos sistemas precursores, imiciou-se os estudos

visandoe a adico do sililoxifurano 8 a Z(5H)-furanona (9) conforme descrito a seguir.

3.3. Investigacfio da reacfio de adiciio-1.4 entre o sililoxifuranc 8 e
a y-butirclactona o,B-insaturada 9: Estudo modelo visando a

formacfo da ligacdao C9-C9%a

A literatura descreve a reatividade da posigfo 5 de sililoxifuranos (andloga a de silil
enoleéteres) em reagdes de adicfo frente a chalconas®’, a benzoquinomszz e sulfinil
benzoquinonaszg, a cetais derivados do giiceraideidozi a cétions denivados de 2-

26

.. . oge g e 3 .
metoxioxazolidinas®™, a enonas’’, a haletos de a1qu1ia‘7, a cetonas™, a aldeidos', a

nitronas” e a iminios”".

A investigacfio da reacfio de Michael visando a construgio da ligacio C9-C9a de
interesse para a sintese da (f)-parviestemoamida (2} foi realizada através de um estudo
modelo entre o sililoxifurano 8 e a y-butirolactona o,B-insaturada 9 (Esquema 3.5)
utilizando diferentes condi¢Ses reacionais (acidos de Lewis, solvente e temperatura) na

tentativa de obter o aduto modelo (+)-13. Os resultados obtidos so mostrados na Tabela 1.

*! [a] Fukuyatma, T.; Yang, L. Terrahedron Lett. 1986, 52, 6299; [b] Fukuyama, T.; Yang, L. J Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 7881; [c] Fukuyama, T.; Yang, L. J Am. Chem. Soc. 1989, 101, 8303.

* Brimble, M. A.; Brimble, M. T.; Gibson, L. J. J Chem. Soc., Perkin Trans. ] 1989, 179.

B {a] Carrefio, M. C.; Ruano, J. L. G.; Urbano, A.; Remor, C. Z.; Arroyo, Y. Tetrahedron: Asymmetry 1999,
1G, 4357; [b] Brimble, M.; Duncalf, L_; Reid, . C. W. Tetrahedron: Asymmetry 19953, 6, 263.

* Casiraghi, G.; Colombo, L.; Spanu, P.; Rassu, G. Tetrahedron Lett. 1988, 30, 5325.

¥ Scolastico, C.; Villa, R.; Colombo, L.; Carugo, O.; Cardani, S.; Bernardi, A. Tetrahedron Lett. 1990, 31,
2779.

% la] Katsuki, T.; Ito, K.; Kitajima, H. Terrahedron 1997, 53, 17015; [b] Snieckus, V.; Mpango, G.;
Mahalanabig, K.; Mahdavi-Damghani, Z. Tetrahedron Letf, 1980, 27, 4823.

! Jefford, C. W.; Sledeski, A. W_; Boukouvalas, J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 949,

% lefford, C.; Jaggi, D.; Bernardinelli, G.; Boukouvalas, I. Tetrahedron Lert. 1987, 28, 4041.

** Lombardo, M.; Trombini, C. Tetrahedron 2008, 56, 323.

30 ra] D'Oca, M. G. M.; Pilli, R. A.; Vencato, L. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9709; [b] de Oliveira, M. C. F.;
Santos, L. 8.; Pilli, R. A. Tetrghedron Lett. 2001, 42, 6995.
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g g (£)-13

Esquema 3.5. Estudo modelo visando a formagio da ligagio £9-C%: Cbtencio da bis-lactona {(+)-13.

Tabela 1: Condicbes reacionais empregadas ne estudo modelo
visando a formacio da lizacio £9-C9a.

Entrada” Acido de Lewis”  Condicbes  Tempo (h)° Rend. (%)

1 - ta —» refluxo 24 -
2 BE;.OF <TE ~3 f; 2 45
3 Tl TRC > ta 4 -
4 TIPSGTE “78°C ~—» i 3 -
5 nCh; 0°C 24 -
6 CeCly/Nal -78°C — ta 24 -
7 TiFs o°C 4 -

“Em todas as entradas foi uhilizado CH-CL ou THF como solvente os quais forneceram os mesmos resultados;
bss dcidos de Lewis foran empregados em quantidades equivalenies; “os Ismpos reacionais variaram conforme

mudanga do sistema reacional acompanhado por CCD ou CG.

Em todos os casos houve recuperagdo da lactona de partida 9 em quantidades
superiores as empregadas inicialmente. Isto foi observado devido ao sistema lactbnico 9
ser precursor do sililoxidieno 8, exceto para a entrada 2 que forneceu o aduto de Michael
(£)-13 em 45% de rendimento como uma mistura diastereoisomeérica na proporgio de 2:1.
A determinagfio da estereoquimica relativa dos isGmeros obtidos nio foi possivel visto nio
termos consegnido efetuar a separacio dos mesmos.

O aduto (+)-13 foi caracterizado por IV, RMN de 'H e RMN de *C. Andlise do
espectro de IV mostrou bandas em 1782 cm™ e 1757 cm” referentes aos sistemas
carbonilicos (C=0) saturado ¢ insaturado, respectivamente. Em 1635 cm™ ¢ 1601 cm™
observou-se as bandas referentes ao estiramento C=C do sistema «,8-insaturado. O
espectro de RMN de 'H do aduto majoritirio mostrou em 2,40 ppm ¢ em 2,64 ppm os
sinais referentes aos hidrogénios diastereotdpicos o-carbonila do sistema lactdnico
saturado como duplo dubletos (dd) com constantes de acoplamento de °/= 66 Hz e 2=
17,9 Hz (sinal em 2,40 ppm) ¢ *J= 9,0 Hz ¢ 2/= 17,9 Hz (sinal em 2,64 ppm) enguanio que
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para 0 aduto minoritario os mesmos sinais foram observados em 2,31 ppm ¢ 2,55 ppm com
contantes de acoplamento de mesma ordem. Na regifio de 2,80-2,87 ppm observou-se o
sinal referente ao hidrogénio em B ao sistema lacidnico saturado (isbmerc majoritério)
enquanto que ¢ mesmo sinal apresentou-se mais desblindado no isémero minoritario (2,93-
2,97 ppm). Em 4,16 ppm e 4,37 ppm observaram-se 0s sinais referentes aos hidrogénios
carbindlicos diastereotépicos como duplo dubletos (dd) com constantes de acoplamento de
“J= 5,8 Hz e “J= 9,8 Hz (sinal em 4,16 ppm) ¢ *J= 7,6 Hz ¢ “J= 9.8 Hz (sinal em 4,37
ppm). Em 5,02-5,05 ppm observou-se o sinal referente ao hidrogénio carbindlico do
sistema lacténico o,B-insaturado enquanto que em 6,23 ppm e 7,38 ppm observaram-se os
sinais referentes aos hidrogénios do sistema insaturado, ambos como duplo dubletos {dd)
com contantes de acoplamento de /= 5,8 Hz e /= 2,1 Hz (sinal em 6,23 ppm) e "= 1,5
Hz e °J= 5.8 Hz (sinal em 7,38 ppm).

O espectro de RMN de °C do aduto {)-13 apresentou-se duplicado com diferentes
intensidades. Em 174,7/174,8 ppm observaram-se os sinais referentes ao sistema
carbonilico saturado ¢ em 171,4/171,5 ppm os sinais referentes ao sistema carbonilico da
lactona o,P-insaturada. Em 68,0/68.4 ppm ¢ em 81,4/82,2 ppm apresentaram-se os sinais
referentes aos carbonos carbindlicos dos sistemas lacténicos saturado e insaturado,
respectivamente. Em 37,8/38.1 ppm observaram-se os carbonos B ao sistema lactdnico
saturado ¢ em 124,0/124,1 ppm ¢ 152,4/152,6 ppm os sinais referentes aos carbonos do
sistema a,f-insaturado.

Apbs termos alcancado a condigfo reacional que levasse 2 formacgo da ligagdo C9-
CYa de interesse, efetuamos a reago de adigiio entre o sililoxidieno 8 ¢ a lactona o,B-
insaturada 5-alil substituida (£)-7 nfo obtendo-se o aduto desejado, isolando-se apenas o

produto de auto-adigdo (+)-13 (Esquema 3.6).
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(£}-13

Reagenies ¢ Condigdes: [y BF;.QEt, CH,CL, -78 °C 3 ta, 2 h.

Esquema 3.6. Tentativa de obtencio do aduto {£)-14.

Uma possivel explicacio para o insucesso na obtengdo do aduto de interesse (£)-14
talvez esteja na baixa reatividade do sistema lacténico o,B-insaturado associado a presenca
do substituinte na posicdo 5 quando comparado 3 2(5H)-furanona {produto da hidrélise do
silifoxifurano 8).

Como alternativa na construgiio da ligacdo (C9-C9a, optamos por estudar a
metodologia de reagdes de adicio do tipo Michae] promovida por carbanions estabilizados
na posigdo o por grupamentos retiradores de elétrons. Desta forma, optamos por utilizar
nitro derivados apesar de, em revisio da literatura, termos encontrado um Gnico caso de
adi¢do de nitrometano A lactonas «,B-insaturadas de 5 membros com a dupla ligacio
exociclica,’ empregando-se catalise basica com 1,8-diazabiciclo[5.4.0}undec-7-eno
(BBU).

> Otto, A.; Ziemer, B.; Abegaz, B.; Liebscher, I. Terrahedron: Asymmertry 1999, 70, 3381,
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3.4. Estudos sintéticos visando formaciio da ligacio C9-C9a — Uso

de Nitrocompostos em Reac¢des de Adicio-1,4

A adicBo conjugada refere-se 4 adiclio de um nucledfilo a um sisterna insaturado
contendo um grupo retirador de elétrons e foi primeiramente relatada por Komnenos™ em
1883, tornando-se conhecida amplamente a partir de 1887 com as publicacdes do quimico
norte-americanc Arthur Michael sobre a adi¢do de sais de sodio provenientes de malonatos
¢ de B-cetoésteres a cinamato de etila (Esquema 3.7).%

HoH CO,E

> Ph
EtO,07 "COEt + T coe UL goc COE
Ph

Reagentes ¢ Condigbes: iy NaQH, EtOH, aguecimento; 71) H;O™
Esguema 3.7. Reaclo de Michael.

Apés o trabalho pioneiro de Michael, uma grande variedade de carbénions
estabilizados foram empregados em reacdes com sistemas carbonilicos contendo grupo(s)
retirador(es) de elétrons, a ponto de alguns autores reservarem o uso da denominacfo
Reacdo de Michagl exclusivamente para esse tipo de reacdo. Por outro lado, o termo
adi¢do conjugada ou adigdo-1,4 (Esquema 3.8) aplica-se & adico de nucledfilos em geral
{ndo apenas carbénions estabilizados) & olefinas conjugadas com grupos retiradores de

elétrons (incluindo-se, nitrccompostos ou sulféxidos, dentre outros).

H

N+ X Adicgio-1,4 NU\)%X/Y
4 i e 4 i
12 1ZM
X=C NP, S
Y=R, Ar, OR, OAr, NH,, NHR, NR., efc...
Z=0,8

Esquema 3.8.

*2 Komnenos, T. Liebigs Ann. Chem. 1883, 145.

** fa] Michael, A. J Prakt. Chem. 1887, 3, 349; [b] Para uma revisdo sobre a reacio de Michael, ver:
Bergmann, E. D., Ginsburg, D, Pappo, R. Org. React. 1939, 10, 179; [c] Perlmutter, P. Em: “Conjugate
Addition Reactions in Organic Synthesis”, Pergamon: Nova lorque, 1992,
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A maiona das adigdes-1,4 envolve uma espécie eletrofilica contendo uma ligagdo
muitipla (em geral, alceno ou alcino) conjugada a um grupo retirador de elétrons
{carbonila, carboxila, nitro e/ou sulféxido) denominada, por analogia a reagfio de Michael,
de acepior de Michael que reage com uma espécie nucleofilica (neutra ou na forma de sua
base conjugada) denominada de doador de Michael (H;0, dlcoois, aminas. sulfetos e suas
respectivas bases conjugadas, carbénions ou cupratos orginicos).

O processo pode ser representado pela ligacdo do nucledfilo 4 posicéo 4 do aceptor
de Michael, seguida de adi¢io da espécie eletrofilica (M) ao heterodtomo na posicdo | do
aceptor de Michael (ou vice-versa), o que justifica a denominacio de adigfio-1,4 para essa
classe de reacdes (Esquema 3.8).

Em geral, o produto inicial da adicBo-1,4, em que M= H, Li, Na, Cu(l), ndo ¢
isolado sendo convertido na presenga de uma fonte de prétons H (solvente de reagfo
prético ou etapa de interrupcfo da reacfio com acido de Bronsted), na forma tautomérica

termodinamicamente mais estdvel (Equacfo 3.9).

o Mt O

Nu/\%\x LS H+ T NU/%X

Esquema 3.9.

Alternativamente, o enolato intermedidrio formado pode ser capturade pela adigdo
de um eletrofilo adequado. Em geral, eletréfilos de silicio (R3SICH e fosforo
HRORP(O)CI] ligam-se ao atomo de oxigénic do enolato intermedidrio dando origem a
éteres endlicos de silicio (Esquema 3.10a) ou fosfatos endlicos, respectivamente, enquanto
gue espécies eletrofilicas de carbono (haletos de alquila primario, alilicos e benzilicos ou
aldeidos) ligam-se ao dtomo de carbono do enolato permitindo a formacgfo de wma segunda

ligac&o carbono-carbono (Esquema 3.10b).
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' OSiR;
o M* B x @
Ny = X O
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=

Esquema 3.10.

O mecanismo da etapa de adigio da espécie nucleofilica ao aceptor de Michael j4
foi estudada para varios sistemas e, de maneira geral, 2 formagciio do aduto-1,2 é o processo
cineticamente favordvel mas que, sob condigdes de equilibrio, converte-se ao aduto-1,4. O
mecanismo da adicdo de enolatos de cetonas, ésteres, lactamas e amidas a compostos
carbonilicos «,B-insaturados demonstra ¢ cardter reversivel da adigiio conjugada: 3
temperatura baixa observa-se, em grau varidvel, a formacho do adutc-1,2 que, mediante

aquecimento, converie-se ao aduto-1,4 (Esquema 3.11).**

Me o

MeN N
B g i 4}\} on
MehE\S + Ph/\)‘?su TS pp Bu Fh B

Adigio-1.4 Adicao-1,2
T=-78°C 55 : 45
T= 20°C 100 : 0

Esquema 3.11. Efeito da temperatura na regioquimica da reagio.

Além do efeito de temperatura, a adicdo-1,4 ¢ favorecida por solventes polares™ e
contra-fons de raio idnico elevado. A influéncia desses fatores pode ser interpretada com
base na participacio de pares i6nicos de contacto e pares idnicos solvatados na reacfio: a
adigo-1,2 ¢ favorecida pela participagio de pares ibnicos de contato (PIC) que participam

da ativagdo da carbonila (através do cation metalico), enquanto pares idnicos separados

*¥ [a] Para uma revisdo sobre o0s aspectos regio- e estersoquimicos da reacio de adigfo-1,4, ver: Heathcock,
C. H.; Oare, D. Em: “Topics in Sterecchemistry”, Eliel, E. 1. ¢ Wilen, 8. H., Eds., Wiley, New York,
1989, p. 227; [b] Qare, D. A ; Heatchcok, C. H. J Org Chem. 1990, 55, 157; [c] Qare, D. A Henderson,
M. A.; Sanner, M. A.; Heathcock, C. H. J Org. Chem. 1990, 55, 157.

* Dolak, T. M.; Bryson, T. A. Tetrahedron Ler. 1977, 1961,
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pelo solvente (PIS) ou cations com carga facilmente polarizavel favorecem a adicdo-1.4

{Esquema 3.12).

. NE .
Lio R o Ol
!
\\\)4 X —— \/Lﬁ}b(/l R/\/% X
Adicgdo-1,2 Adicio-1,4

Esquems 3.17. Participagfo de pares idnicos em reagfes de adigio-1,2 x adicfo-1.4.

A preferéncia pela adicio-1,4 quando se utiliza nucledfilos com carga dispersa
(nucledfilo mole, na teoria de Pearson de acidos duros e moles™) pode ser entendida com
base da teoria de orbitals de fronteira que aponta como a interaglo mais favoravel aguela
entre 0 HOMO do nucledfilo ¢ o LUMO do aceptor de Michael (Esguema 3.13). Dessa
forma, a regioquimica seria regida pela interacfio entre os 4tomos de maior coeficiente do
HOMO do nucleofilo e do LUMO do aceptor de Michael que, para sistemas carbonilicos
o, B-insaturados, corresponde ao C-B. Essa situagic pode ser modificada quando se utiliza
nucledfilos com forte polarizagio de carga (nucléofilos duros) ou condigdes de reacio que
favoregam a participaciio de pares idnicos intimos uma vez que, nessas situagbes, o
componente eletrostatico pode comprometer a preferéncia decorrente da interacio dos

orbitais de fronteira.

Energia

Esquems 3.13. Diagrama geral de energia para os orbitais de fronteira
de um sistema carbonilico «,B-insaturado e nucléofilo,

3¢ pearson, R. G.; Songstad, 1. ./ Am. Chem. Soc, 1967, 89, 1827.
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Além de tratar-se de um processo, em geral, eficiente de construglio de ligacles
carbono-carbono a reacdo de adicdio-1.4 permite, ainda, a formacdo de centros
estereogénicos cuja estereoquimica pode ser regida por outro(s) grupo(s) presente(s) no
nucledhilo efou no aceptor de Michael ou por uma espécie quiral distinta dos reagenies
envolvidos.

Desta forma. como alternativa na construciio da ligacio C9-COa, optamos por
investigar 0 uso de nifro compostos funcionalizados devido ao efeito que o grupo nitro
apresenta na estabilizagdo de carbanions na posicdio o, podendo ser considerado como

equivalente sintetico de grupos alquil [a] ou acii {] (Esquema 3.14).

H NO;, @

Esquema 3.14. Equivaléncia sintética do grupo nitro.

A capacidade de estabilizacio de carbanions confere uma alta acidez aos
hidrogénios o-nitro (pKane= 10 e pKameo= 17,2),"" 0o que explica o uso de bases como
DBN, Et;N, TMG, entre outras’® na obtencdo do dnion nitronato.

A quimica do grupo nitro tém uma variedade de aplicacbes em sinteses totais
devido a sua versatilidade, podendo ser interconvertido em aminas (reducdo do grupo
nitro), em alcanos (eliminacio redutiva) ¢ em compostos carbonilicos como aldeidos,

cetonas e acidos carboxilicos (reacdo de Nef)3 ’ {Esquema 3.15).

*" Bordwell, F. G. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 456,

* [a) Ballini, R.; Gil, M. V.; Fiorini, D.; Palmieri, A. Synrhesis 2003, 665; [b] Ballini, R.: Bosica, G.
Synthesis 1994, 723; [c] Lee, W. Y ; Jang, S. Y.; Chae, W. K_; Park, O. S. Synth. Comm. 1993, 23, 3037; {d]
Bailini, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans I 1991, 1419; [e] Ballini, R.: Petrini, M.; Rosini, G. J Org Chem.
19990, 55, 5159; {f] Ballini, R; Petrini, M. Synth. Comm. 1989, 79, 575.

* Nef, J. V. Justus Liebigs Ann. Chem. 1894, 280, 264.
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Esquema 3.15. Versatilidade do grupo nitro.

A literatura descreve © uso de nitto compostos em reacles tipo Michael sob
condicbes brandas de catdlise basica como TBAF™, DBUY, EuN, ALO:®, KFY,
DIPA*, KF/ALO:" dentre outras.

Mais recentemente, a literatura® descreveu o uso de energia de microondas visando
a atrvagdo de reagOes orglnicas. A reagiio de adicdo-1,4 de nitrometano a chalconas sob
catalise basica heterogénea associada a metodologia de irradiag8o de microondas foi
empregada por Sandhu e col.*® na obtengio de B-nitro cetonas, em excelentes rendimentos,

além de dramatica redugio do tempo reacional.

* Matsumoto, K., Hashimoto, S.; Otani, S. J. Org. Chem. 1984, 49, 4543.

! {a] One, N.; Miyake, H.; Kamimura, A; Tsukui, N.; Kaji, A. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2957; [b]
Patrocinio, V. L; Costa, P. B R.; Comreia, C. R. D. Symhesis 1994, 474,

2 Cookson, R. C.; Ray, R. 8. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3521.

“ [a] Rosini, G.; Marotta, €. Symthesis 1986, 237, {b] Ballini, R.; Petrini, M. Swithesis 1586, 1024; [c]
Rosini, G.; Ballini, R.; Petrini, M.; Marotta, E. Angew. Chem., /. £d Fngl 1986, 25, 941; [d) Clark, J. H;
Cork, D. G.; Robertson, M. 8. Chem Lett 1983, 1145,

* Kambe, 8.; Yasuda, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996, 39, 2547.

> Bakuzis, P.; Bakuzis, M. L. ¥.; Weingartner, T. Tetrahedron Lett. 1978, 27, 2371.

* fa] Asaoka, M.; Sonoda, $.; Fujii, N.; Takei, H. Tetrahedron 1998, 76, 1541; [b] Bergbreiter, D. E.;
Lalonde, J. L. J. Org. Chem. 1987, 52, 1601.

7 Para recentes revisBes sobre o uso de energia de microondas em reagBes organicas ver: [a] Kappe, C. O
Angew. Chem., . Ed 2004, 43, 6250, [b] Lindstrdm, P; Tierney, ¥, Wathey, B, Westman, J.
Tetrahedron 2003, 57, 9225, [¢] Caddick, 5. Tetrahedron 1995, 51, 10403; [€] Majdoub, M.; Loupy, A;
Peter, A; Roudesli, M. 8. Tetrahedron 1996, 52, 617.

* Qandhu, §. §.; Prajapati, D; Baruah, M. Boruah, A, Chem. Leti. 1996, 965.
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A energia de microondas tém side empregada em pr@ceséos que incluem a
preparagdo de amostras para anélise, aplicagdes no tratamento de residuos, tecnologia de
polimeros, desenvolvimento de drogas, cerfmicas e decomposicio de alcanos®™ além da
extracio de metais em sedimentos™ e em processos de decomposiciio biolégica,”™
incluindo a hidrélise de proteinas e peptideos.

O efeito de aguecimento utilizado em reagdes orgénicas em microondas é devido
principalmente a polarizacdo dielétrica. Quando a molécula € irradiada com microondas,
sofre uma rotagio ¢ se alinha ao campo aplicado. A freqiiéncia da rotacio molecular &
similar a freqliéncia da radiacdo e, consegiientemente, a molécula tende continuamente a se
realinhar, com a mudanga do campo, ocorre absorgio de energia. O aumento da constante
dielétrica aumenta o efeito das microondas. Assim solventes como dgua, metanol, DMF,
acetato de etila, acetona, cloroférmio, 4cido acético e diclorometano sofrem aquecimento
quando irradiados com microondas, Solventes como hexano, tolueno, éter etilico e CCly
néo sofrem aquecimento com irradiagfio de microondas, embora seja obviamente possivel
o uso de misturas de solventes ativos/nfio ativos 4 irradiacio.*™

Existe uma grande controvérsia a respeito da natureza dos efeitos de microondas
em reagdes orgénicas. Estd claro que substincias orgénicas, quando irradiadas em um
aparelho de microondas, nfio sofrem ativagiio de ligacdes especificas da molécula. © uso
de uma molécula polar leva a um efeito de aquecimento. Sugere-se que este tipo de
aquecimento ndo ofereca nenhuma mudanga na cinética da reacio, operando de forma
equivalente a outras fontes de aquecimento.”’ Algumas das primeiras publicacdes™
especularam a respeito de efeitos especificos de microondas. Contudo, estes efeitos devem
ser considerados cbmo meros efeitos térmicos e muitos dos exemplos de “aumento de
velocidade™ podem ser atribuidos ao aquecimento dos solventes acima de seus pontos de
ebulicio.™ Os problemas associados & comparacio de reagdes orginicas em microondas
com aquelas que envolvem aquecimento convencional parecem aparentes neste contexto: &

dificil medir a temperatura interna, e a termélise do microondas deve dar uma distribuicgo

“ Mahan, K. 1. dnal. Chem. 1987, 59, 938.

*® Kingston, H.M.: Jassie, L.B., Em: “Jntroduction to Microwave Sample Preparation”, ACS, Washington,
DC, 1988, cap. 2.

3 Raner, K.1D.; Strauss, C.R.; Vyskoc, F.; Mokbel, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 950.

> Berlan, J.; Giboreau, P.; Lefeuvre, S.; Marchand, C. Tetrahedron Letz. 1991, 32, 2363,

¥ Laurent, R.; Laporterie, A; Dubac, J; Berlan, I; Lefreuve, S.; Andhuy, M. J Org. Chem. 1992, 57, 7099,
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de calor desigual. A literatura®™ sugere que sob certas circunstincias (particularmente em
reaghes heterogéneas usande catalisadores metilicos suportados) existe a possibilidade de
produgio de superaquecimento.

A literatura telata uma grande variedade de métodos para realizar reagdes orgénicas
utilizando a metodologia de microondas, podendo estas reagdes serem conduzidas na

presenca ou na auséncia de solvenies,

Visando eleger a condigiio reacional ideal para a reacfio entre nitrometanc e 2(5H)-
furanona (9). efetuou-se a reagiio empregando reacoes (catalise basica) em meio
homogéneo (DBU) ¢ heterogéneo (KF ou ALLO;) este ultimo associado a metodologia de
reagGes em mucroondas (MO (Esquema 3.16). A Tabela 2 apresenta as condigfes
empregadas na siniese da 4-nitrometil-y-butirolactona (+)-15 através de diferentes

condigfes reacionais.

9 (-15

Esquema 3.16. Reagdo de Michae] entre a lactona o, B-insaturada 9 e nitrometano. Sintese de {£)-15.

Tabela 2. Condicdes empregadas na sintese da
4-nitrometil-y-butirolactona (+)-15
Entrada Catalisador Condicdes  Rdio. (%)

i DBU (0,1 equiv.) A 69
2 KF (1 equiv.) B 42
3 KF {1 equiv.) C 84
4 Al (), basica D 53
5 DBU (0,1 equiv.) C 58

Condigdes: ™ 1a, 16 b ™ M.O., 155W, 5 min; ! M.O., 155W, 15 min; ™ 03 g
ALOy/mmol, M.O., 155W, 15 min.

A obtengdo do aduto (+)-15 em 69% de rendimento (entrada 1) foi efetuada através
da reagio entre 2(5H)furanona (9) e nitrometano como nucledfilo/solvente, empregando-

3% Gedye, R_; Smith, F. Westaway, K_; Humera, A.; Baldisera, L.; Labergs, L.; Roussel, L. Tetrahedron Lett
1988 26 279
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se DBU (10 mol%) como fonte de catalise basica, por um pericdo de 16 h a temperatura
ambiente.

(Quando efetuamos a reacfio em meio heterogéneo (entrada 2, Tabela 2), associado a
irradiacdo de microondas, empregou-se fons fluoreto como fonte de catédlise basica (na
forma de fluoreto de potdssio, KF). Para tanto, efetuou-se uma secagem prévia do KF sob
irradiacio de microondas por 20 min/155W utilizando-o logo em seguida. Os reagentes
foram misturados e submetidos a irradiacBio de microondas por 5 min, obtendo-se o aduto
de Michael (£}-15 em 42% de rendimento, recuperando-se material de partida. Quando a
mesma reacdo fol submetida a frradiac8o por 15 min (entrada 3, Tabela 2) obieve-se o
mesmo aduto, (£)-15, em 84% de rendimento. O mesmo foi efetuado quando empregou-se
Al basica (entrada 4, Tabela 2), obtendo-se apos irradiaco por microondas durante 15
min/153W o aduto ()15 em 53% de rendimento. Em ambos o0s c¢asos, usou-se
quantidades estequioméiricas de nitrometano e 2(5H)-furanona (9). Tal diferenca no
rendimento obtide quando do uso de AlLO; bésica comparado ao uso de KF deve-se
possivelmente & adsorgdo do produto no suporte. Os adutos obtidos pela metodologia de
catalise heterogénea associada a irradiacio de microondas foram caracterizados por RMN
de 'H e IV apresentando dados idénticos aos obtidos pela metodologia de catalise
homogénea {DBU).

Visto termos obtide melhores resultados empregando irradiac8o de M.O. a 155W e
15 min. avaliamos o uso de quantidades cataliticas de base (DBU 10 mol%) frenie a
irradiagfio de M.O. em uma reacfo homogénea que forneceu o aduto (#)-15 em 58% de
rendimento (entrada S5, Tabela 2) mas, em menor rendimento quando comparado aos
métodos convencionais (agitacio).

A caracterizacfio do aduto (£)-15 foi efetuada por RMN de 'H, RMN de PCelIV. A
analise do espectro de RMN de 'H mostrou o desaparecimento dos sinais referentes aos
hidrogénios vinilicos do sistema lacténico o,B-insaturado em 6,18 ppm e 7,64 ppm ¢ o
aparectmento de sinais em 2,38 ppm e 2,82 ppm referentes aos hidrogénios a-carbonila.
Em 3,38 ppm observou-se o sinal referente ao hidrogénio ligado ao carbono sp° B-
carbonila € um sinal em 4,54 ppm referente aos hidrogénios metilénicos vizinhos ac grupo
nitro. A andlise do espectro de RMN de *C mostrou o desaparecimento dos sipais

referentes aos carbonos sp° do sistema conjugado em 121,4 ppm e em 153,3 ppm ¢ 0
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aparecimento de sinais referentes aos carbonos sp° - e B-carbonila em 31,5 ppm e 33,5
ppm, respectivamente, além do aparecimento do carbono ligado ao grupo nitro em 76,1
ppm. A analise do espectro de infravermelho mostrou o desaparecimento da banda
complementar em 1743 cm™ referente a carbonila o,B-insaturada de sistemas lactdnicos
ndo substituidos na posigio o e o aparecimenio da banda caracteristica de carbonila de
lactona saturada em 1774 cm™ e do grupo nitro em 1560 em™.

Embora o uso de irradiagfo de microondas associado ao uso de catdlise heterogénea
na ativagdo da reagfio de Michael entre 2(5H)-furanona (9) e nitrometano tenha fornecido o
aduto (£)-15 em rendimento superior quando comparado & metodologia de reacfio em fase
homogenea (DBU), elegemos como condigdo reacional o uso de DBU (10 mol%) para
efetuarmos a formagdio de ligacdo C-C entre lactonas «,B-insaturadas € nitro compostos
visto que a metodologia de reagBes em microondas (M.Q.) requereu quantidades
estequiomeétricas de base. Associado a isto, a utilizac8o de reagentes que apresentem baixo
ponto de ebuli¢io, como por exemplo, acrilato de metila, reagente com uso previsto na rota
sintética, torna-se uma limitaco frente ao uso da metodologia de M.O.

O mecanismo proposto para a reacdo de adi¢8o de nitrometano ao sistema lacténico
a,B-insaturado € demonstrado no Esquema 3.17. A primeira etapa consiste na
desprotonac@o do nitrometano pela base (DBU), formaco do 4nion nitronato, adigio-1,4
ac sistema lactdnico seguido de reprotonagio. Nesta etapa, assumimos que 2 caminhos
possam estar atuando em simergia na formagio do produto. O caminho A sugere a
reprotonacdo efetuada por uma molécula de nitrometano que € usada em excesso (solvente

prético); o caminho B assume que a reprotonagéo ¢ efetuada pela espécie basica protonada
(DBU™-H).
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Esquema 3.17. Mecanismo proposto para adicdo de nitrometano 2 lactona o,B-insaturada 9.

Enquanto o caminho A possa estar operando preferencialmente devido a grande
diferenca de concentracdo entre nucleéfilo/solvente (CH3NO;) e eletréfilo {lactona 9); em
condigles equivalentes de nucledfilo/eletréfilo (caminho B) a espécie basica protonada

(DBU-H") apresenta acidez relativa maior que o nitrometano.

3.5. Analise Retrossintética i1

A nova estratégia de sintese proposta para a construco da estrutura (+)-2, sugerida
para o alcaldide parviestemoamida, passou a se apoiar na construc3o da ligagio C9-C9a

através de uma reagio de adi¢io do tipo Michael entre (+)-18 ¢ 19 (Esquema 3.18).
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Nesta nova abordagem, o sistema y-butirolacténico o,B-insaturado (+)-18 apresenta
um grupe metilico o-carbonila incorporado em sua estrutura, pois a presenca de
hidrogénios com acidez equivalente contido no nucleéfilo (derivade do nitrometano)
durante a reacdc de adigdo a lactona o, B-insaturada impossibilita o trapeamento do enolato
formade com iodeto de metila. A lactona (+)-18, agora contendo em sua estrutura um
fragmento nitrogenado seria obtido através de uma reagio de adigfio-1,4 sem precedentes
na literatura entre o sililoxifurano™ 20, metilado na posicio 3. e acrilonitrila®™,

Por sua vez, a escolha do nitro éster 19 construido através de uma reagfio tipo
Michael entre nitrometano e acrilato de metila objetiva a sintese de um sistema que
apresente equivaléncia sintética com o dnion derivado do sililoxidieno 8 (Figura 7) visando
a formagdc da ligagfo C9-C% via adiglio-1.4 promovida por nitro compostos
funcionalizados para a sintese do alcaldide (%)-parviestemoamida (2) como pode ser

visualizado no Esquema 3.18.

O osifPy; 0 NO2
U “SScoMe
8 19

Figura 7, Equivaléncia sintética entre o sililoxifurano 8 e o nitro éster 19
visando a formagéo da ligacgio C9-C9a.

A obtenglo de (1)-17 seria alcancada através da reacio entre os compostos (£)-18 e
19 seguida de conversdo do grupo nitro secundério em cetona através de uma reaciio de
Nef. Reducdic do grupo ciano seguido de macrolactamizacio levaria a obtencio do
composto (+)-16, importante intermedidrio sintético tanto para a obtencdo da estrutura (£)-
2 como da estrutura do alcaléide estemoamida (3) (Esquema 3.18).

Redugc diastereosseletiva da carbonila em C9a levaria a uma das estruturas

propostas por Xu e col. para o alcaldide parviestemoamida, enquanto que uma reacéio de

** Para uma reviso sobre a adicdo de sililoxifuranos a sistemas «,B-insaturados ver: [a] Rassu, G.; Zanardi,
F.; Battistini, L.; Casiraghi, G. Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 109; [b] Casiraghi, G.; Rassu, G. Svnthesis 1995,
507.

*® Para uma revisio sobre o uso de nitrilas insaturadas em reages tipo Michael ver: Fleming, F. F.; Wang, Q.
Chem. Rev. 2003, 103, 2035.
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ciclizagio intramolecular promovida pelo atomo de nitrogénio lactimice ao carbono

carbonilico (C9a) seguido de eliminagio redutiva levaria formalmente a sintese de (£)-3.

H
0L %
N ?ii - &
Me :
OH o
(x)-2 -
H
Me T g (+)-Estemoamida (3)
(£)-16
HV
o CH
o \g/’\/
- COLMe
Me H &
(£)-17
H NO
O 2
G CN . k/\fo
OhMe
Me (1)18 19

3-Metil-2(5H)-furanona (21)

Esquema 3.18. Analise retrossintética baseada na adi¢fo de nitre compostos.
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A presenca de meio prético na reagfo de adi¢fo do nitrometano a lactona o, B-
insaturada impossibilita o trapeamento do enolato com iodeto de metila, visando nesta
etapa a inser¢fio do grupo metila a-carbonila presente no alcaldide (+)-parviestemoamida
{2). Esta limita¢&o nos levou a investigar o comportamento do sistema aceptor metilado na
posi¢do a-carbonila na formacdo diastersoseletiva de nitrolactonas.

Para tanto, efetuou-se a reac3o entre nitrometano e 3-metil-2(SH)-furanona (21),
disponivel comercialmente, na presenca de DBU (cat.) a temperatura ambiente, obtendo-se
o produto de adigho-1.4, como uma mistura de diastereoisdmeros em 34% de rendimento
global, na proporgée de 4,3:1 em favor do isdmero termodindmico rrans (£)-22. Quando a
mesma reagdo foi repetida sob aquecimento (60 °C) obteve-se uma mistara
diasterecisomérica na proporgdo de 8:1 (frams:cis), em 75% de rendimento global,
correspondendo a mistura de 3 4-frgns-3-metil-4-nitrometil-y-butirolactona, (£)-22 e 3.4-

cis-(+)-22 (Esquema 3.19).

OO ... 00
foull .
— 34
Me Me K
NG,
21 3,4-cis-(+)-22 3,4-trans-(x}-22

Reagentes e Condigdes. 1) CH;NO,, DBU (0,1 equiv.), ta, 24 h, 34% {proporgic trans.cis= 81:19);
ity CHsNO,, DBU (0,1 equiv.), 60 °C, 24 h, 75% (proporgiio trans: cis= §9:11)

Esquema 3.19. Reacfo de Michael entre a lactona o,f3-insaturada 3-metil-substituida 21 e nitrometano.



3z

Apresentacdo ¢ Discussdo dos Resultados

A proporgio diastereoisomérica foi determinada através da andlise por CG do bruto
reacional (Figura 8) e confirmada por RMN de 'H.

t

£r
7= 1,392

r‘,ﬁi“w_z-.mm_ TR S B.A%4

aRFAL

FHRDT N sinsa BT &EFR TYPF  WIRTH BREGY
1.593 ARAPSHA  SHA .F44 FLRALIR
B.A%4 RAPIRRBAA SRR A At 45198
%.Rte 427857 %R L 18.7R75"

Figura 8. Analise da mistura de diasterecisdmeros por cromatografia gasosa (100 *C/1 min; 10°C/min;

250°C/20 min}. Mistura de 3.4-cis-(£)-22 e 3, 4-rrans-(£)-22 obtidos a 60 °C (proporgio rans-cis= 89:11).

A configuracdo relativa foi determinada através da analise das constantes de
acoplamento de uma fracio provenmiente de coluna cromatogréfica contendo o
diasterecisdmero majoritario. O espectro de RMIN de 'H do isdmero majoritario apresentou
sinais em 1,33 ppm como wm dubleto (d) com constante de acoplamento de /= 7,0 Hz
referente a metila a-carbonila e em 2,39 ppm um sinal referente ao hidrogénio metinico o-
carbonila como um duplo quarteto (dg) com constantes de acoplamento de “J= 10,3 Hz
referente ao acoplamento com o hidrogénic B-carbonila, o que sugere configuragio frans
entre os substituintes em C3 e C4 e uma constante de acoplamento de *J= 7,1 Hz referente
a0 acoplamento do hidrogénio a-carbonila com a metila em C3 do sistema lactdnico. A
analise do espectro de IV apresentou sinais caracteristicas do sistema lactdnico e do grupo

1

nitro com bandas em 1769 cm™ e 1554 cm™ referentes aos estiramentos C=C e

deformacéio axial N=0, respectivamente.

Tal resultado nos levou a Investigar o efeitc do substituinte na
diastereosseletividade durante a adicBio-1,4 de nitro compostos frente a y-butirolactonas
o, p-insaturadas com diferentes padrBes de substituigfo. Desta forma, efetucu-se a
preparacdo de y-butirolactonas 5-substituidas (a partir de 9) e 3,5-dissubstituidas (a partir
de 21).
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3.6. Sintese dos Sistemas y-ButirolactOnicos o,B-Insaturados

Visando a construcfio de uma lactona o,B-insaturada 5-substituida que contivesse
um fragmento nifrogenado no sistema, investigamos a reagdo tipo Michael entre o

sililoxifurano 8 e acrilonitrila empregando BF;.OEt; como 4cido de Lewis (Esquema 3.20).

Cij/@smpr}g : O\YG H CH
VA 6 gy
89%
8 (£)-23

Reagentes e Condigdes: [y Acrilonitrila, BF;.0Et, CH.CL, -78°C, 2 h.

Esguema 3.20, Reago de Michael entre o sililoxidieno 8 ¢ acrilonifrila. Sintese de (£)-23.

O aduto (£)-23 foi obtido em 89% de rendimento, tendo sua estrutura caracierizada
por RMN de "H, RMN de *C ¢ IV. A anélise do espectro de IV sugeriu a presenca do
sistema lacténico pela presenga de uma banda em 1747 em™ e do grupo ciano pela banda
de média intensidade em 2248 cm™ referente a deformacio axial C=N.

O espectro de RMN de 'H apresentou dois conjuntos de sinais distintos referentes
aos hidrogénios diastereotépicos do grupo metileno vizinho ao hidrogénio carbindlico em
1,92 ppm e 2,28 ppm, ambos como duplo duplo duplo dubletos (dddd). Em 2,55 ppm e
2,60 ppm observou-se os sinais referentes ac grupo metileno o-nitrila, enquanto que em
5,18 ppm observou-se o sinal referente ao hidrogénio carbinélico e em 6,22 ppm ¢ 7,53
ppm os hidrogénios vinilicos do sistema lactdnico «,B-insaturado. O sinal em 6,22 ppm
referente ao hidrogénio vinilico «-carbonila apresentou-se como um duplo dubleto (dd)
com constantes de acoplamento da ordem de “J= 2,1 Hz e “/= 5,8 Hz, sendo o mesmo
observado para o sinal referente ao hidrogénio vinilico B-carbonila em 7,53 ppm com
constantes de acoplamento na ordem de /= 1,5 Hz e °J= 5,8 Hz. A analise do espectro de
RMN de “C mostrou os sinais referentes aos carbonos vinilicos em 118.4 ppm ¢ 122,6

ppm, ao carbono carbonilico em 171,9 ppm e ao carbono sp periencente a nitrila em 154,6
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De posse das lactonas o,B-insaturadas S-substituidas (£)-7 e (£)-23 (Figura 9)
iniciamos a preparacdo dos sistemas lactdnicos 3.3-dissubstituidos, utilizando como

material de partida a lactona 3-metil-2(5S H)~furanona (21).

H H
G O CN 0. C =
A e
\e= Lo/
5-{2-efilcianc)-2{5H)-furancona, (2)-23 S-ali-2(5M)-furanona, (2)-7

Figura 9. Sistemas lactSnicos o, 3-insaturados S-susbtituidos ()-7 & (+)-23.

Para a construgfo das lactonas 3,5-dissubstituidas efetuou-se a convers3o da lactona
3-substituida 21 no seu respectivo sililoxifurano 26, conforme metodologia descrita na

57

literatura”’ atraves da reacHo entre 3-metil-2{5H)-furanona (21) e TIPSOTT na presenca de

trietilamina como base (Esquema 3.21) obtendo-se 20 em 99% de rendimento.

0.0 . O._0Si(Prs
Y
99%

Me
Me o1 20

Reagentes e Condig¢bes: iy TIPSOTH, EN, CH,Cly, 1a, 1,5 h.

Esquema 3.21. Obtencio do sililoxidieno 3-metil substituido 26.

O mecanismo para a obtencio do fragmento 3-metil-2-triisopropilsililoxifurano
(20) ¢ proposto no Esquema 3.22. Enquanto o caminho A seria proveniente da
desprotonacdo de um hidrogénio carbindlico contide no sistema 7y-butirolactdnico,
relativamente pouco acido empregando-se como base EGN; o caminko B sugere o ataque
do atomo de silicio ao oxigénio carbonilico aumentando a acidez dos hidrogénios
carbindlicos. Portanto, o caminho B deve ser mais favorecido devido ao carater oxofilico

de compostos de silicio.

7 1a] Martin, S. F.; Barr, K. J. J. 4m. Chem. Soc. 1996, 118, 3299; [b} Martin, S. F.; Barr, K. I.; Smith, D.
W, Bur, 5. K. J Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6990.
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: Caminbo B 3-metil-2-siiioxifurano (20)
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Me Ve

Esquema 3.23. Mecanismos propostos para a obtengo de 20.

A andlise do espectro de RMN de 'H para o composto 20 apresentou os sinais
referentes aos hidrogénios metilicos do grupo de protecdo (TIPS) em 1,10 ppm (integracio
18H) ¢ em 1,23 ppm para os hidrogénios metinicos (integracdo 3H). Em 1,84 ppm
observou-se o sinal referente a metila na posicio 3 e em 6,08 ppm e 6,72 ppm 0s sinais
referentes aos hidrogénios vinilicos, ambos como dubletos (d), com constantes de
acoplamento na ordem de *J= 2,2 Hz. A andlise do espectro de IV mostrou ©
desaparecimento da banda caracteristica do sistema carbonilico o,p-insaturade e ©
aparecimento de uma banda intensa em 1653 cm™” referente ao dieno.

O dieno 3-substituido 20 foi submetido separadamente a reacdes frente a
acrilonitrila e brometo de alila visando a sintese das lactonas o,B-insaturadas 3,5-

dissubstituidas (Esquema 3.23).

H i H
Ojij/\/CN ZCN QCS](EP% A O\;fj/\/

Me Me Mé
(£)-18 20 (£)-24

Esquema 3.23. Proposta para a sintese das lactonas 3,5-disubstituidas (+}-18 e (£)-24.
JNICAMP

~ENTRAL
mBLIOTECA Lol
SECAD CIRCULANTE
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A y-butirolactona o.P-insaturada 3,5-dissubstituida (£)-18 foi obtida através da
reagdo entre o sililoxifuranc 20 e acrilonitrila, como aceptor de Michael na presenca de
BF;.0Et, como acido de Lewis, de forma andloga a metodologia descrita para a preparacio

de (£)-23, em 91% de rendimento (Esquema 3.24).

O.__0si(Pr, . 0.0 CN
(\’ i
N/ — _
21%
e
20

Reagentes e Condigdes: {y Acrilonittila, BF5 OB, CH,CL, -78°C ata, 1 h.

Esquema 3.24. Sintese da lactona 3,5-dissubstituida {+)-18.

A caracterizag@o da y-butirolactona o,B-insaturada (£)-18 foi efetuada através da
andlise dos dados de RMN de 'H que mostrou sinais em 1,80-1,92 ppm & em 2,16-2,27
ppm referentes aos hidrogénios diastereotépicos do grupo metileno vizinho ao hidrogénio
carbindlico. Os hidrogénios referentes a metila apresentaram deslocamento quimico em
1,95 ppm como um duplo dubleto (dd) com constantes de acoplamentos na ordem de /=
1,5 Hz ¢ °J= 1,8 Hz, referentes aos acoplamentos com o hidrogénio vinilico B-carbonila e
com o hidrogénio carbindlico, respectivamente. Acoplamentos entre atomos de
hidrogénios distantes a 5 ligagGes séio pouco usuais. A ocorréncia deste tipo de efeito deve-
se possivelmente ao hidrogénio carbinélico estar coplanar ao sisterna pi (m) da v-
butirolactona ¢,B-insaturada (+)-18. A correlagfio entre os 4tomos de hidrogénio foi
confirmada apés a utilizagfio de técnica de dupla irradiagfio que foi aplicada também para
os sinais em 5,01 ppm e 7,06 ppm referentes aos hidrogénios carbinélico € vinilico,
respectivamente.

O sinal em 5,01 ppm apresentou-se como um duplo duplo duplo quarteto (dddyg)
com constantes de acoplamento na ordem de °J= 1,5 Hz, "= 1.8Hz, ‘=64 Hze = 6.4
Hz, enquanto que o sinal em 7,06 ppm referente ao hidrogénio vinilico apresentou-se como

um duplo quarteto (dg) com constantes de acoplamento de *J= 1,5 Hz e “J= 1,8 Hz.
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O espectro de IV de (£)-18 mostrou bandas em 2248 cm™ caracteristica de grupos
clano; em 1753 em’' referente a ligagdo C=C e em 1658 cm’' referente a dupla ligacéio
conjugada.

Para a sintese da lactona 3-alil substituida (£)-7 haviamos empregado como
condighes reacionais, -Buli/TMEDA/brometo de alila seguido de hidrélise conforme

Esguema 3.4,

Nesta etapa, visando sinfetizar a lactona 3,5-dissubstituida (+)-24 optou-se por

investigar uma nova abordagem descrita na literatura®™?7%

para a aiquilacio de
sililoxidienos, na qual consiste no uso de trifluoracetato de prata (F3CCOzAg), um 4cido de
Lewis branco com alta afinidade por haletos alifaticos.

Para tanto, preparou-se o sal de prata (trifluoracetato de prata) através da reacio
entre oxido de prata (AgO) e 4cido trifluoracético, conforme metodologia descrita na
literatura,” em 86% de rendimento. Ao sal de prata adicionou-se o 3-metil sililoxifurano
20, seguido da adi¢Ho de brometo de alila, obtendo-se o produto de alquilacio na posicio 3

(Esquema 3.25) em menor rendimento (58%) quando comparado com a metodologia

tradicional no qual obteve-se 76% de rendimento para duas etapas (alquilacdo/hidrélise).

O._0Si(Prs : 0.0 =
T Y
58%
€ Me
20 (£)-24

Reagentes e Condi¢des: i) FsCCO,Ag, CHCly, -78 °C, entfio brometo de alila -7§ °C 4 ta, 30 min.

Esquema 3.25. Sintese da Jactona 3-substituida (+)-24.

De acordo com Jefford e col., 0 mecanismo proposto para a reagfio de alquilacfio do

sililoxidieno 20 mediada por trifluoracetato de prata, conforme demonstrado abaixo, ¢ do

8

tipo Sn2 (Esquema 3.26) visto que, para haletos de prenila a literatura™ relata a

** [a] Jefford, C. W.; Sledeski, A. W.; Boukouvalas, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 364; [b]
Jefford, C. W; Sledeski, A. W.; Boukouvalas, J. Helv. Chim. Acta 1989, 72, 1362; [c] Jefford, C. W;
Sledeski, A. W; Lelandais, P.; Boukouvalas, J. Tetrahedron Lerr. 1992, 33, 1855.

** Haszeldine, R. N. /. Chem, Soc. 1951, 584.
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manutencio da regioquimica do sistema eletrofilico durante o ataque da espécie
nucleofilica. Efetuando-se uma analise mais atenta da proposta mecanistica efetuada por
Jefford e col. para a obtencio do sililoxifurano (£)-24 frente a sais de prata, deve-se
considerar a possibilidade de gque um mecanismo tipe Syl possa estar operando durante a

etapa de alquilag@o, visto que sais de prata favorecem a formacfo de cations alilicos.

f_\ "OCOCF;

Sifer),
() H
O 0 G
Y O
O, O — =
B Mie Sn2
Ag Me
26 (£)-24

Esquema 3.26. Mecanismo proposto por Jefford e col. para a alquilagiio de sililoxidienos. Sintese de {£)-24.

A lactona o,B-insaturada 3,5-dissubstituida (£)-24 foi caracterizada por RMN de
"H, RMN de BCelV.0O espectro de RMN de 'Y de (£)-24 apresentou semelhanca com o
espectro de RMN de 'H da lactona 3-(2-etilciano) substituida (+)-18 para os hidrogénios
do grupo metilico (1,93 ppm, como um tripleto aparente), carbindlico (4,93 ppm) e vinilico
(7,06 ppm), na regifio que compreende os sinais entre 2,38-2,55 ppm observou-se os
hidrogénios metilénicos em carbono sp’, pa regifio de 5,15-522 observou-se o3
hidrogénios da dupla ligac@io terminal e em 5,76 ppm observou-se ¢ sinal referente ao
hidrogénio metinico. O espectro de RMN de C apresentou sinais em 119,2 ppm e 130,4
ppm referentes a0s carbonos sp’ da dupla ligagio terminal.

O espectro de IV mostrou bandas em 1757 cm” (C=0) ¢ em 1649 cm™ referente ao
sistema insaturado C=C.

Apoés termos obtido os sistemas lacténicos com diferentes padrbes de substitui¢io
iniciou-se os estudos avaliando o efeito do substituinte na adicdo diastereosseletiva de nitro

cOmpostos.
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3.7. Efeito do Substituinte na Adicic Diastereosseletiva de

Nitrocompostos a y-Butirolactonas®

G efeito do substituinte na adigio diastersosseletiva de nitrocompostos a y-

butirolactonas 3- e S-monossubstituidos e 3,5-dissubstitnidos (Esquema 3.27) é

apresentando na Tabela 3.
31 H
O 2 o ¥;
O\\\\/ R i O\( \},R
= Tabsla 3 ::‘*“ﬁ,ﬁa
=% g H
NO,
Ri=H Me Ri=H, Me
R%=H, alil, CH,CH,ON R%=H, afil, CH,CHLON
Re=H, Me, CO,Me
Esguems 3.27.

Tabelz 3. Dades de diastereosseletividade para a adigie de nitre alcanes
a sistemas v-butirolactdnices substituidos,

Entrada Lactona R’ R R’ Aduto Rdto.%) 3,4-trans:cis 4,5-trans:cis
1 21 CH: H H 22¢ 34 81:19 -
2 21 CHs, H H 22° 75 89:11 -
3 21 CH; H CH: 28° 78 106:0° -
4 7 H CHCH=CH, H 26° 61 - 98:2
5 23 H CHCHCN H 27 68 - 100:0
6 24 CH; CHCH=CH, H 2§ 88 100:0 100:0
7 18 CHy CHCHCN H @ 29° 93 100:0 100:0

Condigdes: 'S 24 I, tz: B 24 b, 60 °C. 1! oblido como nma mistura equimolar de epimeros na posicio a-nitro;
Printa,®2ntaP4anta

Os dados de diastereosseletividade apresentados nas entradas 1 e 2, os quais
sofreram influéncia da temperatura, ja foram discutidos anteriormente.

G estudo da diastereosseletividade foi estendido com a formagio de um
estereocentro fora do anel lactbnico. Ao efetuarmos a reagio entre nitroetano ¢ a lactona 3-

metil substituida 21 obteve-se o produto de adigfo-1.4 (+)-25 em 78% de rendimento como

% Nota do autor: Durante o estudo visando avaliar o efeito do substituinte na adicio diastereosseletiva de
nitrocompostos a y-butirolactonas, optamos por empregar a numeragio sugerida pela IPAC para sistemas v-
butirolactOnicos.
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uma mistura de diastereoisdmeros com configuragio 3,4-frans (entrada 3, Tabela 3).
Anélise do espectro de RMN de 'H e de RMN de °C para (£)-25 mostrou-se com sinais
duplicados devido a uma mistura equimolar de esterecisdmeros no centro metinico ¢-nitro.
Analise do espectro de IV mostrou bandas em 1774 cm™ e em 1554 cm’! referentes aos
sisternas carbonilico e nitro, respectivamente. Analise do espectro de RMN de 'H para um
dos diasterecisbmeros obtidos apds separagfo cromatografica mostrou sinais em 1,27 ppm
referente a metila do sistema lacténico como um dubleto *J= 73 Hz e em 1,66 ppm ©
dubleto referente a metila B-nitro como um dubleto com constante de acoplamento de “J=
6,6 Hz. Em 2,77 ppm observou-se o sinal referente ac hidrogénio metinico c-carboniia
como um duplo quarteto (dg) com constantes de acoplamento de *J=58 Hze J=7,5 Hz.
Os sinais referentes aos hidrogénios carbinélicos diasterectépicos apareceram em 4,17
ppm CJ= 9,2 Hz e “= 9,5 Hz) € 4,35 ppm (/= 7,3 Hz e *J= 9,5 Hz) ambos como duplo
dubletos (dd); em 4,59 ppm observou-se o sinal referente ao hidrogénic a-nitro como um
duplo quarteto (dq) com °/= 6.6 Hz e 7J= 10,3 Hz.

A mistura de epimeros na posi¢8o o-nitro foi também observada na reacfio entre a
lactona nfo-substituida 9 e nitroetano fornecendo a nitro lactona 36 em 75% de rendimento
como uma mistura equimolar de epimeros (Esquema 3.28) o que comprova que a mistura
de isbmeros € decorrente da auséncia de controle no centro estereogénico o-nitro durante a

adicdo-1.4.

Reagentes e Condigdes: {} CH;CHNO., DBU (0,1 equiv.), ta, 24 h.
Esquema 3.28.

Quando efetuou-se a reagfo entre nitrometano e 5-alil-2(5H)-furanona (%)-7,
obteve-se o produto de adicio (+)-26 em 61% de rendimento total e em 96% de excesso
diastereoisomeérico a favor do estereoisdmero trans (entrada 4, Tabela 3).

A literatura®™ relata a adicio quase que exclusiva de nucledfilos, frans a

grupamentos o~ a0 sistema aceptor (cetonas de 5 e 6 membros), o que também foi
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observado quando obteve-se o aduto ()-27 em 68% de rendimento, nfo detectando-se a
presenca do diastereoisdmero 4,5-cis (entrada 5, Tabela 3). A andlise do espectro de nOe
diferencial do aduto (£)-27 mostrou um incremento na ordem de 0,.23% em H4 quando
iradiado em HS (Figura 10) e um incremento de 1,0% nos hidrogénios metilénicos o-

nitro, o gue sugere configuracio frans entre H4-HS,

nOe 1,0%

Figura 19. Dados de nOe para o aduto {£3-27.

Ate o presente momento, a avaliagio da diastereosseletividade foi executada em
sisternas lactdnicos 3- ou S-monosubtituidos. Desta forma, estudou-se a adicio de
nitrometano em sistemas y-butirolactdnicos que apresentassem substituintes nas posicdes 3
e 5.

Para tanto, efetuou-se a adigfio de nitrometano i lactona (+)-24 obtendo-se o aduto
(£)-28 em 88% de rendimento (entrada 6, Tabela 3). A andlise do espectro de RMN de 'H
mostrou em 4,29 ppm o sinal referente ao hidrogénio carbindlico como um duplo duplo
dubleto (ddd) com constantes de acoplamento na ordem de *J=4.9 Hz,’/=6,1 Hze’J= 8.3
Hz. A andlise do espectro de nOe diferencial do aduto ()-28 mostrou um incremento na
ordem de 1,0% nos hidrogénios o-nitro, o que sugere configuracio frans entre H4-H5 e
um incremento de 0,4% na metila o-carbonila em H4 quando irradiado em H5 (Figura 11).

61628 incrementos da ordem de 2% entre H5-Me ¢ de 3-9% entre H5-H3

A literatura relata
quando 0s mesmos apresentam-se em uma relacio cis. A medida dos valores de nOe para
os hidrogénios H3 e H4 no aduto ()-28 nio foi possivel devido os sinais apresentarem-se

sobrepostos.

! Drioli, S.; Forzato, C.; Nitti, P.; Pitacco, G.; Valentin, E. Tetrahedron: Asymmerry 2008, 11, 1353,

8 Costa, P. R. R.: Patrocinio, V. L.; Monteiro, M. D.; Anholeto, A. L.; Dias, A. G.; Costa, 1. 8. J Org.
Chem, 1997, 62, 4002.

® Duhamel, L.; P, G.; Bayati, Y. -A; Gralak, I; Jacob, M.; Fernandez, A. -M. Synlerr 1995, 431,
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nQe (,4%

Figura 11. Dados de nOe para o aduto (£)-28.

Quando efetuou-se a reacfio entre a lactona o,3-insaturada 3,5-dissubstituida (£)-18
e nitrometano obteve-se o aduto (+)-29 em 93% de rendimento. A andlise do espectro de
IV do aduto (+)-29 mostrou a banda referente ao sistema lacténico saturado em 1767 cm™
e as bandas pertencentes aos grupos ciano e nitro em 2230 cm’ e 1533 om’,
respectivamente. O espectro de RMN de 'H forneceu sinais sobrepostos para os
hidrogénios H3 e H4, o que impossibilitou a atribuic8o da configuragio relativa H3-H4. O
sinal referente ao hidrogénio HS em 4,35 ppm apresentou-se como um duplo duplo dubleto
(ddd) com constantes de acoplamento da ordem de = 2,6 Hz, = 84Hze A= 10,3 Hz.
Devido a pouca informacio obtida quanto a configuracio relativa entre os hidrogénios H3,
H4 e HS efetuou-se um experimento de nOe diferencial que mostrou um incremento de
1,0% nos hidrogénios metilénicos a-nitro quando irradiou-se em HS5, e um incremento de
0,4% na metila o-carboniia quando irradiou-se os hidrogénios do grupo CH;NO; (Figura
12). A irradiacBo em HS5 nfo mostrou nenhum incremento no sinal referente a metila em
C10. Tais resultados sugerem a configuracio 3.4-trans,4,5-frans ja observada para o aduto

(£)-28.

nOe 0%
CHN
10e 1,0%
Me f,)=H
\
nOe 0,4%
(+)-28

Figura 12. Dados de nOe para o aduto (£)-29.
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De uma forma geral, a configuracio 4,5-rrans ¢ dependente da influéncia do grupo

em C5 e a configuragio 3,4-trans € dependente da etapa de reprotonagio

diastereosseletiva.

A adigdo de nitro compostos a sistemas vy-butirolactbnicos o,pB-insaturados foi
extendida & adigfic de o-nitro ésteres visando 2 oblencic de nitro  lactonas
polifuncionalizadas, podendo serem consideradas como precursores sintéticos de andlogos
do 4cido y-aminobutirico {GABA), um neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central {SNC).ML

A obtengio do a-nitro metil éster foi efetuada utilizando protocolo de Steinkopf™
gue consiste na reacdo de auto-condensacZo do nitrometano, hidrélise do sal formado em
condicdes fortemente dcidas e posterior esterificacfo (para preparacio ver apéndice 6.3.4).

Quando efetucu-se a reagdio entre o o-nitro éster ¢ a lactona 9 obteve-se o
respectivo aduto (£}3-31 em 88% de rendimento como uma mistura de epimeros no centro
estereogénico a-mitro. O aduto (£)-32 foi obtido de forma analoga em 91% de rendimento

através da reacc enire a lactona 21 e nitro acetato de metila com total

diastereoseletividade 3,4-trans (Esquema 3.29).

00 |
p 88-91%

R
9, R=H ()-31, R=H, 88%
21, R= Me (£)-32, R= Me, 91%

Reagenies e Condigdes: iy NO.CH,CO,CH,, DBU (0,1 equiv.):
{(#)-31 R=H, ta, 12 h, 88%; (+)-32 R=Me, THF, 60 °C, 12 h, 91% (trams:cis= 100:0).

Esquema 3.29. Adigioc de c-nitro éster a sistemas y-butirclactdnicos o, B-insaturados

Até o presente momento, a configuraciio relativa 3.4-frans-4,5-trans dos nitro

adutos por nés obtidos havia sido inferida em fungfio de alguns relatos contidos na

% Bowery, N. G. Em: “GABA Receptors in Mammalian Function”, Bowery, N. G., Bittiger, H., Olpe, H. R,
Eds. John Wiley & Sons: Chichester, 1996,

% fa] Steinkopf, B. Ber. 1989, 42, 2026; [b] Steinkopf, B. Ber. 1909, 42, 3925; [c] Zen, S.; Kovama, M.;

Koto, 5. Org. Synth. 1976, 53, 77.
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33¢,61-63

literatura para sistemnas andlogos e de dados de nOe obtidos para os isdmeros

majoritarios visto que, para alguns dos compostos os sinais relevantes no espectro de RMN
de 'H apresentavam-se sobrepostos, impedindo desta forma, a medida das constantes de
acoplamenio.

Costa e col %1%

relataram que nitro lactonas 4,5-disubstituidas com configuracdo
4,5-cis apresentam constantes de acoplamento entre estes hidrogénios na magnitude de *J=
7.5 Hz ¢ valores de incremento de nOe da ordem de 3% como observado para o composto
(+)-33 (Figura 13).

4,85 ppm, 3J4’5m 75 Hz

H
04 03"
QAC
nOe 3% =1
{(+3-33

Figura 13. Dados de RMN de 'H para nitro lactona 4,5-cis-dissubstituida (+)-33.41%¢

A fim de comprovarmos de forma inequivoca a estereoquimica relativa entre 08
substituintes das posi¢des C4-C5 contidas nos nitro adutos j4 obtidos, efetuamos wm estudo
através da adigfo estereosseletiva de nitrometano a (+)-5-hidroximetil-y-butirolactona
visando obtermos o respectivo adute com configuracio frans em C4-C35, para posterior

comparagdo com os dados reportados na literatura. '

3.8. Estudos visando a determinac¢fdo da configuracio relativa 4,5-

frans

3.8.1. Sintese do sistema y-butirolacténico guiral (-)-38.

Substratos quirais podem ser obtidos através de metodologias de resolugdo de
racematos, uso de catalisadores quirais frente a sistemas aquirais, biotransformagdes ou
manipulacio de symthons (abundantes e de baixo custo) que apresentem centros

estereogénicos residentes.



Apresentacdo e Discussdo dos Resulfados 45

A literatura® relata diversos métodos para 2 obtencdo de Sistémas lacténicos o,B-
insaturados a partir do (R)-(2,3)-O-isopropilideno-D-gliceraldeido (+)-36, sendo sua
preparacio primeiramente reportada por Baer e Fischer®', em 1939, através da clivagem
oxidativa do bis-acetonideo 35 derivado do D-(-}-manitol, (-}-34, um composto natural
poliidroxilado com eixo de simetria C).

Dentre as metodologias empregadas para a sintese do sistema y-butirolactdnico o,B-
insaturado de nosso interesse, elegemos a rota sintética empregada por Mann e col.” na
obtencido do sistema lactdnico quiral.

A obtenclio do sistema lactdnico (-)-38 consistiu na protecdio do D-manitol na
forma de seu respectivo bis-acetonideo 35 em 63% de rendimento através da reacfio com
2.2-dimetoxipropano empregando-se catalise dcida (p-TsOH) (Esquema 3.3@}.68 Clivagem
oxidativa de 3% empregando o sistema NaiOa,f’i‘HF/HgG@ forneceu quantitativamente {+)-
36 o gqual foi submetido sem purificaclio prévia a reacfo de Wittig empregando um ilideo
de fésforo estabilizado [etoxicarbonilmetileno(trifenil}fosforana] em solvente polar
{metanol) obtendo-se o sistema o,pB-insaturado aciclico (+)-37 em 95% de rendimento de
uma mistura 9:1 a favor do estereoisdmero Z (86% de rendimento do estereoisémero
Z),éﬁe‘m A forte preferénceia para a formacfo de (+)-37 estd embasada na utilizacdo de
solventes polares (MeOH) que facilitam a estabilizacBio dos intermedidrios carregados
envolvidos na reacdc de Wittig, favorecendo o deslocamento do equilibrio da reagio
durante o processe de formacfo da betaina intermedidria além da estabilizagdo da
fosforana com carga parcial positiva pelo grupo oxigenado na posi¢ic B- ao carbono
carbonilico do sistema aceptor para a formacgfo de uma betaina anti levando a formacio
preferencial da enona Z.”

Hidrélise™ da enona (+)-37 empregando uma solucdo de HCl 10% (w4} em

metanol levou a formagdo i sifu do produto de ciclizacHo/lactonizagdo intramolecular

8¢ fa] Hanessian, S.; Murray, P. 1.; Sahoo, S. P. Tetrahedron Letr. 1985, 26, 5627, [b} Takano, S.; Kurotaki,
A.; Takahashi, M.; Ogasawara, K. Synthesis 1986, 403; Ic] Hanessian, S.; Murray, P. J. Tetrahedron 1987,
43, 5053; [d] Hifele, B.; Jdger, V. Liebigs Ann. Chem. 1987, 85; {e] Mann, J.; Partlett, N. K_; Thomas, A. J
Chem. Res. (S) 1987, 369; [f] Fazio, F.; Schneider, M. P. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 17, 1868,

67 [a] Baer, E.; Fischer, H. Q. L. J Biol. Chem. 1939, 128, 463; [b] Baer, E. Biochem. Prep. 1952, 2, 31.

% Debost, I. -L.; Gelas, J.; Horton, D. J Org. Chem. 1983, 48, 1381.

% Jackson, D. Y. Svnth. Comm. 1988, 18, 337

® Mann, 1.; Weymouth-Wilson, A. C. Org. Synth. 1998, 75, 139.

" yaiverde, S.; Martin-Lomas, M.; Herradon, B.; Garcia-Ochoa, S. Tetrahedron 1987, 43, 1893,

" Leonard, I.; Mohialdin, S.; Reed, D.; Rvan, G.; Jones, M. F. J. Chem. Soc., Chem. Commun, 1993, 23.
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{(-)-38 em 95% de rendimento, totalizando um rendimento global de 51% a partir do D-

manitol [(-)-34] para um total de 4 etapas (Esquema 3.30).

OH OH f”’;éo OH ) )
HQ\/{\/}/\ ! GJ\/:Y\ i 'l}i‘{}
- OH - 0
: 53% : 100% 0
OH OH OH O—é,,,, ° \;\csw;o
{-3-34 35 (+3-38
0 ) - y
H ’ W
/’"‘— O COQEt O O
et OH
95% oA A 95% U\
(+)-37 {-)-38
LE =81

Reagenies e Condigbes: [y DMP, p-TsOH, DMF, ta, 2 h; 7)) NalO,, THF, H,0. 13, 2 h;
i1y PhsP=CHCO:EL, MeOH, 0 °C, 1 h; &) HCVMeOH 10% vy, ta, 1 b,

Esguema 3.30. Rota sintética empregada para a obtengHo do sistema lactdnico o,B-insaturado (-)-38.

Enquanto o bis-acetonideo 35 teve sua caracterizagdo efetuada por comparacio
entre o espectro de RMN de 'H e entre o ponto de fusiio do composto obtido (pf 118-120
°C), com os dados descritos na literatura’ (pf 122 °C), a caracterizagio de {(+)-36 por
RMN de 'H e IV surpreendentemente ndo forneceu o sinal referente ao hidrogénio o-
carbonila do sistema aldeidico conforme esperado entre 9-10 ppm da mesma forma que a
andlise do espectro de IV nio forneceu a banda na regifio de 1710 cm™ 2 1730 em’”
referente ao estiramento C=0. Esse comportamento foi atribuido a obtencio de (+)-36 na
forma do hidrate correspondente que foi utilizado para a obtengfio do éster o, B-insaturado

(+)-37 sem qualquer caracterizacdo ou prévia purificacéo.

A analise do espectro de IV de (+)-37 mostrou bandas caracteristicas em 1721 cm™
e em 1649 cm’ referentes ao sistema carbonilico e 2 dupla ligacdc conjugada,
respectivamente. A anélise do espectro de RMN de 'H da enona majoritéria (+)-37

forneceu sinais referentes aos hidrogénios vinilicos em 5,85 ppm como um duplo dubleto

 Baer, E. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 333.
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(dd) com constantes de acoplamento de J= 1,7 Hz e 7J= 11,6 Hz e, em 6,36 ppm um
duplo dubleto (dd) com constantes de acoplamento na ordem de 3 J= 6,6 Hz ¢ *J= 11,6 Hz,
enquanto a andlise do espectro de RMN de 'H da enona minoritdria forneceu para oS
hidrogénios vinilicos sinais em 6,05 ppm ¢ 6,88 ppm com constantes de acoplamento de
= 20Hze e 16,0 Hz para o sinal em 6,05 ppm e constantes da ordem de = 50Hze
*J= 16,0 Hz para o sinal em 6,88 pprm.

Comparagfo dos dados espectroscopicos por nés obtidos para o éster of-
insaturado majoritario e para o éster o,3-insaturado minoritario com os dados descritos na

fiteratura®®®

pbde-se confirmar que o éster «.B-insaturado com geometria Z, (+)-37 era a
enona majoritaria obtida através da reacic de Wittig empregando uma fosforana
estabilizada em meio polar.

A lactona (-)-38 foi caracterizada através da comparacfio entre 0s espectros de IV e
de RMN de 'H do composto por nés obtidos com os dados deseritos na literatura®®’", com
03 quais apresentou boa concorddncia. O espectro de IV de (-)-38 mostrou bandas
caracteristicas em 3411 cm™ referente ao estiramento O-H e em 1759 cm™ referente ao
estiramento do sistema C=0 do sistema lacténico com sua respectiva banda complementar

em 1738 cm’

referente a sistemas o,B-insaturados nfio substituidos na posicio o-
carbonila. O espectro de RMN de 'H apresentou sinais em 3,78-3,82 ppm e entre 4,00-4,03
ppm referente aos hidrogénios metilénicos diastereotépicos na posicic a-oxigénio. Em
5,17 ppm observou-se o sinal do hidrogénio carbindlico do sistema lactdnico como um
duplo duplo dubleto (ddd) com constantes de acoplamento da ordem de *= 1,7 Hz, > )= 3,6
Hz e /=68 Hz; em 6,21 ppm e 7,50 ppm observou-se os sinais referentes aos hidrogénios
do sistema insaturado com constantes de acoplamento de “J= 2,0 Hz ¢ “J= 5.8 Hz para o
hidrogénio na posicdo o- e constantes de acoplamento na ordem de *J= 1,6 Hz e J= 5,7

Hz para o hidrogénio da posicéo B-carbonila.
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3.8.2. Preparacio da (+)-(4R.,,SS)-4»«nitmme@ii—S-hidroximetii-Z(SH)-

furanona - (+)-39.

Obtido o sistema lactdnico (-)-38 iniciamos os testes visando 4 formacio da ligagso
carbono-carbono conforme metodologia por nés utilizada anteriormente. Para tanto,
efetuamos a reagfio entre nitrometano e (-)-38 utilizando DBU catalitico como condicio

reacional obtendo-se o aduto de Michael (+)-39 em 78% de rendimento (Esquema 3.31).

H H
O i o
N on L O o
= 78%

NO,
(-}-38 (+)-38

s

Reagentes e Condli¢es: iy CH;NO,, DBU (0,1 equiv.), ta, 4 .
Esqguema 3.31. Obiencio do aduto (+3-38,

A caracterizac@io do aduto (+)-39 foi efetuada por RMN de 'H utilizando-se CDCl;
como solvente e por espectroscopia de IV. O espectro de RMN de 'H fomeceu os sinais
referentes aos hidrogénios a-carbonila em 2,42 ppm e 3,01 ppm ambos como duplo
dubletos (dd) com constantes de acoplamento de 3 J= 6,3 Hze?J=18,1 Hz e,”J=98Hze
°J= 18,1 Hz, respectivamente. Através de analise do espectro de RMN de 'H de (+)-39
observou-se o aparecimento de um sinal referente ao hidrogénio B-lactona em 3,31-3.39
ppm juntamente com o desaparecimento dos sinais em 6,21 ppm ¢ 7,50 ppm referentes aos
hidrogénios metinicos do sistema c,B-insaturado. Observou-se também o aparecimento de
sinais referentes ao metileno a-nitro em 4,51 ppm e 4,59 ppm, ambos como duplo dubletos
(dd), com constantes de acoplamento de 3= 7,0Hze?J=13,5Hz e, J=76Hze = 13,5
Hz, respectivamente. Anélise do espectro de IV forneceu as bandas em 3422 cm™ referente
a deformagfo O-H e uma banda em 1772 cm™ referente ao estiramento C=0 de sistemas

lact6nicos saturados. Em 1557 cm™ observou-se a banda referente 20 estiramento N=0 do

grupo nitro.
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A literatura*!%®?

relata dados de RMN de 'H em CDCl; para a nitrolactona com
uma relagdo 4,5-cis com o grupo hidréxi na sua forma acetilada (vide Figura 13),
efetuamos a conversfio do nitroaduto (+)-39 na sua forma acetilada (+)-40 em 84% de
rendimento empregando 4cido perclérico (4cido mineral, nfio nucleofilico) e anidrido
acetico como agente acilante para que pudéssemos comparar os valores das constantes de

acoplamento e dados nOe entre os hidrogénios - e y-lactona (Esquema 3.32).

OAc

(+)-39 (+)-40

Reagentes e Condicdes: iy BCIO,, A0, 1a, 1 h

Esquema 3.32. Conversgo do nitroaduto (+)-39 na sua forma acetilada (+)-40.

Infelizmente, a comparacfio entre as constantes de acoplamento entre os
hidrogénios B- e y-lactonicos utilizando a técnica de RMN de 'H em CDCl; como solvente
néo foi possivel, pois os sinais referentes aos hidrogénios metilénicos o-nitro em {(+)-40
apresentaram-se sobrepostos ao sinal referente ao hidrogénio carbindlico (y-lactona)
(Figura 14a). Isto nfio foi observado quando da anilise do espectro de RMN de 'H do
nifroaduto (+)-39 em CDCl; (Figura 14b). Desta forma visualizamos a possibilidade de
comparagfo entre as constantes de acoplamento e/ou dados de nOe entre (+)-39 e o

nitroaduto 4,5-cis com o grupo —OH desprotegido.
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ia] {6
Figura 14. Expansio da regific contendo o sinal referente a0 hidrogénio carbindlico H5: [o] Sinal referente

a0 hidrogénic HS no composto {+3-48 em CDCL (4,10-4.80 ppm; RMN de 'H & 300 MHz); [5] Sinal
referente ao hidrogémio H5 no composto (+)-39 em CDCY; (4,30-4,75 ppm; RMN de *H 4 300 MHz).

Como a literatura ndo reporta os dados de RMN de 'H para o nitro aduto com os
substituintes em uma relaclio 4,5-cis e o grupe hidroxila desprotegide efetuamos a sintese
do mnitro aduto com uma relagfo 4,5-cis (+)-43 (Esquema 3.33), através da adicio de
nitrometano a enona aciclica (+)-41 com geometria £ — substrato obtido como produto
minoritéric duranie a obtengfio de (+)-37 — a qual forneceu o nitroaduto aciclico (-)-42 com
uma relagfio syn em 78% de rendimento conforme descrito na literatura®™, a fim de
compararmos com os dados de RMN de 'H por nés obtidos para o adute (+)-39 em CDCl.
Para comparagio, o composto (+)-43 foi convertido em {+)-33 em 92% de rendimento
(Esquema 3.33) através da reaglio com 4cide perclorico e anidrido acético conforme

empregado anteriormente na acetilagio de (+)-39.

‘i, H
f‘,;! s G
,’ﬁo i o/\ Q i O OR
0\)\,//,\;3023 78% JT\COgEt 98%
H
NO, NO;

{(+)-41 ()42 i {(+}1-43, R=H;
00k {+3-33, R=Ac

Reagentes ¢ Condigbes: i) CH;NG,, DBU (0,1 equiv), ta, 4 h;
i) HCYMeOH 10% v, ta, 1 by 7) HCIOs, Ac0, ta, 1 .

- Bsquema 3.33, Btapas sintéticas empregadas para & obtencio de {(+)-43.
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Andlise do espectro de RMN de 'H em CDCL do aduto {(+}-43 forneceu os sinais de
inferesse em regibes distintas do espectro (Figura 15) possibilitando a medida das
constantes de acoplamento e de valores de incremento de nQOe.

(1)
QY O

43 B o,

Figura 15. Expansio da regifio do espectro de RMN de 'H referente ac hidrogénio carbindlico HS no
composto (+)-43 em CDCl; (4,68-4,94 ppm; RMN de 'H 2 500 MHz),

A comparagio dos dados de RMN de 'H em CDClL bem como os valores de nOe
para os adutos (+)-39 ¢ (+)-43 s3o mostradas na Figura 16.

4,42 ppm, Fdg 4= 52 Hz 4,79 ppm, %5 4= 8,2 Hz
/’/5 H5 84 5 HS 5,
O O
‘?{rcﬁ OH
[ \
n0e01%  “*f, nOe 1.2% 4,
NO, NO;
(+)-39 {+)-43

Figura 16. Dados de RMN de 'H em CDCl, e n0e para 0s nitro adutos {(+3-3% e (+)-43.

A Tabela 4 mostra uma comparagfio entre os dados de nOe obtidos para os
nitroadutos {(+}-33,39,40 e (+)-43 em CDyCN e CDCls.
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Tabels 4. Yalores de increments de n0e para as irvadiacBes em H4  HS.

H H
052 053
O\\Q{_KOR GXKOR
Hy

NO, Hy NO,
{*}43, R=H (+}-38, R=H
+R33,R=Ac (+}-40, R = Ac
R=H R=Ac
Solvente | (+)-39-trans {+)-43-cis {+3-33-cis (+)-48-trans
CDCL 0,10,2 0,9/1,2 1,5/1,5 Sinais sobrepostos
CD;CN 0,3/0,2°  Sinais sobrepostos | 0,8/0,7 0,1/0,1"

Valores de nDe obtidos quando irradiou-se o sinal e H5 e posteriormenie em H4e.

Os dados obtidos confirmam a configuracdo relativa frens proposta pars as
nitrolactonas  4,5-dissubstifuidas sintetizadas a partir de vy-butirolactonas S-alquil
substituidas de acordo com relatos descritos na literatura™ para sistemas andlogos. Desta
forma assumimos que todas as mitrolactonas 4,5-dissubstimidas sintetizadas conforme
Tabela 3 (pagina 39) apresentam configuracio 4,5-frans.

A determinac3o da configuraciio relativa das nitrolactonas 3 4-dissubstituidas foi
efetuada através da comparagfio enire as contanfes de acoplamento e dados de nOe dos
compostos obtidos com sistemas analogos descritos na literatura,” demonstrando que 2
formagdo dos estereoisOmeros com configuragiic 3,4-frams sfo termodinamicaments

favorecidos quando comparados aos analogos 3 4-c¢is.

Apbs termos determinado as melhores condigBes reacionais visando a formacfio da
ligagio C9-C9a, visualizamos a preparacio de um equivalente sintético que contivesse em
seu esqueleto todos os dtomos de carbono (equivalente ao niimero de carbonos contidos no
silifoxifurano 8) necessarios a sintese do alcaldide parviestemoamida além de fungdes
quimicas gue permifissem a interconverso nos grupos desejados, de forma analoga a

proposta inicial do projeto (Esquema 3.34).

" Pinto, A. C.; Freitas, B. B. L.; Dias, A, G.; Pereira, V. L. P,; Tinant, B.; Declereq, 1. -P.; Costa, P R R.
Tetrahedron: Asymmetry 2082, 13, 1025,
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M
o

Reacdo de Michael -»—-f\/\f
- l O
\//085{5531‘)3 . gg Oie
W . »

8 2(5H)-furanona (8) @

o

% O
CHgNOz - Obde

nitometano  acrilato de metila

Esguema 3.34. Andlise retrossintética para o nitrodster 19,

A sintese de 4-nitroésteres, potenciais intermedidrios sintéticos na preparacéo de y-
66,75,76,77,78

aminoacidos, aminoélcoois e nitroamidas é descrita na literatura’ através da
reagdo entre nitroalcanos e ésteres acrilicos empregando catalise homogénea™ '’ ou
heterogénea, *®™’® na maioria dos casos em quantidades estequiomeétricas.

Neste ponto, visualizamos a possibilidade de formacio de di- ou triadutos devido a
acidez equivalente dos hidrogénios o-nitro.

Visando minimizar a formac8o de produtos indesejdveis efetuamos a obtencdo do
4-nitroéster 19 através da reacdo entre acrilato de metila e nitrometano sob condicdes de
elevada diferenca de concentragio (nucledfilo/eletrofilo), empregando quantidades
cataliticas de base (DBU 10 mol%), no qual obteve-se uma mistura de 3:1 dos produtos de
monoadi¢io 19 em 60% de rendimento e de di-adigfo 44 em 20% de rendimento (Esquema
3.35).

” Easton, C. J.; Xia, L.; Pitt, M. J.; Ferrante, A.; Poulos, A.; Rathjen D. A. Synthesis 2001, 451.
" Chasar, D. W. Synthesis 1982, 841.

77 Ono, N.; Kamimura, A.; Kaji, A. Synthesis 1984, 226.

™ Raliini, R.; Marziali, P.; Mozzicafreddo, A. J Org. Chem. 1996, 61, 3209.
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OM 8
© 100% Ohe OMe OMe
Agcrilato de metila 18 44

Reagentes e CondigBes; {y CH;NO,, DBU (0,1 squiv.), 8°Cata, 2 h {proporgio 19:44=3:1),

Esquema 3.35. Sintese do moncaduic 19,

Os adutos foram caracterizados por RMN de 'H e TV. A analise do espectro de IV
de ambos os adutos obtidos, apresentaram bandas em 1737 cm” referente a carbonila da
funcBio éster e em aproximadamente 1554 cm™ referente ac grupo nitro. A anslise do
espectro de RMN de 'H foi conclusiva na caracterizacdo dos produtos de mono e di-
adigfo. O espectro do produto de monoadigio 19 mostrou como sinais relevantes os
hidrogénios metilénicos a-nitro em 4,49 ppm como um tripleto () com constante de
acoplamento de *J= 6,6 Hz e em 3,70 ppm um singleto referente aos hidrogénios metilicos,
enquanto que o espectro de RMN de 'H do di-aduto 44 apresentou sinais em 2,07-2,48
ppm com integracdo para 8 hidrogénios referente aos hidrogénios metilénicos, em 3,69
ppm um sinal referente aos 6 hidrogénios dos dois grupos metilicos ¢ em 4,65 ppm o sinal
referente ao hidrogénio metinico o-nitro. O mecanismo proposto para a formacsio do mono
aduto € analogo ao proposto para a formagfio do produto de adicfio do nitrometano ao
sistema lacténico o,B-insaturado. O mecanismo proposto para a obtencdio do di-aduto &

descrito no Esquema 3.36.

NO, NO, -
Wo DBU W W e MeO \‘/\/K/\I(OMQ
OMe DBU+ o O

18
£D8U+-H
NO,
MeO OMe
O 8]
44

Esquema 3.36. Mecanismo proposto para a sintese do di-aduto 44.
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3.9. Estudos visando & conversfo do grupo Nitro em Cetona -

Reacdo de Nef

A utilizagho do grupo nitro na formacio da ligacio carbono-carbono (9-C9a
visando a sintese do alcaldide (x)-parviestemoamida (2) estd associada a possipilidade de
interconversdo desta funcfo em um grupo carbonila.

A reacdo de transformagdo do grupo nitro em carbonila foi primeiramente descrita
por Nef'” em 1894, no qual nitroalcanos primarios e secundarios, através de tratamento
com acidos minerais, podem ser interconvertidos em aldeidos e cetonas, respectivamente,”

Devido a labilidade de muitos grupos funcionais, vérios reagentes tém sido
empregados na clivagem oxidativa do &nion nitronato, visando a obtencio do TESpeciivo
sistema carbonilico, tais como KMnO,™, 05", H,0,%, RiSiCYDBUMCPBA®, dentre
outros.

Desta forma elegemos duas condigBes reacionais modificadas da reagfo de Nef: )
EtsN/CAN (aq.), condigéio branda empregada por Cookson ¢ Ray™ na conversio de uma
funcdo nitro, presente em macrolactonas de 10-16 membros, na respectiva cetona; e /i)
KMnO¢/510; (0,2 mmol KMnOs/g Si0,), metodologia para clivagem oxidativa de
mtronatos empregando KMnOy suportado em silica, utilizada por Clark e col.®® na
conversdo de grupos nitro contidos em sistemas aciclicos. O diaduto 44 foi utilizado como
modelo para a reacio de Nef frente as condigdes por nés empregadas para a obtencéio do
dimetil éster 45, derivado do 4cido 4-cetopimélico, conforme representado no Esquema

3.37.

" Para uma revisio sobre reagdo de Nef ver: [a] Ballini, R.; Petrini, M. Tetrahedron 2004, 60, 1017; b

Pinnick, H. W. Org. React 1996, 38, 655.

¥ Schechter, H.; Williams, F. T. /. Org. Chem. 1962, 27, 3699.

*' McMurry, J. E.; Melton, 1.; Padgett, H. J. Org. Chem. 1974, 39, 259.

% Olah, G. A.; Aravanaghi, M.; Vankar, Y. D.; Prakash, G. K. S. Synthesis 1980, 662.

® Aizpurua, J. M.; Oiarbide, M.; Palomo, G. Tetrahedron Lerr, 1987, 28, 5361,

* Cookson, R. C.; Ray, R. 8. Tetrahedron Len. 1982, 23, 3521,

¥ [a] Clark, J. H; Cork, D. G.; Gibbs, H. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1983, 2253; [b] Regen, S. L.;
Koteel, C..7 4m. Chem. Soc. 1977, 99, 3837.
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NO, 0
MGOY\/l\/\H/OMe AcuB MeO Oie
o o 40-50% (i;i o
44 45

Reagenres e Condiges: [A] 1Y EgN, CH;CN, refluxo; i) (NHCe(NOs), (aq.3 0.9 M, 70 °C, 24 &, 40%:
(B} 1) KMnOC./S8i0; (0,2 mmol KMnQy/g 5i0,), benzeno, refluxo, 5 h, 50%.

Esquema 3.37. Obtencdo do sistema 1,4, 7-tricarbonilico 45,

Quando efetuou-se a reaclio empregando E;N/CAN (aq.), obteve-se o sistema
1,4,7-tricarbonilico 45 em 40% de rendimento. A reagfio mostrou-se de dificil isclamento
devido a miscibilidade em 4gua do solvente orglnico o que dificultou a exiracio do
produto. A reagio de conversio do grupo nitrc em cetona empregande o sistema
KMnOy/SiO; (0,2 mmol/g), preparado conforme metodologia descrita na literatura®™,
apresentou vantagens no isolamento (simples filtragfio) em relagfio ao sistemna Et;N/CAN
(aq.) pois, além de fornecer o produto em 50% de rendimento, a reagfio mostrou-se sem
formagéo de subprodutos. Em nenhum dos casos foi observado a formacio de produto de
hidrélise da fungio éster.

A caracterizacfo do sistema 1,4,7-tricarbonilico 45 foi efetuada por RMN de He
IV onde, a andlise do espectro de IV mostrou o desaparecimento da banda em 1552 em™
referente a funcfio nitro. A banda da carbonila de cetona apresentou-se sobreposta pela
banda da carbonila da fungfio éster, em 1739 cm™'. A andlise do espectro de RMN de 'H

mostrou a auséncia do sinal do hidrogénio metinico o-nitro em 4,65 ppm.

3.9.1. Sintese do intermedidrio (£)-17 - Aplicacio da Reacfo de Nef

Otimizadas as condi¢@es reacionais para a reagfio enire nitrocompostos frente a
lactonas ¢,B-insaturadas substituidas, bem como a reagfo de conversdo do grupo nitro em
sistema carbonilico {no caso cetona), iniciou-se os testes visando a sintese do intermedidrio

(£)-17.
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L
3

Para isso, efetuou-se uma reac&o modelo entre 2(5H)-furanona {9) e o nitroéster 19
a fim de avaliarmos o comportamento do nitroéster frente a um sistema lactdnico
equivalente ac que serd empregado futuramente, obtendo-se o aduto {t)-46 em 55% de

rendimento como uma mistura 1:1 de diastereoisdmeros na posigiio c-nitro (Esquerna

83,

La

-
2.

Reagentes e Condi¢bes: {) DBU (0,1 equiv.), CH-CN, refluxo, 4 h.
Esquema 3.38. Obtencdo do aduto (+)-46.

Nesta etapa, fol necessario efetuar a reagfo sob condicio de refluxo em acetonitrila
por 4 h, viste que a reac8o & temperatura ambiente ndo levou a formacdo do produto.
O mesmo foi observado quando reagiu-se a lactona 5-(Z-etilciano) substituida (£)-

23 frente 2o nitroéster 19 na obtencdio do aduto (+)-47 (Esquema 3.39).
0.0k cn NO; _
W + WO i

(£)-23 18

Reagentes ¢ Condi¢des: iy DBU (0,1 equiv.}, CH;CN, refluxe, 12 h.
Esquema 3.39. Obtencdo do aduto (+)-47.

O composto (+)-47 teve sua estrutura comprovada através da combinacéo das
técnicas de RMN de 'H, RMN de C e IV, Anilise do espectro de I'V mostrou bandas em
2248 cm”' referente ao estiramento C =N, em 1760 cm™' referente ao estiramento (=0 e em
1551 em™ e 1367 om™ referente ao grupo nitro. Analise do espectro de RMN de 'H
mostrou sinais duplicados o que dificultou a analise das constantes de acoplamento bem

como a atribuicdo dos sinais. Andlise do espectro de RMN de °C em conjunto com oS
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espectros de Dept 90° e Dept 135° nos possibilitou atribuir de forma inequivoca todos os

atomos de carbono contidos na estrutura (+)-47 como mostra a Figura 17.

26.4/267

78,3/79,7
‘n ( 117,8/118,1
s NS CN

172,4/172,6 42~ 29,3/29,8
34 1 COMe 55 o
H 171.8
sz\_
43.4 30.8/31.1
87,0/88,1
(£)-47

Figura 17. Dados de RMN de PC (8 em PP PRIE O composto (£)-47,

Estendendo-se a metodologia de adicfo de nitro compostos a sistemas lactdnicos,

efetuou-se a reaclo entre o nitroéster 19 e o sistema lactdnico 5-alil-substituido (+)-24,

fornecendo o aduto de Michael (£)-48 em 55% de rendimento (Esquema 3.40).

(+)-24 19

Reagentes e Condigdes: §) DBU (0,1 equiv.), CHyCN, refluxo, 18 b
Esquema 3.40, Obtencio do aduto (£)-48.

A caracterizagio do aduto (+)-48 por RMN de 'H evidencia a formagaio de produtos
diastereoisoméricos, epimeros no carbono «-nitro pela presenca de dois dubletos, cada um
referente a um grupo metilico a-carbonila do par diastereoisomérico.

A obtengiio de (£)-48, seguida das reacBes de aminoboracdio da dupla ligacdo,

macrolactamizacdo, conversdo do grupo nitro em cetona e posterior reducfo pode se tornar
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uma rota alternativa na obten¢io da estrutura proposta para 2, visto que contém em sua
estrutura todos 0s dtomos de carbono necessarios a sintese de (+)-2.

A sintese de (£)-49 tem primordial importincia na obtengfo de (£)-2 por conter em
sua estrutura um grupo nitrogenado que pode ser convertido em amina por reduco da
funcio clano com Ha/PtOy;.

Para tanto, efetuou-se a reagio entre {+)-18 e 19 sob condiglio de refluxo, obtendo-
se o composto (£)-49 em 60% de rendimento como uma mistura de diastereoisdmeros na

posi¢io a-nitro (Esquema 3.41).

0. _OF ~_on MOz . 0._0J% CN
RS NS
— 60% i CO.Me
Me OMe Me o |
NOs
(£)-18 19 (£)-48

Reagentes e Condi¢es: iy DBU (0.1 equiv.), CH.CN, refluxo, 24 h
Esquema 3.41. Sintese de (+)-49.

A analise do espectro de IV de (£)-49 mostrou bandas em 1767 cm’’, 2250 cm™ e
em 1553 cm‘l, caracteristicas de lactonas saturadas, de grupos clano € nitro,
respectivamente. A analise do espectro de RMIN de 'H apresentou sinais em 3,72 ppm
referentes aos hidrogénios metilicos do éster aciclico e em 4,70-4,79 ppm apareceu o sinal
referente a0 hidrogénio carbintlico. Em 1,34 ppm e 1,41 ppm apareceram os sinais
referentes aos grupos metilicos a-carbonila pertencentes & mistura de epimeros na posigio

a-nitro, de forma andloga ao observado no espectro de RMN de 'H do aduto {+)-48.

Apos verificarmos a viabilidade de converséio do grupo nitro secundario em cetona,
submetemos o composto ()-47 as condigdes modificadas para a reagiio de Nef. Para tanto,
elegemos KMnO4/5i0; come condigiio reacional pela facilidade no isolamento do produto,
visto que, na maioria dos casos, produtos provenientes de reacdes em fase heterogénea sdo

isolados através de uma simples filtracfio.



60 Apreseniagdo e Discussio dos Resultados

O uso desta condi¢o reacional (KMnO4/Si0;) forneceu o composto (£)-50 em

45% de rendimento (Esquema 3.42), o qual foi caracterizado através da analise dos

espectros de TV, RMN de 'H e RMN de PC.

[{e]
Y]

A5 COoMe

s
o

(£)-47 (£)-50

Reagentes e Condigges: i) KMnO,/8i0, (0,2 mmol KMnO,/g Si0,), benzeno, refluxo, 4 h.
Esquema 3.42. Obtenclio de (£)-50 a partir de (£)-47. Aplicacio da reagdo de Nef,

A analise do espectro de IV sugerin a conversfc do grupo nitro em cetona devido
a0 desaparecimento da banda em 1551 cm™ referente ao estiramento N=0 do grupo nitro,
seguido do aparecimento de uma banda em 1713 em™ (C=0, cetona) juntamente com as
bandas ja existentes em 1776 cm™ e 1733 cm” referente aos grupos lactona e éster
metilico, respectivamente.

A analise do espectro de RMN de 'H do composto (+)-50 forneceu as seguintes
informagdes: em 2,87 ppm e 2,91 ppm observaram-se os sinais referentes aos hidrogénios
metilénicos diastereotopicos o-lactona como um duplo dubleto (dd) ambos com constantes
de acoplamento de °/= 9,8 Hz e °/= 17,7 Hz; em 3,31 ppm observou-se o aparecimento do
sinal referente ao hidrogénio a-carbonila (CH «-cetona/B-lactona) como um duplo tripleto
(df) com *J=7,6 Hz e = 9,8 Hz; em 3,69 ppm o sinal referente ao grupo metila da funcéo
éster ¢ em 4,74 ppin observou-se o sinal referente ao hidrogénio carbindlico (y-lactona)
como um duplo duplo dubleto (ddd) com constantes de acoplamento de °J= 3,4 Hz, °J= 7.8
Hz e °J= 9,3 Hz. Observou-se também o desaparecimento do sinal em 4,50 ppm referente
20 hidrogénio metinico a-nitro em C9a (CHNO;).

O espectro de RMN de °C, que para o composto {(+)-47 (precursor do composto
(£)-50) apresentava-se com os sinais duplicados por ser constituido de uma mistura
equimolar de epimeros em CSa (CHNO;) apds conversio do grupo nitro em cetona

mostrou-se bastante simplificado. Apés a reagfo de Nef observou-se ¢ desaparecimento
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dos sinais em 87,0 e 88,1 ppm referentes ao carbono o-nitro (CHNO,) seguido do
aparecimento do sinal em 204.8 ppm referente ao carbono carbonilico da fungio cetona,

mudangas estas justificadas pela mudanca de hidridizacio (sp” — sp°) na posicio C9a.

Estudos de NOESY 1D foram efetuados a fim de ajudar no estabelecimento da
configuragdo relativa entre C8-C9. Irradiagio do sinal em 4,74 ppm referente ao
hidrogénio carbindlico em C8& proporcionou um incremento na ordem de 0,3% no
hidrogénio f-lactona (C9) (Figura 18a). Irradiacdio do sinal em 3.31 ppm referente ao

nidrogénio f-lactona mostrou um incremento da ordem de 0.4% no hidrogénic em C8

{(Figura 18b).

nDe 0.4%

nOe 0,3%

[a] (6]

Figura 18. Valores de NOESY 1D observados para o composto ()-50:
[a] Irradiagdo em 4,74 ppm; [#] Irradiagdo em 3,31 ppm.

Efetuando-se uma comparagdo entre os dados de RMN de 'H para o composto ()-
50 com os dados obtidos anteriormente para as nitrolactonas 4,5-dissubstituidas, podemos
afirmar que a relagfo existente entre os substituintes em C8-C9 do nosso sistema lactdnico
seja frans.

Impulsionados pelo sucesso na conversdo do grupo nitro em cetona, por meio de
condicdes reacionais brandas que nfo comprometessem as funcionalidades contidas na
molécula, efetuamos a reacdio de Nef visando a obtenciio de (#)-17 como um tnico

composto a partir de (£)-49, como mostra o Esquema 3.43.
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(x)-4% £-17

Reagentes e Condigfes: 1) KMnOy/8i0; (0.2 g Si0./mme! KMn(,), benzens, refluxs, 6 h.
Esguema 3.43. Reaclo de Nef — Sintese de (£-17.

A anslise do espectro de IV mostrou o desaparecimento da banda em 1553 cm™
referente ao estiramento N=0, o que sugere sua convers3o na respectiva cetona seguido do
aparecimento de uma banda em 1710 cm™. A andlise do espectro de RMN de 'H do
composte (3)-17 tornou-se bastante simples visto que os sinais contidos no espectro de
RMN de 'H de (£)-49 apresentavam-se duplicados, dificultando desta forma a atribuiggio
dos sinais € a determinag@io da configuragiio relativa através da andlise das constantes de
acoplamento. O espectro de RMN de 'H de (£)-17 apresentou como sinais significativos
um Gnico dupleto em 1,41 ppm com /= 6,7 Hz referente a metila o-lactona €, 0§ sinais
entre 2,94-2.99 ppm como um multipleto referente aos hidrogénios o- e B-lactona.
Constatou-se também o desaparecimento do sinal em 4,31-4,40 ppm referente ao
hidrogénio a-nitro (CHNO;). Em 4,58 ppm observou-se o sinal referente ao hidrogénio
carbindlico com constantes de acoplamento de = 32 Hz, J=59 Hz e ' = 124 Hz A
atribuigdo da configuragfo relativa entre os centros em C9-C10 ndo foi possivel através da
analise das constantes de acoplamento visto que os sinais referentes aos hidrogénios em C9
¢ em CI0 apresentarem-se sobrepostos, o que foi confirmado através de espectros de
COSY e HSQC. Desta forma, utilizando-se dos resultados obtidos durante os estudos
modelo da rea¢do de adicfo de nitrometano a sistemas lactonicos a,B-insaturados, pode-se
sugerir que esta relag@o entre os substituintes C9-C10 seja frans.

A anlise do espectro de RMN de *C para o composto (£)-17, de forma analoga ao
observado para o composto (£)-58, mostrou ¢ desaparecimento dos sinais em 87,3 e 87.8
ppm referentes ao carbono a-nitro (CHNG,) seguido do aparecimento do sinal em 205,1

ppm referente ao carbono carbonilico da funcfio cetona.
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A literatura®™ relata que reacdes de adigdo de Michael frente a enonas (cetonas de 5
e 6 membros) ciclicas substituidas na posicio a-carbonila tendem a fornecer produtos com
configurago relativa o,B-rrans, quando do uso de condicBes termodindmicas. Embasados
neste relato, pedemos propor um mecanismo para a reagfo de adigio conjugada do nitro
éster funcionalizado 19 4 enona (#)-18 fornecendo o intermedisrio (+)-17 apds conversio
do grupo nitro secundério em cetona, com configuraco relativa C9-C10 frans (Esquema
3.44). A literatura™ também relata que para sistemas ciclicos y-substituidos, a adicdo do
nucledtfilo ocorre frans ac substituinte residente, o que ja foi por nés observado quando

efetuamos a adicfio de nitro derivados a lactonas 3-substituidas.

face Si

face Re

Esquema 3.44. Mecanismo proposto para a obtengio diastereosseietiva de (+)-15 a partir de (+)-18.

Visando obter alguns dados que nos auxiliasse na comprovagdo da configuracio
relativa entre C8-C10 recorreu-se a técnica de NOESY 1D o qual apds andlise de seu
espectro, forneceu valores de incremento da ordem de 0% em HS e 0,2% em Mel2 quando
irradiou-se os hidrogénios ligados aos carbonos em C12 e em C8, respectivamente. Tais
dados néo permitem que a configuracfio relativa seja atribuida de forma inequivoca por
serem de pouca intensidade e nfio possuirmos compostos com o mesmo padrio de

substituigdo como referéncia, mas sugerem que esta relagho seja rans conforme relatos
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descritos na literatura® para sistemas y-butirolactdnicos 3,5-disubstituidos analogos

(Figura 19).

Figura 19. Valores de NOESY 1D observados para ¢ composto (£)-17;
[a] Irradiacdo em 1,41 ppmy; [4] Irradiacdo em 4,74 ppm.

L3 relataram & conversdo do grupo  nitro

Recentemente, Ballini e co
{secundério) no correspondente sistema carbonilico (cetona) através do emprego de DBU
(2 equivy/CH;CN/refluxo. O mecanismo propoesto pelos autores para tal conversiio ¢
baseado em uma sequéncia de reagSes em equilibrio, com formagio do complexo DBU-
nitro composto e posterior formacfio de uma oxaziridina e de um intermediario
hidroxinitroso, podendo este Gltimo intermedidrio eliminar 4cido hiponitroso, deslocando o

equilibrio a favor do composto carbonflico come produto final (Esquema 3.45).

R, 00
NO,

=N
| DBU R &) |/j s
et

N —
R™ R peu*H

. oxaziriding
nifro composto

O R
- HNO
L. L WV
R™ R R DH
composto carbonilico intermediério hidroxinitroso

Esquema 3.45. Mecanismo proposto por Ballini e col.* para a reagfio de Nef promovida por DBU.
q P D

* Ballini, R.; Bosica, G.; Fiorini, D.; Petrini, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5233.
*7 Bailini, R.; Barboni, L.; Bosica, G.; Fiorini, D.; Gil, M. V. Synler 2602, 1706,
* Ballini, R.; Barboni, L.; Bosica, G.; Fiorini, D. Synthesis 2002, 2725.
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Embasados por este relato, visualizamos a possibilidade de efetuarmos “one-poi” a
reagdo de Michael/Nef através da reacfo entre as lactonas (+)-18 e/ou (£)-23 frente ac
nitroésier 19, obtendo-se de forma direta os compostos (+)-17 e (£)-58, respectivamente.
Para tanto, tornou-se necesséria uma pequena modificacdo nas condicBes reacionais
utilizada anteriormente por ndés: o use de excesso de DBU ao invés de quantidades
cataliticas.

A utilizag#o desta metodologia de reagdes tipo Michael/Nef “one-por™ fornecen os
compostos {£)-50 e (=)}-17 em 30% e 35% de rendimento, respectivamente, conforme

mostra 0 Esquema 3.46.

H NO H
0. Q0 CN he _ 0.0 CN
/‘—__J i ;! B CGEME
= OiMe R fl
G
(£)-23 R=H 19 (#)-80, R=H, 30%
(#)-18, R = Me ()17, R= Me, 35%

Reagentes e Condigdes: i) DBU (2 equiv.), CH;CN, refluxo, 3-5 dias, R= H, 30%; R= Me, 35%.
Esquema 3.46. Reacio de Michael/Nef “one-por”.

Conforme nossa proposta retrossintética (Esquema 3.18, pagina 30), apos obtengdo
de (+)-17, iniciarmos os estudos visando a obtencdio de (£)-16 pela reducio da nitrila

seguida da formacdo in sifu da macrolactama de 10 membros.

3.10.Estudos visande a reacfio de reducio/macrolactamizacio em

(£)-17.

A literatura relata varios métodos para a reducio de nitrilas e formaco in situ de

macrolactamas que, de uma forma geral, podem ser obtidas através do uso de anidridos
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mistos, por complexaglo com boro, pelo uso de reagentes especificos (reagente de
Mukaiyama) ou através do uso de ésteres ativados.?%7!

Nitrilas podem ser reduzidas 2 aminas através de reagbes de hidrogenaciio
empregando, de uma forma geral, catalisadores metalicos (Pd, Pt, Ni, Rh, Zn}). A adicfo de
1 equiv. de Hy leva a formagéo de uma aldimina intermediéria que pode levar a formacéo
de um aldeido através de hidrélise dcida ou de produtos de dimerizacio (formacdio de
aminas secundérias)’ podendo as reagBes serem efetuadas em condicBes 4cidas a fim de
evitar produtos de dimerizacfo (aminas secundarias) ou em condicSes basicas a fim de se
evitar produtos de hidrélise (aldeidos).

Desta forma, para 2 hidrogenacio da nitrila elegemos, inicialmente, como condicfio
reacional Rb/ALO; em meio bésico para a reacfio de reducdio da nitrila contida em {(£)-17
(Esquema 3.47). Para tanto, preparou-se uma soluco alcdlica amoniacal (EtOH/NH;) pelo
borbulhamento de aménia gasosa em etanol absolute. Tal condigio nfio forneceu o produto
de hidrogenagdo desejado, provalvelmente pela abertura do sistema lactdnico pela amdnia,
néc possibilitando a recuperagfio do material de partida. Posteriormente, em revisio da
literatura™, constatamos que solugBes alcodlicas amoniacais promovem a abertura de

sistemas lactdnicos.

Me g
()17

Reagentes e Condigdes: i} H,, RbW/ALO;, EtOH/NHs;.
Esquema 3.47. Tentativa de hidrogenagdo de (+)-17 utilizando o sistema Rh/ALO; em EtOH/NH,.

Uma alternativa visando 4 reducfio do grupo ciano era utilizarmos condicdes 4cidas.

Para tanto, procuramos na literatura condi¢des de hidrogenacfio que empregassem meio

¥ Larock, R. C. Em: “Comprehensive Organic Transformations”, Wiley-VCH, Jonh Wiley & Sons Inc.,
1999, 2* Edicao.

*® Rappoport, Z., Em: “The Chemistry of the Ciano Group”, Interscience, Londres, 1970,

I Meng, Q.; Hesse, M., Em: “Topics in Current Chemistry”, vol. 161, p. 107, Springer-Verlag, Berlin, 1991.
7 Renard, M.; Ghosez, L. A. Tetrahedron 2001, 57, 2597
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écido brando, a fim de que ndo obtivéssemos degradacio do sistema lactdnico, suscetivel a
abertura frente a condi¢Ges dcidas e bésicas fortes.

Em revisio da literatura nos deparamos com ¢ uso de Ho/PtOo/AcOH/temperatura
ambiente na redugio de nitrilas,” seguido de “work-up” basico (NapCO3) até pH 10
visando a lactamizacdio in situ do grupo amino frente ao éster metilico, de forma andloga
ac empregado por Matsuo e col. na obtengdo de lactamas de 6 membros. ™™

De posse destas informag¢fes, submetemos ¢ composto (£)-17 a estas condigBes
reacionais, as quais forneceram além da redug8o da nitrila na sua respectiva amina seguida
de macrolactamizaciio in sifu, a reduglo da carbonila cetdnica, obtendo-se o alcool
secundario em C9a como uma mistura de epimeros de proporcdo 5:1 determinada através
de andlise do bruto reacional por CG-MS e comprovada por RMN de 'H (Esquema

3.48)°%%7,

mistura 5:1

Reagentes e Condigdes: i) Hy, PtO,, AcOH, ta, 3 dias; /i) sol. NaHCO,, pH 10.

Esquema 3.48, Hidrogenacio do composto (+)-17: Obtencio de (£)-51 e ()-2.

A analise do espectro de IV do produto de hidrogena¢io nfo mostrou as bandas
referentes aos grupos ciano (2248 cm"l) e cetona (1710 cm‘i), contidos em (£)-17, seguido

do aparecimento de bandas em 3434 cm” e 3369 cm™ referentes aos estiramentos O-H e
N-H.

* Bergeron, R. I.; Xia, M. X. B.; Phanstiel IV, Q. J. Org. Chem. 1993, 58, 6804,

* Matsuo, K.; Arase, T. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 715.

* Matsuo, K.; Arase, T. Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 2091.

% Rosso, G. B.; Pilli, R. A. 718" Imternarional Symposium on Synthesis in Organic Chemistry, Cambridge,
Inglaterra, 4bstracts 2003, P-032,

*7 Pilli, R. A.; Comréa Jr, L. R.; Maldaner, A. O.; Rosso, G. B. Pure and Appl. Chem. 3605, no prelo.
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Analise do espectro de RMN de 'H dos produtos de hidrogenac8o ap6s purificacé
por cromatografia, mostrou ser constituida de uma mistura (nfio separdvel
cromatograficamente) de 3:1 a favor do isdmero com relaciio H9-H9a cis. A determinago
do isbmero majoritario foi efetuada através da comparacio dos deslocamentos quimicos e
constantes de acoplamento do hidrogénic H% em (£)-51 e (£}2 com os dados
espectroscopicos reportados na literatura'® para o produto natural. A seletividade facial 2
favor do isbmero (4)-51 pode ser explicada pela adigio de hidrogénio 2 face menos
impedida do sistema carbonilico contide em (+)-17, ou seja, adiclo de hidrogénio pelo
mesmo lado do atomo de hidrogénio contido no centro esterogénio em C9.

Comparacio dos dados de RMN de °C do produto de hidrogenac3o majoritario
(£)-51 com os dados de RMN de C do produto natural relatados no artigo de isolamento”
apresentaram boa concordincia, com exceciio para os sinais referentes aos carbonos
carbonilicos (C3 e CI1) e para o carbono metilico em C10. A diferenca de deslocamento
quimico para o sinal referente a0 carbono metilico em C10 (3,1} ppm para campo aito) o
que sugere que a configuragiio em C10 do composto por nés obtido esteja com a
configuragdo invertida. A diferenga de deslocamento quimico no sinal referente ao carbono
em C3 deve-se possivelmente, a interagdes intermoleculares, enquanto que a diferenca no
deslocamento quimico do carbono em C11 deve-se possivelmente a influéncia do centro
estereogénico em Cl0 estar com a configuragho invertida, quando comprararmos o
composto majoritario por nés obtido com a estrutura 1 também proposta para o produto
natural.

Os dados de RMN de *C para o produto natural e para o composto (£)-51 sdo

mostrados na Tabel'a 5.
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Tabela 5. Dados de RMN de “C para (-}-1 e para o composto sintetizado {+3-81.

(-1 {(+)-51
=C 3 (ppm) 3 (ppm)
Cl 22,56 (1) 22,55
2 34,77 (6 34,78
3 176,30 {3} 174,504
Cs 4022 (5 40,21
Cs 25,58 (1) 25,59
C7 30,58 (8 30,59
Cs 77,60 (d} 77,62
C9 37,29 (d) 37,30
C9a 55.78 (d) 55,80
C10 52,64 (&) 52,66
i1 179,70 (s} 177,38
Ci2 17,26 (@) 14,09

A Tabela 6 mostra uma comparagio entre os dados de RMN de 'H para os

compostos (£)-51 e (+)}-2 obtidos sinteticamente, para os hidrogénios em C8 ¢ (9, os

quais ndo apresentaram-se sobrepostos.
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Tabela 6. Dados selecionados de RMN de 'H para ¢ produto natural™®,

{£}-51 (majoritério} e (+)-Z {minoritéric},

Produto Naturai' ()-51 {+)-2
'H 8 (ppm), J (Hz) 3 (ppm), J (Hz) 3 (ppm), J (Hz)
H8 4,19 (ddd) 4,20 (ddd) 4,31 {ddd)
10.7(8a), 16,1 (70), 28 (78 | 104 (5o, 10,3(70), 3.0 (78 | 10,5 (9¢), 10,5 (76, 5.2 (15
Hoa 3,98 {ddd) 4,00 {ddd) 3,89 (didd)
108(15),64(10), 6494 | 108(1B), 6,4 (1), 6,4 (S0} | 14,7 (18, 6,3 (1d), 3.1 (%)
H10 2,58 {dg) 2,60 {dg) sinais
7,1 (Mel2}, 6,7 (9¢) 7,6 (Mel2), 6,4 (Sa) sobrepostos
Hiz 1,28 (&) 1L,31 {(ch L3% ()
7.1 (10a) 7.1 {108 7.0 (105)

Efetuando-se uma andlise mais atenta dos dados de RMN de "H para os hidrogénios
HS8 e H% nos compostos sintetizados (£)-51 (majoritario) e (+)-2 (minoritirio) (Tabela 6)
com os dados fomecidos para o produto natural em H8 e H92 (Tabela 7) pode-se concluir
que a estrutura (-)}-2 (Figura 4, pagina 7) proposta por Xu e col. como sendo uma das
possiveis para o alcaldide parviestemoamida nfio apresenta concordincia com os dados
espectroscopicos fornecidos para o produto natural, o que nos leva a acreditar que a
estrutura correta para o alcaloide (-)-parviestemoamida seja a representada em (-)-1. Desta
forma podemos considerar que a estrutura (+)-51 seja um epimero do produto natural na
posicdo 10 ou seja, ()51 = (2)-10-epi-1.

Analise dos espectros de NOESY 1D (Figura 20) para o composto (+)-81 [(+)-10-
epi-1] mostrou que: #) quando irradiou-se em 4,00 ppm (HS) nio observou-se valores de
incremento na metila em C10 e em H9; i/) quando irradiou-se o sinal em H9a observou-se
um incremento na metila em C10 da ordem de 0,8% e nenhum incremento em Hf, o que

sugere relagdo cis entre H9-H12 e frans entre os hidrogénios H9a-HS.
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Figura 20. Valores de NOESY 1D observados para {£)-10-epi-1:
[¢] Irradiacio em 1,31 ppm; [5] Irradiag3o em 4,00 ppm; [c] Trradiagiio em 4,20 ppm.

A possibilidade de obtermos o sistema lactdnico em uma fusfic de anel cis durante a
etapa de hidrogenag8o sob condigdes acidas (AcOH) proveniente da enolizagio do sistema
carbonilico (equilibrio ceto-endlico} seguido de hidrogenagio orientada pela face contraria
a0 centro estereogénico em C10 foi descartada através da aquisicBo periddica (espagos de
aproximadamente 8 horas per um periodo de 3 dias) de espectros de RMN de 'H do
composto {(1)-17 em édcido acético deuterado (CD;CO,Dd,y) no qual manteve-se inalterado.

A Tabela 7 mosira uma comparagiio entre os dados de RMN de 'H do produto
natural (-)-1 e (£)-10-epi-1.



CL

o1} 1°4 ) 1€1 ©01) 1L ) 871 Il
@6) v'9 (219D 0°L (5p) 09°7 (wg) L9 {(Z1o) 1°L (bp)gs’c | OTH
8) v'o 1) ¥9 (Y1) 801 {(erp) 00'y 6) 9 @1) ' (1) 8°01 {rpr) 86°c | ¥6H
- (u) $¥' 7017 (owg) v'9 o01) L7 {g8) L 01 (per) 1% | 6H
o) oc L) €01 e o1 {(zrp) 0T'v @L) 8T L) 1°01 06) L°01 wrrY 61y | SH
- (@t} 54°7-0V°T - (ut) 62°C
- () 95°1-8%°1 - () 05°1 LH
- () 06°1-08°1 - (u) £8°1
- (1) 95°1-8%°1 - () 8¥°1 9H
- () Y541 G9) €T w9 1T @) 1'p1 (rrp) ct'vy
- (1) 09°T-55°C W TT UG ¥ ) 1p1 (prp) 9¢°C0 | SH
- {(u) op°7-9¢°C - (ut) 0¥°7 TH
- . WD) 8¢ ‘wr) 8¢ ‘Wwes) vo W) ¥'1I1 (prrR) 01720
. () 9251991 | (§0) 0°1 ‘W) 801 ‘oee) 801 ‘@D 11 (prer) 2914 | 1H
() (dd) @ (ZH) (wdd) H,
1-ida-01+(F) EPIUIBOWIR)SAIATEI~(~)
bide-GL-(%) eplweoWaISalIR~(-)
HO | o
Q \//\\qf w.“* & "

J\/\%!
N ~ 0
H A o

Tdo-01-(F) @, 1-(-) v1ed H, 9P NINY 2P SOPR(] °L BRYE,

SOPOIHS Y S0P OPSSNISIT 2 Opdopasasdy



Apresentacdc e Discussdo dos Resultados 73

Uma alternativa visualizada por nés para elucidagio do alcaldide parviestemoamida
consistiria na inversdo do centro estereogénico em C10 para posterior comparacio com os
dados reportados na literatura para o alcaldide (-)-parviestemoamida. Em uma tentativa
inicial, utilizou-se de meio basico (LDA) para efetuarmos a abstracio do hidrogénio o-
carbonila do sistema lactOnico seguido de reprotonagfio sob condigSes cinéticas (-78 °C)
com ferc-butanol. A anilise do espectro de RMN de 'H (bruto de reacio) nio apresenioy,
no entanto, modificagles principalmente na variagfic do deslocamento quimico e/ou

aparecimento de um outro dubleto referente ao grupo metila em C10 (Esquema 3.49).

H H
JH
o C\;F/\/\N i 5 0 N,H
WO — 4 10 L %a
OH OH
{23-10-epid {£)-1

Reagentes e Condi¢des: i) DIPA, ‘BuLi, THF, -78 °C; i) '‘BuQH, -78 °C 4 ta.

Esquema 3.49. Tentativa de inversio da metila em C10.

A fim de tentarmos explicar o insucesso’ na reago de inversio da estrutura
majoritdria, (x)-10-epi-1, por nés obtida, resolvemos investigar através do uso de um
programa de minimizagZo de energia (Pacote Gaussian 98%W) a diferenca de energia entre
a estrutura 1 proposta para o produto natural parviestemoamida ¢ o composto obtido, (+)-

10-epi-1.

% Nota do autor: Embora estudos adicionais ndo tenham sido efetuados a fim de verificarmos de forma
efetiva a formagio do enolato (por exemplo: trapeamento do enolato com D»0, substituicio da base
empregada, etc..} a fim de que descartdssemos esta rota visando a inversio do centro estereogénico em C10,
optamos por investigar uma nova abordagem conforme seré discutida a seguir.
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3.11.Andlise das Energias Conformacionais Minimas entre as

Estruturas (-)-1 e (3)-10-¢pi-1.

Para que pudéssemos avaliar a veracidade dos dados a serem obtidos resolvemos
validar a utilizagio do método aplicando ao alcaléide Estemoamida e seu epimero {10-epi-
Estemoamida), Figura 21, visto que ja foram estudados por Jacobi e Lee”™ através do pacote

MacroModel V5.5'% (Figura 22).

-1 (+)-10-epi-1

Figura 21. Estruturas alve para estudo de minizacdo de energia.

Estemoamida 10-epi-Estemoamida

Figura 22. Estruturas da estemoamida e | 0-epi-estermoamida utilizadas
como modelo para validagfio do uso do programa Gaussian 98°W.

Os célculos de minizagdc de energia realizados com o pacote Gaussian 98°W -
campo de forca AMI1 - para a estemoamida e 10-gpi-estemoamida, forneceram uma
diferenca de energia de 3,9 Kcal/mol enire a estrutura do alcaldide estemoamida e 2
estrutura de seu epimero da posicéic 10 (10-epi-estemoamida) sendo a estrutura do alcaldide
esternoamida a de menor energia. Estes resultados séio concordantes com aqueles descritos

99,100

por Jacobi e Lee que obtiveram uma diferenca de 4,6 Kcal/mol entre estes dois

# [a] Jacobi, P. A; Lee, K. .J Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3409; [b] Jacobi, P. A.; Lee, K. J 4Am. Chem. Soc.
2000, 122, 4295,

" Os calculos realizados por Jacobi e Lee foram efetuados empregando o pacote MacroModel com campo de
forga MMZ2*. Referéncias complementares: [a] Chang, G.; Guida, W. C.; Still, W. C.J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 4379; {b] Mohamadi, F.; Richards, N. G. §.; Guida, W. C; Liskamp, R.; Caufield, C.; Chang, G;
Hendrickson, T.; Sull, W. C. J Comput. Chem. 1990, 1], 440.
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isdmeros. A partir desse resultado, efetuamos os cdlculos de minimizag8o de energia para
as estruturas (-)-1 e (£)-10-¢pi-1 no qual obteve-se que a estrutura do composto por nos
obtido, (£3-10-epi-1, apresentou energia conformacional 2,9 Kcal/mol mais baixa que para
a estrufura proposta para o produic natural (~)-1.

Tais resuitados nos levam a considerar que a diferenga de energia enire as estruturas
(-3-1 & (£)-10-epi-1 é relativamente grande, o que justifica o resultado negativo obtide por
nés durante a tentativa de protonago cinética desta posigfio, fornando-se energeticamente
desfavoravel qualquer tentativa de alquilagio na posigdo a-carbonila a fim de inserirmos
um grupe metil com a configuracfio desejada.

Adicionalmente, as estruturas minimizadas {Figura 23) para o produto natural ¢ para
o composio sintético (£)-10-epi-1 ajudaram a explicar os valores de nOe por nos obtidos
para (t)-10-epi-1 reforgando a estereoquimica relativa proposta por nos para o centro

estereogénico em C9a no composto majoritario obtido {Figura 24).

(-1 {(£3-10-epi-1

Figura 23. Estrutusas minizadas para (-)-1 e (:2)-10-epi-1 obtidas através do pacote Gaussian o8°W.

nie 0% e 0%
T o He il (1% M & LYo
nCes% /" . .H 5/; H
| e -
5 5
y o
Met 0
4 4% H
(-1 {£)-10-epi-1

Figura 24. Dados de nOe para as estruturas (-)-1'" & {)-10-gpi-1.
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Ainda no intuito de alcancarmos a esteroquimica cis para a metila em C10,
visualizamos a possibilidade de inserirmos um fragmento metilénico exociclico a-carbonila

para posterior reagfo de hidrogenacio.

3.12.Fstudos visando a inser¢lic de um fragmento metilénico

exociclico

A abordagem empregada consistitia na inser¢io de um fragmento metilénico
exociclico c~carbonila, o qual seria submetido & hidrogenagfic na tentativa de obtermos o
grupo metilico em uma relagio cis ao substituinte na posiciio B (Esquema 3.50). Tal
proposicdo estaria embasada no direcionamento da hidrogenagio pela mesma face do

atomo de hidrogénio contido em C9.

Esquema 3.50. Proposta retrossintética para a inser¢do de um grupo metila na posicio 10
através da hidrogenacfio de um grupo metilénico exociclico.

No intuito de tentarmos elucidar de forma inequivoca a estereoquimica em (9a
submetemos o intermedidrio (+)-50, sem o grupo metila na posi¢iio a-carbonila (Esquema
3.51) as condi¢des equivalentes para a construgfo de (£)-10-epi-1 fornecendo os sistemas
macrolactdmicos (£)-52 e (£)-54 em 31% de rendimento como uma mistura 7:1 em (9a a

favor de (£)-32.
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H H
H
i, 4
. Sa + I %a
Wcog\ffe 1% o i s 0
& OH OH

(£)-50 {£)-52 (£)-54

o
T

Reagerdes ¢ Condigbes: 1) Hy, Pt0y, AcOH, 13, 3 dias; 7) sol. NapHCO;, pH 10,
Fsguema 3.51. Sintese de (3352 e {1)-54.

A mistura de epimeros foi caracterizada através da andlise em conjunto dos
espectros de IV ¢ RMN de 'H ¢ RMN de PC. Anslise do espectro de infravermelho
forneceu bandas em 3399 cm™ referente 2 deformagiio O-H, em 1772 em™ ¢ 1670 cm”
observaram-se as bandas referentes aos sisiemas carbonilicos lactdnicos € lactamicos,
respectivamente. A analise do espectro de RMN de "H forneceu para o composto majoriario
em H9a deslocamente quimico de 3,99 ppm como um duplo duploe dubleto {(ddd) com
constantes de acoplamento da ordem de 3J= 6.4 Hz °J= 6.4 Hz ¢ °J= 10,6 Hz enquanto que
o mesmo sinal (H9a) para o composto minoritario apresentou sinal em 3,84 ppm como um
duplo duplo dubleto (ddd) com constantes de acoplamento da ordem de *j=3,5Hz, /=65
Hz e “J= 14,7 Hz. Dados de nOe reforcam a estereoquimica proposta para ¢ centro
estereogénico formado em HSa (Figura 25).

H~0e 0%

0
nOe 0,5% < o
C}i OH
nle 1,9%
(£)-52

Figura 25. Dados de nQOe para a estrutura (£)-52.

De posse do composto (£)-52 optamos por efetnarmos uma reagio modelo para a

insergo do sistema metilénico exociclico.
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A literatura!"H1%?

reporta ¢ uso de varios reagentes para a inser¢dio de grupos
metilénicos na posicdo o-carbonila, os quais consistem basicamente no uso de uma base
forte e volumosa para a abstragdo do hidrogénic na posicio o-carbonila seguido de
interceptagdo do enclato formado com reagentes eletrofilicos susceptiveis de sofrerem
reac@o de eliminaclo para fornecer o sistema insaturado. Dentre os métodos descritos,
optamos por usar o reagente de Bredereck!"'V (ferc-butdxi-bis(dimetilaminometano),
disponivel comercialmente, que consiste na obtengic “in situ”, através de decomposicio
térmica, de uma base (#-Bu0’) e de um reagente eletrofilico susceptivel a sofrer reacdo de
eliminagfo fornecendo o sistema insaturado.

A fim de avaliarmos a reatividade deste reagente empregamos o sistema lactdnico
quiral (-)-55 disponivel em nosso laboratério, como modelo frente ac reagente de
Bredereck, seguido de reaglio de hidrogendlise visando fornecer o sistema lactdnico

metilado na posigdo o-carbonila. Desta forma, podemos avaliar a diastereosseletividade

durante a etapa de hidrogenélise conforme mostra o Esquema 3.52.

ool . 0. oM y 0. oM y
\\/_j/\os;(@r}s i 0SifPr; i VOS‘{JP%
100% 9% s
{-)-55 N-Me (+)-87
(+)-86
Reagentes e Condigbes: i) reagente de Bredereck, DMF, 110°C, 24 h; ii} H,, PtO,, PrOH, 24 h.

Esquema 3.52. Estudo modelo da reagdo de Bredereck.

O sistema enamino intermediario (+)-56 foi obtido em rendimento quantitativo sem

necessitar de prévia purificagio. A analise do espectro de IV da enamino lactona (+)-56

! fa] Bredereck, H.; Effenberger, F.; Brendle, T.; Muffler, H. Chem. Ber. 1968, 107, 1885; [b] Bredereck,
H.; Simchen, G.; Schenk, H. U. Chem. Ber. 1968, 107, 3058; [c] Bredereck, H.; Effenberger, F.; Brendle, T.
Angew. Chem, 1966, 78, 147; [d] Grieco, P. A.; Hiroi, K. J Chem. Soc., Chem. Comm. 1972, 1317; [e]
Yamada, K.; Kato, M.; Hirata, Y. Terrahedron Lett. 1973, 2745; [f] Grieco, P. A.; Reap, 1. J. Tetrahedron
Lert. 1974, 1097; [g} Ueno, Y.; Setoi, H.; Okawara, M. Tetrahedron Letr. 1978, 3753; [h] Paterson, 1.;
Fleming, 1. Tetrahedron Lett. 1979, 993; [i] Vors, J-P. J. Heterocycl. Chem. 1991, 28, 1043; [j] Haefliger, W.;
Knecht, H. Tetrahedron Lett. 1983, 25, 285; [k] Murta, M. M.; de Azevedo, M. B. M.; Greene, A. E. Syntn.
Commun. 1993, 23, 495,

%2 Para revisbes sobre métodos de sintese de c-metileno lactonas, ver: [a] Grieco, P. A. Synthesis 1975, 67,
{b] Newaz, 8. S. Aldrichimica Acta 1977, 4, 64; [c} Petragnani, N.; Ferraz, H. M. C.; Silva, G. V. J. Symthesis
1986, 157,
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forneceu bandas em 1731 cm™ e 1634 cm”! referente aos sistemas iac%énico £ enamino,
respectivamente. O espectro de RMN de 'H forneceu sinais relevantes em 3,03 ppm
referentes aos grupos metilicos do grupo dimetilamino e em 7,11 ppm observou-se o sinal
referente ac hidrogénio vinflico do sistema enamino.

A literatura reporta o uso de Pd/C como catalisador na hidrogendlise de sistemas
enamino lactdmicos apresentando centros estereogénicos residemtes com  total
estereosseletividade, mas com tempos de reaciio relativamente longos (5-6 dias).'” Com
este precedente, apds termos obtido com sucesso o sistermna o, B-insaturado modelo
submetemos & reagio de hidrogendlise empregando PtO, como catalisador metalico a0
invés de usarmos Pd/C. Tal modificacio deve-se a tentativa de diminuirmos o tempo
reacional descrito na literatura para fornecer o sistema lactdnico c-metil substituido como
um Unico esterecisdmero em 99% de rendimento. Andlise do espectro de infravermelho
forneceu a banda em 1778 cm™ referente 2o sistema lactdnico seguido do desaparecimento
da banda referente ao sistema enamino (1634 cm™). A estereoseletividade do processo pode
ser explicada através da conformagfo adotada pelo grupo ~CH>OTIPS contido no sistema
lacténico dirigindo a aproximagdo do substrato ao catalisador metalico favorecendo a

adigéo de hidrogénio 4 face Si em C3, ou seja, entrada do nucledfilo r7ans ao substituinte

Si
O
5,0 O
==

H ﬁ N{Me);

face Si

em C5, como mostra a Figura 26.

Figura 26, Modelo proposto para a estereoseletividade obtida na reagio de hidrogendlise de (+)-56.

A estereosseletividade do processo pdde ser comprovada através da andlise do
espectro de RMN de 'H que mostrou em 1,29 ppm um Unico sinal referente a metila o-

carbonila como um dubleto com constante de acoplamento de ~J= 7,0 Hz. Em 1,88 ppm

‘% Coudert, E.; Acher, F.; Azerad, R. Synthesis 1987, 863.
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observou-se ¢ sinal referente ao hidrogénio diastereotdpico em - a0 sistema carbonilico
em uma relagho frans aos hidrogénios a- € y-carbonila como um duplo duplo dubleto (ddd)
com constantes de acoplamento de */= 99 Hz, /= 120 Hz e 2/= 12,3 Hz. Em 2,40 ppm
observou-se ¢ sinal referente ao hidrogénio diasterectopico em B- ao sistema carbonilico
em uma relagdo cis aos hidrogénios o- e y-carbonila come um duplo duplo dubleto (ddd)
com constantes de acoplamento de *J= 63 Hz, /=91 Hz e %/= 123 Hz. A configuragiic
relativa foi comprovada através de dados de nOe para (+)-57 quando irradiou-se o sinal em
1,25 ppm referente a metila ¢ em 4,40-4,48 ppm referente ao hidrogénio carbinélico. Os
dados por nés obtidos (dados de nOe e constantes de acoplamento) estdo de acordo com os

61,104

dados descritos na literatura para sistemas lacidnicos equivalentes conforme mosira a

Figura 27.
nQe 0,86% .
/0% e 28
L@ \@;Sﬁ(@ag
\H Lopy i
M {1}
s n0e03%
nCe 0,5%

(+)}-87

[9w]

B

@),
o ol

Figura 27. Dados de nQOe para a estrutura (£)-57.

Encontradas as condigfes reacionais ideais para a insercio de um fragmento
metilénico exocichico submetemos o composto (X)-52 4s condigdes da reagio de Bredereck
o qual foi posteriormente submetido 2 reagio de hidrogenélise. Analise do bruto da reagio
de Bredereck mostrou os sinais referentes as metilas do sistema dimetilamino, mas nfo
observou-s¢ o sinal referente ao hidrogénio wvinilico do sistema enaminc. Andlise do
produto de hidrogendlise ndo forneceu o produto esperado nem possibilitou a recuperagiio
do material de partida (Esquema 3.53) possivelmente devido a abertura do sistema

lactdnico pelo alcoxido formado na hidroxila em C9a.

' Herdeis, C.; Litsch, K. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 121.



Apresentacdo ¢ Discussdo dos Resultados 81

:

OH

(£)-52 {2)-1

Reagentes e Condiges: I} reagente de Bredereck, DMF, 110 °C, 24 h; #i} Hy, PtO,, 'PrOH, 24 h.

Esguema 3.53. Teniativa de obteng8o de (£)-1.

Embora a etapa reacional visando a inser¢do de um fragmento exociclico através da
reacd0 de Bredereck n#io tenha sido investigada na sua devida extensfio, optamos por

explorar uma rota estereosseletiva para a obtencdio do alcaléide (-)-parviestemoamida.

UNICA MP |
RIBLIOTECA CENTRAL
SECAD CIRCULANTE
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4. Perspectivas

4.1. Uma Abordagem Assimétrica para a Sintese do Alcaldide
(-)-Parviestemoamida e Perspectivas de Trabalho: Analise

Retrossintética

Para a sintese estereosseletiva do alcaléide (-)-parviestemoamida, optamos por partir
de um material quiral derivado do D-(-)-manitol (Esquema 4.1) que apds algumas
transformagfes levaria & y-butirolactona-o,B-insaturada (-)-38 com configuracio absoluta S
j4 obtida anteriormente. Reac8o de Michael/Nef seguida de protecio da hidroxila levaria a
58. Posterior desprote¢fio, oxidacBo 2 aldeido e reaglio de Wittig utilizando uma fosfina
derivada da bromoacetonitrila levaria a formacfio de um intermediério sintético com uma
nitrila o, B-insaturada (59) que, sob condi¢des de hidrogenacfo (dupla liga¢do conjugada,
nitrila e sistema carbonilico), seguido de macrolactamizacdo in siru levaria & 52 na sua
forma estereosseletiva apds uma sequéncia de reagdes “one-por”. Por tltimo, insercdo de
um grupo metilénico a-lactona através do uso do reagente de Bredereck'®'™ seguido de
hidrogenolise levaria a obtengdo do alcalbide (-)-Parviestemoamida. Visto até o presente
momento ndo ser conhecida tanto a configuragfio relativa quanto a configuracio absoluta do
alcaldide (-)-parviestemoamida, nfio estd descartada a possibilidade de obtermos a forma

enantiomérica de 1.
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Esquema 4.1. Proposta retrossintética visando 2 sintese enantiosseletiva do alcaléide (-)-parviestemoarnida.

4.2. Estudos visando a sintese do Intermediario 58.

A sintese do intermedidrio 58 foi iniciada através da reacfio entre o sistema v-
butirolactdnico o,B-insaturado (-)-38, nitrometano e acrilato de metila em condigdes

bésicas cataliticas (DBU) sem efetuarmos ¢ isolamento da nitrolactona intermediria

conforme Esquema 4.2.

Reagentes e Condi¢des: {) CH;NO,, DBU (0,1 equiv.}, ta, 4 h; 7)) Acrilato de metila (1 equiv.), ta, 8 h.

Esquema 4.2. Estudo visando 4 construgiic do intermedidrio 58.

Nesta etapa reacional por estarmos utilizando condigdes reacionais diferentes das
empregadas para a formacfio da ligacio carbono-carbono C9-C9%a na versfo racémica
{adicfo do nitro éster 4 lactona a,B-insaturada), primeiramente efetuamos uma reagdo de

adicdo tipo Michael entre o nitrometano e a lactona (-)-38 e, posteriormente executamos a
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adi¢do desta nitro lactona intermediéria ao acrilato de metila in situ, podendo-se constatar
que 0 uso de quantidade estequiométrica de acrilato de metila se faz de suma importincia
visto que, quando do uso de excesso deste reagente (acrilato de metila) isolou-se o nitro-
aduto 62 como Gnico produto.

O composto 61 foi obtido em 61% de rendimento como uma mistura
diastereoisomerica na posi¢io metinica o-nitro (C9a) sendo sua caracterizacio efetuada por
RMN de 'H através da analise de um dos diastereoisdmeros obtido ap6s separacio em
coluna cromatografica. A andlise do espectro de RMN de 'H mostrou sinais relevantes em
2,05 ppm como um tripleto (*J= 6,1 Hz) referente ao hidrogénic do grupo -OH; em 2,93
ppm observou-se o sinal referente 2 um dos hidrogénios o-carbonila do sistema lactdnico
como um duplo dubleto (°J= 10,1 Hz ¢ *J= 18,3 Hz). Em 3,60 ppm (/= 3,1 Hz, “J= 6.4
Hz e /= 12,5 Hz) e em 3,93 ppm (/= 2,4 Hz, /= 5.4 Hz ¢ *J= 12,5 Hz) apareceram o0s
sinais referentes aos hidrogénios metilénicos diastereotépicos como duplo duplo dubletos
(ddd). Em 4,43 ppm observou-se o sinal referente ac hidrogénio carbinélico do sistema
lactdnico como um duplo tripleto (*J=2,4 Hz e >/= 52 Hz) e em 4,68 ppm o sinal referente
ao hidrogénio metinico o-nitro como um duplo duplo dubleto (ddd) com constantes de
acoplamento de >J=2,4 Hz, °J= 8,6 Hz e *J= 10,8 Hz.

Obtido o composto 61, planejamos a conversio do grupo nitro em cetona. A
literatura®™ relata o uso de cloretos de trialquil silila tanto para a protecfic de hidroxilas
como para a sililagio de um dos &tomos de oxigénio de grupos nitro utilizando como base
DBU, seguido de posterior tratamento do meio reacional com agentes oxidantes, como por
exemplo, acido meta-cloroperbenzéico (MCPBA) para a conversdio do grupo nitro em
sistema carbonilico (reacfo tipo Nef). Esta seqiiéncia reacional nos possibilitaria a obtengio
direta de 58.

No entanto, quando efetuamos a reagfio visando tanto a protegdo do grupo hidroxila
quanto a sililagdo do grupo nitro com clorete de triisopropilsilila (TIPSCl) (2,5
equivalentes), seguido de tratamento com 4cido mera-cloroperbenzdico (MCPBA) para
conversdo do grupo nitro secundario em cetona observamos total consumeo do material de
partida, nfio constatando-se a conversdo do grupo nitro em cetona, isolando-se apenas o

produto de protegfo na hidroxila priméria 63 (Esquema 4.3).



Perspectivas 85

Reagentes e Condigdes: i) TIPSCI (2,2 equiv.), DBU, CH,Cl,; #) MCPBA, ta.

Esquema 4.3. Tentativa de obtengo do intermediaric 58. Sintese de 63.

Nesta etapa reacional somente foi possivel caracterizar o produto de protecio da
hidroxila primdria através da andlise do espectro de infravermelho devido ao
desaparecimento da banda em 3460 cm™ referente ao grupo hidroxila (estiramento -OH). A
mistura de diastereoisdmeros na posicdo o-nitro tornou dificil a analise do espectro de
RMN de 'H visto que, a amostra sempre se mosirou contaminada com o produto de
hidrélise do cloreto de triisopropilsilila usado em excesso (triisopropilsilanol). Contudo a
manuten¢do do grupo nitro pdde ser constatada através da analise do espectro de IV que
apresentou uma banda em 1555 em™ caracteristica de grupos nitro.

Como aiternativa, optames por utilizar o método anteriormente empregado por nés
com sucesso para a conversdo do grupo nitro em cetona -~ KMnQ,/Si0, — frente ao

substrato 63 sem prévia purificagio (Esquema 4.4).

0. 0N i i O
O8i('Pris —
r CO-Me 38%
}{; {a partir de 1)
NO,
63 &8

Reagentes e Condiges: 1) KMnO,/Si0,, benzeno, refluxo, § h.

Esquema 4.4. Sintese do intermediario 58,
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O intermedidrio 58 foi obtido em 38% de rendimento para um total de duas etapas
(protecio da hidroxila e reagio de Nef) sendo caracterizado por RMN de 'H, RMN de ®C e
IV. A andlise do espectro de IV mostrou ¢ desaparecimento das bandas em 1553 cm”
referente ao grupo mitro. Observou-se, ainda, o aparecimento de bandas em 1465 em™ e em
1723 cm™ referentes ao estiramento O--Si e a0 estiramento C=0 {cetona), respectivamente.

A analise do espectro de RMN de 'H mostrou sinais bastante simplificados visto
termos apos reag@o de Nef um Unico estereoisdmero que apresentou sinais em 1,07 ppm e
entre 1,05-1.14 ppm referentes aos hidrogénios do sistema triisopropilico (grupo de
protrecdo), em 2,63-2,91 ppm observou-se os sinais referentes aos seis hidrogénios
pertencentes aos tés grupos metilénicos « aos sistemas carbonilicos, em 3,64 ppm
observou-se um sinal como um duplo duplo dubleto {(ddd) com constantes de acoplamento
de 2 7= 2.4 Hz, 3= 54 Hze 3 Jes 12,6 Hz referente ao hidrogénio metinico B-lacténico/u-
carbenila. Em 3,68 ppm observou-se o sinal referente aos hidrogénios do éster metilico, em
3,89 ppm (*J= 2,6 Hz e *J= 11,4 Hz) e 4,02 ppm (/= 3,5 Hz e */= 11,4 Hz) observou-se os
hidrogénios diastereotopicos do metileno a-OTIPS como duplos dubletos (dd) e, em 4,76
ppm observou-se o sinal referente ac hidrogénio carbindlico do sistema lactdnico com
constantes de acoplamento de 3 e 24Hz J=34Hze’ )= 4,6 Hz.

A estereoquimica relativa entre os hidrogénios H4 ¢ H5 pode ser comprovada
através da comparagdo entre os valores de nOe obtidos para o composto 58 (Figura 28) com
os obtidos anteriormente para os compostos (+)-50 e (+)-17 (Figuras 18 e 19, paginas 61 ¢

64, respectivamente).

nOe 0,5%

Figura 28. Dados de nOe observados para o composto 58,

A andlise do espectro de RMN de ’C para o composto 58 mostrou ©

desaparecimento do sinal em 88,5 ppm referente ac carbono a-nitro e constatando-se o
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aparecimento do carbono carbonilico em 205,9 ppm juntamente com o aparecimento dos
sinais referentes aos carbonos do grupo triisopropilsilila em 11,8 ppm e 17,8 ppm.

Visto termos obtido o composto 58 em baixos rendimentos, optamos por investigar
uma metodologia alternativa nunca testada por nés, mas ja descrita na literatura,’” que
consiste no uso de TPAP (tetrapropilperrutenato) como agente oxidante, NMO como co-
oxidante e acetate de prata {AgOAc) para a converso de grupos nitro secundérios em
cetonas. Para tanto, efetuamos uma reacfio modelo com o nitro diéster 44, proveniente da

rea¢o de bis-adi¢o do nitro metano ao acrilato de metila (Esquema 4.5).

O O O O
i
MeOWOMe = MeOJ\/\R/\)LOMe
NO, 100% 0
44 45

Reagentes e Condigbes: i) TPAP {cat.}, NMO, AgOAc, peneira molecular, CH.Cl, refluxo, 18 h.

Esquema 4.5. Reac3o Modelo: Uso de TPAP ne conversio do grupo nitro em cetona.

O emprego desta metodologia nos forneceu ¢ composto tricarbonilado 45 em 100%
de rendimento, tendo sido comprovada sua obtencio através da comparagfio por TLC e
dados de RMN de 'H com o padriio obtido anteriormente quando do uso KMnO4/Si0O,
como condico reacional.

O uso desta condic@o reacional (TPAP/NMO/AgOAc) frente a 61 possibilitaria em
apenas uma Unica etapa a conversfio do grupo nitro em cetona, bem como a oxidagio do
alcool primério & aldeido, de forma andloga ao ja& descrito na literatura ¢ aplicado por
Fukumeoto € col. na sintese do sesquiterpeno Spirojatamol.'”

O aldeido intermedidrio formado seria interceptado por um ilideo de fosforo
contendo um fragmento nitrogenado (trifeniifosforilidineno acetonitrila) que foi preparado
em 78% de rendimento através da reagfo entre bromoacetonitrila e trifenilfosfina (Esquema

4.6) conforme procedimento descrito na literatura.'%

1% 1a} Tokunaga, Y.; Yagihashi, M.; Thara, M.; Fukumoto, K. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1995, 855; [b]
Tokunaga, Y.; Thara, M.; Fukumoto, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. [ 1997, 2067,
¢ Trippett, S.; Walker, D. M. J Chem. Soc. 1959, 3874
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PhsP + BrCHCN _' _  ppp? “CN
78%
Reagentes ¢ CondicSes: [y Benzeno, refluxe; i) NaGOH, fenolfialeina.

Esquema 4.6, Obtenc#o do ilideo de fosforo contendo um fragmento nitrogenado.'™

4 literatura'”’ reporta o uso de metodoiogias que poderiam ser aplicadas na sintese
de 59. A viabilidade desta proposta foi testada frente ao diol monoprotegide 64, material
disponfvel em nossc laboratério gque apdés a seqiiénecia de reagdes “onme-por”
{oxidagho/Wittig) forneceun a nitrila o, B-insaturada 3-substituida 65 em 58% de rendimento

(nf3o otimizado) para as duas etapas como um Unico esterecisbmerc (Esquema 4.7).

. £ i : R
HO%OSi{CHg)Q Bu W NCMG&(CHV}A Bu

B4 65

Reagentes e Condices: 1y TPAP (cat.), NMO, peneira molecuiar, CH,Cl,, ta, 20 min;
i} PhsP=CHCN, refluxo, 24 h.

Esquema 4.7. Reagiio Modelo: Reacfo de oxidacio/Wittig “one-pot”.

O composto 65 foi caracterizado por IV e RMN de 'H. O espectro de IV forneceu
bandas em 2224 cm’ referente ao grupo ciano (C=N) ¢ em 1635 cm™ referente a dupla
ligagio conjugada. O espectro de RMN de 'H mostrou sinais relevantes em 2,41-2,45 pm
referente ao —CH alilico, em 5,42 ppm o sinal do hidrogénio a-ciano como um dupio
tripleto (dfj com °J=16,5Hz e *J=1,5 Hz e em 6,76 ppm o sinal referente ao hidrogénio B-

ciano como um duplo tripleto (df) com *J= 7,0 Hz e °J= 16,2 Hz.

A obtenco de 39, importante intermedidrio na sintese estereosseletiva de 1, seria

prevista através da desprotecio do éter de silicio contide em 58, oxidacio do alcool

o7 [a] MacCoss, R. N.; Balskus, E. P.; Lkey, 8. V. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7779; [b] Bressette, A. R.;
Glover IV, L. C. Syrderr 20684, 738,
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primario a aldeido e interceptagio do aldeido formado com o ilideo de fosforo contendo o

fragmento nitrogenado (Esquema 4.8) conforme ja obtido em reagdes modelo.

Reagentes ¢ CondigGes: i) TBAF; if) TPAP (cat.), NMO, CH,Cl, peneira molecular; #) PhyP=CHCN.
Esquema 4.8. Proposta para a obtencio de 59.

Desta forma, como perspectiva para trabatho futuro, estd a finalizacfo da sintese
estereosseletiva para o alcaldide (-)}-parviestemoamida promovendo a determinacio da
estereoquimica relativa e absoluta, visto que todas as condicdes reacionais que diferem da
versdo racémica foram testadas com sucesso em substratos modelo, devendo portanto

serem aplicadas aos substratos de interesse.

Finalmente, obtido o alcalbide (-)-parviestemoamida (1), estudos visando sua
conversdo em estemoamida (3) devem ser efetuados a fim de provarmos a origem

biogenética de 1 (Figura 29).

{--Esfemoamida (3) {-Farviestemoamida (1)

Figura 29.
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5. Conclusdes

Durante o desenvolvimento deste trabalho efetuamos um estudo metodolégico que
consistiu na avaliagho da diastereosseletividade durante a adicfio-1,4 de nitro compostos a
sistema y-butirolacténicos o,B-insaturados, que foi posteriormente aplicada no estudo
visando a sintese e elucidacfo estrutural do alcaldide estemona Parviestemoamida, desta
forma podemos concluir que:

- A utilizagfio de trifluoracetato de prata na obtengfio da Jactona 3-metil-5-alil
substituida ()-24 em 58% de rendimento nfio constituiu um método alternativo eficiente
quando comparado 4 metodologia de +~BuL/TMEDA usada anteriormente (76%), mesmo
sendo constituida de duas etapas (alquilago/hidrolise);

- A reaclo de Michael entre os sililoxifuranos § e 28 frente a acrilonitrila mostrou
ser um método eficiente na obtengfo das lactonas 5-(2-etilciano) substituidas (£)-18 e (£)-
23 em 89% e 91% de rendimento, respectivamente visto que a literatura nada reporta sobre
este tipo de reacdo de adigfo-1,4;

- A configuragdo relativa nos nitro compostos 4,5-disubtituidos por nés obtidos foi
determinada através da construgio de sistemas que apresentassem configuracio 4,5-cis e
configuragéo 4,5-trans seguida de comparacio dos valores das constantes de acoplamento
bem como dos valores de nGe obtidos para cada sistema, podendo-se concluir que para as
nitro lactonas obtidas a partir da adi¢Sio de nitrometano as lactonas o,B-insaturadas a
configuragdo relativa do centro estereogénico formado é governada pela estereoquimica do
centro vizinho contido no sistema aceptor, ou seja, o nucledfilo ataca o sistema insaturado
trans ao substituinte em C5 enquanto que a configuragfio 3,4-frans é dependente de
controle termodindmico;

- A metodologia de adig8o de nitro compostos nos possibilitou alcangar o esqueleto
proposto para o alcal6ide parviestemoamida visto que:

- Através da comparagio dos dados de RMN de 'H fornecidos para o produto
natural com os dados de RMN de 'H dos compostos sintetizados, pode-se concluir que a
estrutura (-)-2, wma das estruturas propostas por Xu e col. como sendo uma das possiveis

para o alcaldide parviestemoamida nHc apresentz concordincia com os dados
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espectroscopicos obtidos para os produtos sintéticos (£)-2 e (t)*iﬁ-e_éai—l em HE ¢ H%a, o
que nos leva a acreditar que a estrutura correta para o alcaloide (-)-parviestemoamida seja a
representada em (-)-1, embora ndo descartarmos a possibilidade de que uma terceira
estrutura para o alcaldide parviestemoamida esteja envolvida;

- A analise do espectro de RMN de °C do produto principal da hidrogenacic de
(£)-17, designado (Z)-10-epi-1, mostrou boa concordancia para com os dados fornecidos do
produto natural parviesternoamida, com excecio para o grupo metilico em C10 e para os
carbonos carbonilicos, o que sugere que o grupo metila esteja com a configuraco oposta ao
produto natural;

- Além disso, a utilizacBio de reagBes “one-pot” possibilitou a obtencio de (£)-10-
epi-1 em um numero reduzido de etapas, perfazendo um total de 4 etapas pela rota mais
curta ¢ 5 etapas pela rota sintética mais longa em 11% e 7,8% de rendimento global,
respectivamente, a partir de 3-metil-2(5 F)-furanona;

- O uso de calculo de minimizag#io de energia {Pacote Gaussian 98°W) nos forneceu
as energias minimizadas tanto para a estrutura 1 proposta para o produto natural quanto
para o produto majoritario da hidrogenagfio de (¥)-17, sugerindo desta forma que a
diferenca de energia (2,9 Kcal/mol) entre a estrutura com a metila o-lactona em uma
relagio termodinimica ¢ bastante inferior 4 estrutura proposta para o produto natural, nfio
favorecendo desta forma sua epimerizacso;

- Embora até o presente momento nio tenha sido possivel concluirmos a sintese
estereosseletiva do alcaldide parviestemoamida por termos encontrado alguns problemas
em nossa rota sintética, algumas alternativas foram apresentadas a fim de que tais

obstaculos possam ser vencidos;
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6. Parte Experimental

6.1. Consideracies Gerais

As reacles envolvendo reagentes sensiveis a2 umidade foram realizadas sob
atmosiera inerte de argdnio, em balfio previamente flambado.

Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e destilados. O
tetraidrofurano {THF) e o éter etilico foram inicialmente destilados sob hidreto de célcio e
re-destilados sob sédio/benzofenona imediatamente antes do usc. O diclorometano, a
trietilamina e a acetonitrila foram destilados sob hidreto de céleio imediatamente antes do
uso. O complexo de dietileterato de trifluoreto de boro (BF;.0Et) foi destilado em sistema
flambado sob atmosfera de argdnio irnediatamente antes do uso. A acrilonitrila foi destilada
sob hidreto de calcio imediatamente antes do uso. Os sais inorgénicos empregados em
reagOes sensiveis a umidade foram secos sob vacuo e agquecimento.

Os demais reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e nfio tiveram
purificacéio prévia.

As separagbes cromatrograficas foram efetuadas por gravimetria empregando-se
silica gel Aldrich (70-230 mesh).

Os espectros de RMN de 'He RMN de 13C foram adquiridos em aparethos Varian
Gemini 300 operando a 300 MHz para 'H e 75 MHz para °C ¢ Inova 500 operando a 500
MHz para 'H e 125 MHz para C. Os deslocamentos qufmicos () foram EXPressos em
ppm; tendo como padrfio interno tetrametilsilano, cloroférmio deuterado ou acetonitrila
deuterada e indicando ¢ nimero de hidrogénios, a multiplicidade (s, singleto; d, dubleto;
dd, duplo dubleto; dg, duplo quarteto; ddd, duplo duplo dubleto; dddg, duplo duplo duple
dubleto;f tripleto; g, quarteto; quint, quinteto; sex?, sexteto; sept, septeto; m, multipleto; si,
singleto largo) e a constante de acoplamento (J) em Hertz.

Os espectros na regifo do infravermelho foram obtidos em aparelho Nicolet Impact

410, com as fregiiéncias de absorgiio expressas em cm”, utilizando-se cela de NaCl para
filme ou pastilha de KBr.
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Os espectros de massas foram obtidos em um aparelho de CG/MS Shimatzu Class
5000. Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em um Fisions VG
Autoespec.

As reagfes em microondas foram efetuadas em formmo de microondas doméstico
SANYO EM-700-T calibrado. As amostras foram colocadas no centro da distribuiciio de
irradiag@o a uma altura méxima de 4 cm e irradiadas a 155 W.!%8

Os valores de rotacBio oOtica especifica foram medidos a 20 °C ou 25 °C em um
polarimetro Polamat LEF AZ Carl Zeiss a 589 nm (raia D do s6dio) ou em um Perkin Elmer
241 a 589 nm. Os pontos de fusfo foram obtidos em um aparelho Electrothermal 9100, com

wm termdmetro ndo aferido.

6.2. Procedimentos Experimentais

6.2.1. 5-Alil-2-Oxo-3,4-diidrofurano ou 5-Alil-2(5H)-furanona, (£)-7

Em um baldo de fundo redondo provido de agitagio
magnética, colocou-se 5 mmoles (1,40 g) de 3-alil-2-

triisopropilsililoxifurano (12), ¢ 5 mL de uma solucio 1:1

THF/HCI aq. 10% (v/v). Deixou-se sob agitacio a temperatura
ambiente por 3 horas. Apds este periodo, neutralizou-se o sistema reacional com uma
soluclio saturada de bicarbonato de sodio, extraiu-se com diclorometano, secou-se com
sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob véacuo. Purificou-se o produto
em cromatografia de silica gel (70-230 mesh) utilizando hexano/acetato de etila (4:1) como
cluente. Obteve-se um oOleo de coloracdo amarela (0,59 g) em 95% de rendimento
correspondendo ao 5-alil-2-oxo-3,4-diidrofurano, (£)-7.

IV (filme): 3084, 2955, 2928, 2868, 1753, 1642, 1603 cmm™, "H-RMN (300 MHz, CDCls)
8(ppmy), J (Hz): 2,47-2,60 (2H, m, CHCH,); 5,07-5,23 (3H, m); 5,77 (1H, ddt, */= 7,0, *J=
10,1, °/= 17,2, CH,CH=CH); 6,14 (1H, dd, */= 1,8, °J= 5,9, CH=CHCH); 7,49 (1H, dd, °J=

18 Rosse, G. B.; Dissertagdo de Mestrado, Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Maria
{UFSM), Santa Maria, RS (2006},
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1,5, %= 5,9, CH=CHCH). ®C-RMN (75 MHz, CDCls) &(ppm): 37,2 (OCHCH,); 82,3
(OCH); 1195 (CH=CH,); 121,9 (CH=CH); 130,9 (CH=CH,); 155,7 (CH=CH); 172.8
(C=0}.

6.2.2. 2-Triisopropilsililoxifuranc, 8%

Em um balfio provido de agitacio magnética e previamente

O _0si(Pr)s | flambado sob atmosfera de argénio colocou-se a 0 °C, 0,5 g (6,0

mmoles) de 2(5H)-furanona (%), 5 mL de diclorometano seco ¢ 1,1
mL (8.4 mmoles) de trietilamina seca. Depois de homogeneizado o
sistemna reacional adicionou-se gota-a-gota a temperatura ambiente 2,3 mL (8,4 mmoles) de
triflato de triisopropilsilila (TIPSOTS — preparacio descrita no apéndice) em diclorometanc
(5 mL). Deixou-se sob agitagdo 4 temperatura ambiente por 2 horas.

Apds este periodo diluiu-se o sistema reacional em 40 mL de uma mistura de éter de
petrdleo/éter etilico (1:1), lavou-se a fase orgénica com uma solucdio saturada de
bicarbonato de sodio e secou-se com sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o solvente
sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de alumina previamente
neutralizada com trietilamina empregando-se como eluente uma mistura de hexanos.
Obteve-se 1,4 g (5,9 mmoles) de um éleo de coloraciio levemente amarelada em 99% de
rendimento correspondendo ao 2-triisopropilsililoxifurano, 8.

IV (filme): 2947, 2893, 2870, 1618, 1523, 1464, 1383, 1261, 1213 cm™’. "H-RMN (300
MHz, CDCl;) 8(ppm), J (Hz): 1,06 (18H, d, “J= 7.0, 6xCH;); 1,16-1,28 (3H, m, 3xCH);,
5,08 (1H, dd, "J=3,3, "J= 1,1, CH=CH); 6,16 (1H, dd, °J= 3,3, “J= 2,2, CH=CH); 6,76 (1H,
dd, =22, 1.1, CH=CH). EM (IE, 70eV): 240 (M), 166, 135.
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6.2.3. 2-Oxo-3,4-diidrofurano, [2(5H)-furanona], 9"

Em um baldo de fundo redondo com capacidade de 1 L, provido

de agitaclo magnética, condensador de refluxo e funil de adi¢io colocou-

se 96 g (1 mol) de furfuraldeido (10) previamente filtrado em alumina
neutra, 500 mL de diclorometano, 92 g (2 moles) de 4cido férmico, 100 ¢
de sulfato de sodio e 35 g de carbonato de potassio. Agitou-se vigorosamente a mistura
reacional por 15 min e adicionou-se de uma s6 vez 75 mL de perdxido de hidrogénio a
30%. A agitacdo € mantida de forma vigorosa por 45 min. Ha formacgio de refluxo
espontdneo (reagfo exotérmica). Apds este tempo, adicionou-se 125 mL de perdxido de
hidrogénio a 30%, gota-a-gota, mantendo-se a agitacdo por 3 horas. Apds este perfodo
manteve-se © sistema reacional a 0 °C por um periodo de 10 horas. As fases foram
separadas ¢ 2 fase inorgénica foi extraida com diclorometano. Combinou-se e secou-se as
fases orgénicas com sulfato de magnésio anidro. Adicionou-se tolueno (200 mlL) e destilou-
se o bruto a baixa pressdio a fim de se retirar o dcido carbbnico de forma azeotrdpica. Ao
residuo obtido adicionou-se 200 mL de tolueno, 2 g de trietilamina e deixou-se sob agitacio
por 1 hora. O tolueno foi evaporado e o liguido residual destilado sob vacuo com coluna
Vigreux de 15 cm a 96-102 °C/20mmHg (Ei.’c13 95-96 °C/19 mmHg) obtendo-se um oleo de
coloracfio amarela (32 g) em 38% de rendimento correspondendo a 2-Oxo-3,4-diidrofurano,
[2(5H)-furanonal, 9.

IV (filme): 3099, 2935, 2869, 1944, 1777, 1738, 1599, 1447, 1348, 1334, 1159, 1095,
1034, 882, 811 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCl;) 8(ppm), J (Hz): 4,94 (2H, dd, °/= 1,8,
‘7= 1,8, OCH); 6,18 (1H, ddd, “/= 2,2, */= 2.2, °"/= 5,9, CH=CH); 7,64 (1H, ddd, *J= 1,5,
= 1,5, °J= 59, CH=CH). BC-RMN (75 MHz, CDCL) &(ppm): 72,1 (OCH,); 121,4
(CH=CH)}); 153,3 (CH=CH); 174,0 (C=0).
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6.2.4. 5-Alil-2-triisopropilsililoxifuranc, 12

Em um baldo de fundo redondo, flambado sob
atmosfera de argdnio e provido de agitagho magnética

colocou-se 1,2 g (5 mmoles) de 2-

§ o_ositPr, |

triisopropilsililoxifurano (8) ¢ 1,4 mL (9 mmoles) de
NN -tetrametiletilenodiamina (TMEDA) em 5 mL de THF seco. Apés homogeneizada a
misture reacional, resfriou-se o sistema a 0 °C e adicionou-se gota-a-gota 5,6 mL de ferc-
Buli (9 mmoles, 1,6 M). Deixou-se o sistema reacional sob agitacio por 2 horas a 0 °C.
Apos este tempo, adicionou-se 0,78 mL (9 mmoles) de brometo de alila recém destilado.
Deixou-se sob agitag@o por 1 hora a 0 °C e por | hora 4 temperatura ambiente. Apos este
tempo adicionou-se 3 mlL de uma solucfo saturada de cloreto de aménio, Extraiu-se com
diclorometano, secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporou-se ¢ solvente sob
vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de alumina neutra utilizando
hexano como eluente. Obteve-se um 6leo incolor (1,12 g) em 80% de rendimento
correspondendo ao 5-alil-2-triisopropilsililoxifurano, 12.
IV (filme): 2947, 2869, 1624, 1585, 1465, 1264, 1229, 997 cm™. '"H-RMN (500 MHz,
CDCls) 8(ppm), J (Hz): 1,10 (18H, d, *J= 7,5, 6xCH;); 1,20-1,30 (3H, m, 3xCH); 3,24 (2H,
dd, V=13, %= 6,4, CHy); 5,02 (1H, d, /= 2,5, SIOC=CH=CH); 5,07 (1H, dd, >/= 10,0,
“J= 1.5, CH,CHx=CHaHp); 5,12 (1H, dd, °J= 17,0, °/= 1,5, CH,CHx=CH,Ha): 5,82 (1H,
d, = 1,5, SIOC=CH=CH); 5,89 (1H, ddt, °J= 17,0, °J= 10,2, *J= 6,6, CH,CHy=CHaxHg).
BC.RMN (125 MHz, CDCly) o(ppmy): 12,2 (3xCH); 17,5 (6xCHs); 32,6 (CH,); 83,6
(Si0C=CH=CH); 1063 (SiOC=CH=CH); 116,3 (CH=CH); 134,4 (CH=CH,); 142.6
(OC=CH); 155.7 (SiOC=CH). EM (IE, 70eV) m/z: 280 (M), 237, 209, 157, 115, 87, 73,
59.
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6.2.5. Bis-lactona (£)-13

Em um baldo de fundo redonde provido de agitagio
magnética e sob atmosfera de argbnio colocou-se 76 mg (0,9
mmoles) de 2(5H)-furanona (9) em 2 mL de diclorometano

seco ¢ 0,24 g (1 mmol) de 2-triisopropilsililoxifuranc (8).

Resfriou-se a mistura reacional a -78 °C e adicionou-se
lentamente 0,16 g (1,1 mmoles, 0,14 mL) do complexo de dietileterate de trifluoretoe de
boro recém-destilado. Deixou-se o sistema reacional 2 -78 °C por 3 horas ¢ & temperatura
ambiente por 1 hora. Apos este periodo lavou-se o bruto reacional com uma solugfo
saturada de hidroxido de aménio, 4dgua, solugfio saturade de NaCl: extraiu-se a fase
orgénica, secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se & evaporou-se o solvente sob vacuo.
OUbteve-se o aduto (£)-13 em 45% de rendimento como uma mistura de epimeros de 2:1
sern separacio cromatografica e sem prévia purificagio.

IV (filme): 3094, 2922, 2867, 2853, 1782, 1757, 1635, 1601, 1465, 1175, 1101, 1036,
1010, 896, 819 ¢m™. "H-RMN (500 MHz, CDCly) 8(ppm), J(Hz): Aduto Minoritario: 2,31
(1H, dd, "J= 6,6, °J= 17,8, COCHHCH); 2,55 (1H, dd, *J= 9.2, %/= 17,8, COCHHCH);
2,93-2,97 (1H, m, COCH,CH); 4,15 (1H, dd, °J= 6,6, °/= 9,5, OCHH); 4,39 (1H, dd, 7=
7,6, 2J= 9.5, OCHH); 5,02-5,05 (1H, m, OCHCH=CH); 6,24 (1H, dd, “J= 2,1, "J= 5.3,
OCHCH=CH); 7,36 (1H, dd, *J= 1,5, /= 5,8, OCHCH=CH). Aduto Majoritario: 2,40 (1H,
dd, "= 6,6, °J= 17,9, COCHHCH); 2,64 (1H, dd, >J= 9,0, °J= 17,9, COCHHCH); 2,80-2,87
(1H, m, COCH;CH); 4,16 (1H, dd, "= 5,8, /= 9.8, OCHH); 4,37 (1H. dd, °/= 7,6, 2= 9.8,
OCHH); 5,02-5,05 (1H, m, OCHCH=CH); 6,23 (1H, dd, */= 2,1, */= 5,8, OCHCH=CH);
7,38 (1H, dd, °/= 1,5, /= 5,8, OCHCH=CH). BC-RMN (125 MHz, CDCls) 8(ppm):
28,9297 (COCHCH), 37.8/38,1 (COCH,CH), 68,0/684 (OCH,);, 81,4/822
(OCHCH=CH); 124,0/124,1 (OCHCH=CH); 152,4/152,6 (OCHCH=CH); 171,4/171,5
(CH=CHC=0); 174,7/174,8 (C=0).
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6.2.6. 4-Nitrometil-tetraidro-2-furanona  ou d-nitrometil-y-butirolactona,

(£)-15

Métedo A: Em um baldo de fundo redondo provido de

agitaco magnética, colocou-se 0,42 g (5 mmoles) de 2{5H}

furancna (8), 18,9 g (310 mmoles; 16,6 mL) de nitrometano e
0,675 g (0,5 mmol) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU).

Deixou-se a mistura reacional sob agitagfio por 16 horas até total

consumo da furanona. Evaporou-se o solvente (nitrometano) sob vacuo sendo o bruto
reacional de coloragdio alaranjada colunado empregando como eluente wma mistura de
hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um 6leo incolor {0,50 g) em 69% de rendimento
correspondendo a 4-nitrometil-y-butirolactona, (£)-15.

Método B: Em um balfo de fundo redondo colocou-se 0,21 g 2,5 mmoles (2,5
mmoles) de 2(53H)-furanona (9), 0,75 g (12,5 mmoles; 0,7 mL} de nitrometanc e 0,15 g (2,5
mmoles) de KF (fluoreto de potdssio) seco sob imradiacdo de microondas por 20 min a
155W. Irradiou-se a mistura reacional por 15 min a 155W. Diluiu-se o bruto reacional em
diclorometano, filtrou-se sob véacuo, secou-se com sulfato de magnesio e €vaporou-se o
solvente sob vécuo. Purificou-se em coluna de silica gel 70-230 mesh utilizando como
eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um 6leo (0,31 g) em 84% de
rendimento correspondendo ao 4-nitrometil-y-butirolactona, (+)-15.

Método C: Em um baldo de fundo redondo colocou-se 0,13 g (1,5 mmoles) de 2-
(5H)-furanona (9}, 0,46 g (7,5 mmoles; 0,41 mL) de nitrometano e 0,45 g de Al,Oj; basica.
Irradiou-se a mistura reacional por 15 min a 155W. Dilui-se o bruto reacional em
diclorometano, filtrou-se sob véacuo, secou-se com sulfato de magnesio e evaporou-se o
solvente sob vacuo. Purificou-se em coluna de silica gel 70-230 mesh utilizande como
eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um dleo (0,12 g) em 53% de
rendimento correspondendo a 4-nitrometil-y-butirolactona, (+)-15.

Método D: Em um balfo de fundo redondo colocou-se 0,13 g (1,5 mmoles) de 2-
(5H)-furanona (9), 0,46 g (7,5 mmoles; 0,41 mL) de nitrometano e 0,075 g (0,5 mmol) de
1,8-diazabiciclo]5.4.0lundec-7-eno (DBU). Irradiou-se a mistura reacional por 15 min a

155W. Dilui-se o bruto reacional em diclorometano, secou-se com sulfato de magnésio €
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evaporou-se ¢ solvente sob vacuo. Purificou-se em coluna de silica gel 70-230 mesh
utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um dleo
(0.153 g) em 58% de rendimento correspondendo a 4-nitrometil-y-butirolactona, (+)-15,

IV (filmey: 3022, 2920, 1774, 1732, 1560, 1421, 1382, 1176, 1025, 757 cm™’. 'H-RMN
(300 MHz, CDClL) 8(ppm), J(Hz): 2,38 (1H, dd, °J= 7,4, “/= 17,7, COCHHCH); 2,82 (1H,
dd. U= 8.9, U= 17,7, COCHHCH); 3,38 (1H. m, CH,CHCH,); 4,16 (1H, dd, *J= 6.4, 2=
9.8, CHHNO;); 4,54 (2H, dd, “J= 2,0, /= 7.4, OCH); 4,58 (1H, dd, /= 74, /= 938,
CHHNO,). PC-RMN (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 31.5 (COCH,CH); 33.5 (CH2CHCH:):
69.9 (OCH); 76.1 (CHaNO,), 174,4 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z cale. para CsH/NO;,
[M]™: 145,0375; obs.: 146,0392 [M]".

6.2.7. Composio (£)-17

Métode A: Em um balio de fundo redondo

provido de agitacdo magnética e condensador de refluxo

colocou-se 0,24 g (0,81 mmol) do composto (+)-49 em 30

ml. de benzeno seco. Apds homogeneizada a mistura

reacional adicionou-se 0,27 g (1,62 mmol) de KMnO,
previamente adsorvido em 8,1 g de SiO, (preparacfic descrita no apéndice). Deixou-se a
mistura reacional sob refluxo por 6 horas. Apds este periodo, filtrou-se o suporte sob vacuo,
lavando-se a silica com éter etilico (10 mL), diclorometanc (10 mL) e finalmente com
EtOH (10 mL). Evaporou-se a mistura de solventes e colunou-se o bruto reacional em uma
mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se 90,0 mg do composto (t)-17
correspondendo a 41% de rendimento.

Método B: Em um baldo de fundo redondo provido de agitagio magnética e
condensador de refluxo colocou-se 1,0 mmol (0,15 g) da lactona (£)-18, 5 mlL de
acetomitrila como solvente, 1,5 mmoles (0,22 g) de 4-nitro-butirato de metila (19) e 2,0
mroles (0,30 g) 1,8-diazabiciclo{5.4.0lundec-7-eno (DBU). Deixou-se a mistura reacional
sob refluxo por 3 dias. Apos este periodo evaporou-se o solvente sob vacuo. O dleo

resultante foi colunado empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
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2:1. Obteve-se um oleo incolor (0,09 g) em 335% de rendimento correspondendo ao
composto (£}-17.

IV (filme): 2924, 2853, 2248, 1776, 1731, 1710, 1606, 1556, 1439, 1368, 1208, 1169,
1042, 946 cm”. "H-RMN (500 MHz, CDCls) 8(ppm), J(Hz): 1,41 (3H, d, */= 6.7, CHy):
1,98-2,05 (1H, m, OCHCHH); 2,17-2,24 (I1H, m, OCHCHH); 2,52-2.83 (6H, m,
CH,CH,/CH,CN); 2,94-2,99 (2H, m, (Me)CHCH); 3,69 (3H, s, OCH;); 4,58 (1H, ddd, * /=
3.2, °/= 5,9, °J= 12,4, OCH). ®C-RMN (125 MHz, CDCl;) 8(ppm): 14,0 (CH>CN); 14,9
(CHs); 27,7 (CHLCO,CHa); 30,7 (OCHCH:); 38,1 (C(O)CHy); 39,7 (OCOCHCH;); 52.1
(OCH,); 60,7 (CHC(O)); 76,8 (OCH); 118,5 (CN); 172,8 (CO.CHs); 175,7 (OC=0); 205,1
(C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z cale. para CsH;;NOs IM]™: 267,11067; obs.: 267,11089

M]".

6.2.8. 3-metil-5-(2-etilciano)-2, 5-diidro-2(5H)-furanona, (+)-18

Em um baldo flambado sob atmosfera de argdnio,
provido de agitagdo magnética colocou-se 0,31 g (1,20

mmoles) de 3-metil-2-triisopropilsililoxifurano (20) € 0,10 ¢

(1,80 mmoles, 0,12 mL) de acrilonitrila previamente destilada
sob hidreto de calcio e 5 mL de diclorometano seco. Apés agitagio a temperatura ambiente
por 5 min, resfriou-se o sistema reacional a —78 °C (CO,/EtOH) e adicionou-se lentamente
0,20 g (1,44 mmoles, 0,18 mL) do complexo de dietileterato de trifluoreto de boro
(BF;.0EL) recém destilado. Deixou-se sob agitagio em atmosfera de argdnio de —78 °C a
temperatura ambiente. Apos 1 hora adicionou-se 15 ml de uma solucdio saturada de
bicarbonato de sédio, lavou-se com diclorometano (3x20mL), extraiu-se a fase orgénica,
secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob vacuo. Purificou-
se o bruto reacional em coluna de silica gel 70-230 mesh utilizando como eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila 1:1 obtendo-se um 6leo (0,16 g) em 91% de rendimento
correspondendo ao composto 3-metil-5-(2-etilciano)-2,5-diidro-2(5 H)-furanona, {+)-18.

IV (filme): 3083, 2932, 2248, 1753, 1658, 1436, 1344, 1100, 1061, 1000, 867 cm™’. 'H-
RMN (300 MHz, CDCl) 8(ppm), J(Hz): 1,80-1,92 (1H, m, OCHCHH); 1,95 (3H, dd, ‘=
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1,5, 7= 1,8, CH3); 2,16-2,27 (1H, m, OCHCHH); 2,46-2,64 (2H, m, CH,CN); 5,01 (1H,
dddq, *J= 1.5, °J= 18, "= 64, °J= 64, OCHCHy); 7,06 (1H, dq, = 1.5, ‘= 15,
C(CH5)=CH). “C-RMN (75 MHz, CDCly) §(ppm): 10,8 (CH3); 13,5 (CH.CN); 29.6
(CH,CHoCN); 78.4 (OCHCH,); 1184 (ON); 1314 (C({CH5)=CH); 146.6 (C(CH)=CH):
173,0 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z cale. para CgHNO, {M?: 151,0633; obs.: 151,0630
M

6.2.9. 4-Nitro-butirato de metila, 19

Em um balio de funde redondo provido de agitacfo
magnética e sob banho de gelo colocou-se 0,50 g (5,81 mmoles)
de acrilato de metila, 11 g (180 mmoles) de nitrometano € 0,09 g
{0,58 mmoles) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU.

Acompanhou-se 0 consumo do reagente de partida por TLC ¢ a formagiio do produto por

CG. Apbs 2 horas sob agitagdio a 0 °C constatou-se por TLC que ndo havia tracos de
material de partida. Evaporou-se o solvente sob vacuo ¢ colunou-se o bruto reacional
utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um oleo
incolor (0,51 g) em 60% de rendimento referente ao produto de monoadiciio 19 e um oleo
{0,17 g) correspondendo ao produto de bis-adicdo 44 em 20% de rendimento.

IV (filme): 2956, 1737, 1554, 1439, 1378, 1208, 1176, 1081, 999 c¢m™. TH-RMN (300
MHz, CDCL) 8(ppm), J(Hz): 2,32 (2H, dt, *J= 6,6, *J= 6,6, CH,CHCH,); 2,48 (2H, t,
*J=6,6, CH;CO,CHs); 3,70 (3H, s, CH3); 4,49 (2H, t, °/= 6,6, NO.CH.). *C-RMN (75
MHz, CDCl;) 8(ppm): 22,4 (CHy); 30,3 (CHy); 51,9 (OCH3); 74.3 (NO.CHy); 172,1 (C=0).
EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CsHoNO4 [M]': 147,0532; obs.: 148,0592 [MT".
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4-Nitro-heptanodioato de dimetila, 44

IV (filme): 2955, 2852, 1737, 1552, 1440, 1365, 1257,
1208, 1082, 1019 cm™. 'H-RMN (300 MHz, CDCl)
S(ppmy), J(Hz): 2,07-2,48 (8H, m, 4xCH,); 3,69 (6H, s,
2xCH3); 4,65 (1H, m, CH).

6.2.10. 3-Metil-2-triisopropilsililoxifurano, 20°

) Em um baldo de fundo redondo, flambado sob atmeosfera
O, 0Si(Pr); |

r

Me

de argbnio, provido de agitacfo magnética colocou-se 0,30 g (3,12

mmoles) de 3-metil-2(5H)-furanona (21), 0,44 g (4,37 mmoles) de

trietilamina previamente destilada sob hidreto de célcio e 5 mL de
diclorometano seco. Agitou-se 2 mistura reacional a temperatura ambiente por 5 min e em
seguida adicionou-se lentamente 1,34 g (4,38 mmoles) de triflato de triisopropilsilila
(TIPSOTT). Apé6s 1,5 horas de agitagio adicionou-se 40 mL de éter etilico ao sistema
reacional, lavou-se a fase orgénica com (3x20 mL) uma solugio saturada de bicarbonato de
sodio, extraiu-se a fase orgénica com diclorometano, secou-se com sulfato de magnésio,
filtrou-se e evaporou-se o solvente sob vécuo. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna de alumina neutra utilizando hexano como eluente. Obteve-se um 6leo incolor
(0,79 g) em 99% de rendimento correspondendo a 3-metil-2-triisopropilsililoxifurano, 20.
IV (filme): 2945, 2893, 2869, 1653, 1519, 1465, 1416, 1379, 1267, 1100, 902 cm™’. *H-
RMN (300 MHz, CDCL) 8(ppm), J(Hz): 1,10 (18H, s, 6xCH3); 1,23 (3H, m, 3xCH); 1,84
(3H, s, CHs); 6,08 (1H, d, °J= 2,2, CH); 6,72 (1H, d, = 2,2, CH). *C-RMN (75 MHz,
CDCls) 3(ppm): 8,6 (3xCH); 12,4 (CHs); 17.6 (6xCHs); 91,3 (CH); 113,6 (CH); 1304
(CH); 152,8 (CH).
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6.2.11. 3, 4-trans-3 —mez‘z’!~4~m’tr0mez‘ii-tez‘midro@—ﬁzr'anona ou 3.4-

trans-3-metil-4-nitrometil- y-butirolactona, (£)-22

Em um baldo de fundo redondo, provide de agitagfio
magnetica, colocou-se 0,98 g (10 mmoles) de 3-metil-2(5H)-
furanona (21), 37.8 g (620 mmoles: 33,1 ml) de nitrometano e 0,15
g {1 mmol} de 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU). Deixou-se

a mistura reacional sob agitacBio a temperatura ambiente efetuando-se o acompanhamento
reacional por CG. Ap6s 24 horas verificou-se por CG que nfio havia consumo do reagente
limitante. Concenirou-se o bruto reacional sob vécuo. O dleo resultante foi colunado
empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um dleo
incolor (0,54 g) constituido de uma mistura diastereoisomérica de 4.3:1 em 34% de
rendimento global. Quando a mesma reacfio foi repetida sob aquecimento (60 °C) por 24
horas obteve-se uma mistura diastereoisomérica de §:1 e 75% de rendimento giobal (1,19
g) correspondendo a 3,4-cis- e 3 4-trans-3-metil-4-nitrometil-y-butirolactona (+)-22.

IV (filme): 2980, 2920, 2852, 1769, 1554, 1382, 1180, 1106, 1016 cm™. "H-RMN (500
MHz, CDCl;) &ppm), J(Hz) isbmero majoritario: 1,33 (3H, 4, *J= 7.0, OC(O)CHCH3);
2,39 (1H, dq, *J= 7,1, °J= 10,3, OC(O)CH); 2,90-2,98 (1H, m, CH(CH;)CH); 4,05 (1H, dd,
°F=9.2,°/=9,2, OCHH); 4,51 (1H, dd, /= 9,0, "= 13,7, CHHNO,): 4,60 (1H, dd, = 7.8,
%J=9,2, OCHH); 4,64 (1H, dd, *J= 52, /= 13,7, CHHNO,). ®C-RMN (75 MHz, CDCl3)
3(ppm): 14,1 (OC(OYCHCH;3); 37,7 (OC(O)CH); 41,5 (CH(CH3)CH); 68.8 (OCHy); 75,9
{(CHzNO»); 176,7 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C4HoNO, [M]": 159,0532; obs.:
160,0528 [M]".
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6.2.12. 5-(2-etilciano)-3,4-diidro-2 (5 H)-furanona ou 5-(2-etilciano)-
205 Hj-furanona, (£)-23

Em um balfo flambado sob atmosfera de argdnio,

provido de agitacBo magnética colocou-se 3 mlL de

diclorometano seco, 0,16 g (0,66 mmoles) de 2-

triisopropilsililoxifuranc (8) e 0,06 g (1,05 mmoles) de
acrilonitrila previamente destilada sob hidreto de calcio. Resfriou-se o sistema reacional a -
78 °C (COy/EtOH) ¢ adicionou-se lentamente 0,12 g (0,84 mmoles) de BF;.0Et; recém
destilado. Acompanhou-se a evolugio da reagfio por TLC. Apds 2 horas sob agitagfio a -78
°C adicionou-se 15 ml. de uma solugfo saturada se bicarbonato de sodio, lavou-se com
diclorometano (3x20ml), extraiu-se a fase orgénica, secou-se com sulfato de magnésio,
filtrou-se e evaporou-se o solvente sob vécuo. O bruto resultante foi purificado em coluna
de silica gel 70-230 mesh empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de
etila 1:1. Obteve-se um dleo (0,08 g) em 89% de rendimento correspondendo ao composto
5-(2-etilciano)-2(5 H)-furanona, (+)-23.
IV (filme): 3097, 2940, 2248, 1747, 1602, 1427, 1335, 1165, 1109 cm™. *H-RMN (500
MHz, CDCL) 8(ppm), J(Hz): 1,92 (1H, dddd, )= 58, °J= 7.3, /= 8.7, /= 144,
OCHCH H); 2,28 (1H, dddd, “J= 3,7, °J= 72, *J= 8.4, °J= 14,4, OCHCHH3); 2,55 (1H,
ddd, °/= 5,9, °/~ 7,2, 2= 172, CHHCN); 2,60 (1H, ddd, °~= 7.1, °/= 8,3, 2= 172,
CHHCNY; 5,18 (1H, dddd, “J= 1,8, °J= 13,7, )= 6,1, > = 8.6, OCH,CH,); 6,22 (1H, dd, “J=
2,1, °J= 5,8, CO,CH=CH); 7,53 (1H, dd, °J= 1,5, /= 5,8, CH=CHCH). “C-RMN (125
MHz, CDCl;) 8(ppm): 13,4 (CH;CN); 29,1 (OCHCH,); 80,6 (OCHCH;); 1184 (CN);
122,6 (CH=CHCH); 154,6 (COCH=CH); 171,% (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para
C7H,NO, [M]": 137,0477; obs.: 138,0353]M]".
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6.2.13. 3-metil-5-(3-butenilj-3,4-diidro-2(5H)-furanona ou 3-metil-5-
(3-butenil)-Z2(5H)-furanona, (+)-24

Em um baldo de fundo redondo provide de agitacfo
magnética, flambado sob atmosfera de argdnio, protegido de luz

¢ a -78 °C {COy/EtOH) colocou-se 1.65 mmoles (0,36 g) de

trifluoracetato de prata (preparacdc descrita no apéndice
conforme 6.3.2), seguido da adi¢fio de 3 mL de diclorometano seco. Em um outro balgo
previamente flambado sob atmosfera de argbnio colocou-se 1,350 mmoles (0,38 g) de 3-
metil-2-triisopropilsililoxifurano (20) em 3 mL de diclorometano seco. Esta solugio foi
canulada sobre 0 balfio contendo o sal de prata em soluc8o. Apds adicionou-se 1,65 mmoles
{0,20 g; 0,14 ml) de brometo de alila recém destilado. Deixou-se a mistura reacional sob
agitaciio por 10 min a -78 °C seguido de aumento de temperatura a temperatura ambiente
por 30 min. Apos este tempo a andlise por CG do bruto reacional constatou o total consumo
do reagente de partida. Ao bruto reacional contendo o precipitado marrom de brometo de
prata (AgBr) adicionou-se 5 mL de diclorometano. Filtrou-se a suspensfio sob vicuo em
funil sinterizado contendo Celite® como agente filtrante. Lavou-se a fase orgénica com
dgua, extraiu-se com diclorometano, secou-se com sulfato de magnésio, filtrou-se e
evaporou-se o solvente sob vacuo. Purificou-se o 6leo obtido em coluna de silica gel (70-
230 mesh) utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (10:1) como eluente. Obteve-
se¢ um Oleo levemente amarelado (0,12 g) em 58% de rendimento correspondendc ao
composte 3-metil-5-(3-butenil)-2{5H)-furanona, (+)-24.

IV (filme): 3081, 2983, 2926, 1757, 1649, 1340, 1096, 1034 cm™. "H-RMN (300 MHz,
CDChL) &ppm), JHz): 1,93 (3H, dd, °F= 1,5, /= 1,5, CHy); 2,38-2,55 (2H, m,
CH,CH=CH,); 4,93 (1H, dddq, °J=1,5, “}= 1,5, "= 6.4, *J= 6,4, OCH); 5,15-5,22 (2H, m,
CH=CH>); 5,76 (1H, ddt, ° /= 6,9, *J= 10,3, °J= 17,0, CH,CHy=CHAHzg); 7,06 (1H, dq, *J=
1,5, °J= 1,5, C=CH). *C-RMN (75 MHz, CDCl5) 8(ppm): 10,6 (CHs); 37,6 (OCHCH,);
80,1 (OCH); 119,2 (CH=CH,); 130.4 (CH=CH,); 131.4 (C(CH5)=CH), 148,1 (C=CH),
174,0 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CgH;¢O; [M]": 138,0681; obs.: 138,0723
[M]" |
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6.2.14. 3, 4-trans-3-metil-4-{1-nitroetil )-z‘ez‘raz‘drd2-—fumnona ou

3,4-trans-3-metil-4-(1-nitroetil)- y-butirolactona, (+)-25

Em um balfio de fundo redondo provido de agitagio
magnética colocou-se 0,45 g (4,50 mmoles) de 3-metil-2(5H)-
furanona (21), 20,9 g (279 mmoles; 20,1 mL) de nitroetano ¢ 0,07 g
(0,45 mmoles) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Apés

agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas constatou-se que nfo
houve reacfo. Adaptou-se ao sistema reacional um condensador de refluxo e manteve-se a
temperatura do sistema em 75 °C por 30 horas observando-se total consumo do reagente
limitante. Evaporou-se o solvente sob vacuc e purificou-se o produto em cromatografia de
silica gel (70-230 mesh) utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1 como
eluente. Obteve-se um 6leo (0,57 g) em 75% de rendimento correspondendo ao composto
3,4-trans-3-metil-4-(1-nitroeltil}-y-butirclactona, (+)-25.
IV (filme): 2985, 2917, 1774, 1554, 1455, 1394, 1366, 1184, 1058, 1017, 947 cm™. 'H-
RMN (300 MHz, CDCly) 3(ppm), J(Hz) (dados espectroscopicos para um dos
diastereoisdmeros): 1,27 (3H, d, °/= 7.3, OC(O)YCHCH:); 1,66 (3H, d, /= 64,
NO,CHCHs); 2,77 (1H, dq, /= 5.8, °&= 73, OC(OYCHCH3); 3,02-3,13 (1H, m,
CH(CH3)CH); 4,17 (1H, dd, “J= 9,2, %/~ 9,5, OCHH); 4,35 (1H, dd, >)= 7.3, 2J= 9,3,
OCHH); 4,59 (1H, dq, %= 6,6, /= 10,3, CHNO,). BC-RMN (75 MHz, CDCls) §(ppm)
(dados espectroscOpicos para um dos diastereoisdmeros): 10,4 (NO,CHCHs); 18,2
(OC(O)CHCH3); 36,4 (OC(O)CHCH,); 43,2 (CH(CH3)CH); 68,1 (OCH,); 81,7 (CHNO,);
1773 (OC=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C;H;NOg [M]": 173,0688; obs.:
173,0683 IM] .
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6.2.15. 4, 5-trans-4-nitrometil-5-(3-butenil)-tetraidro-2-furanona ou

4, 5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-alil- y-butirolactona, (+)-26

Em um baldo de fundo redondo, provide de agitagio
magnética, colocou-se 0,34 mmoles (0,042 g) de 5-alil-2(5H)-
furanona (7). 20,80 mmoles (1,27 g; 1,12 mL) de nitrometano e
0,034 mmoles (0,005 g) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

(DBU). Deixou-se a mistura reacional sob agitacfic a temperatura
ambiente efetuando-se o acompanhamento reacional por CG. Ap6s 1 hora verificou-se que
ndo havia traco do reagente limitante. Evaporou-se o solvente sob vacuo. O dleo resultante
foi colunado empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1.
Obteve-se um Oleo incolor (0,038 g) constituido de uma mistura diastereoisomérica de
42,7:1 determinada por CG em 61% de rendimento global correspondendo ao composto
4,5-trans-3-metil-4-nitro-metil-S-alil-y-butirolactona, (+)-26 (diastereoisbmero
majoritario).

IV (filme): 2922, 1777, 1643, 1554, 1426, 1378, 1173, 1034, 989, 918 cm™. 'H-RMN (500
MHz, CDCL) 8(ppm), J(Hz): 2,44 (1H, dd, °J= 6,9, °J= 18,1, CO,CHH); 2,52 (2H, dd, */=
6,6, °J= 6,6, CH:CH=CH,); 2,89 (1H, dd, °J= 9,2, °J= 18,1, CO,CHH); 3,02-3,09 (1H, m,
CH,CHCH,NO,); 4,38 (1H, dt, *J= 5,7, "/= 5.8, OCH); 4,46 (1H. dd, *J= 7.7, )= 13,4,
CHCHHNO,); 4,56 (1H, dd, *J= 6,7, °J= 13,4, CHCHANO,); 5,23-5,27 (2H, m, CH=CH,);
5,79 (1H, ddt, °J= 7.2, *J= 10,0, °/ 17,1, CH,CH=CH). ®C-RMN (75 MHz, CDCl)
d(ppm): 32,5 (CO.CHy); 37,7 (CHRCHCHLNG,); 38,6 (OCHCH,); 76,4 (CHNO,); 80,8
(OCH); 1204 (CH=CHy); 130,7 (CH=CH,); 173,5 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc.
para CgHNO4 [M]": 185,0688; obs.: 185,0689 [M]".
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6.2.16. 4,5-trans-4-nitrometil-3-(2-etilciano)-tetraidr o-2-furanona ou

4,5-trans-4-nitrometil-5-(2-etilciano)-y-butirolactona, (+)-27

Em um baldo de fundo redondo, provido de agitacio
magnetica, colocou-se 0,079 g (0,57 mmoles) de 5-(2-
etilciano)-2(5H)-furanona (23), 1,08 g (17,79 mmoles: 0,96
mL) de nitrometanc e 8,0 mg (0,057 mmoles) de 1,8

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Deixou-se a mistura
reacional sob agitagio a temperatura ambiente efetuando-se o acompanhamento reacional
por CG. Apés 2 horas verificou-se que ndo havia trago do reagente limitante. Evaporou-se o
solvente sob vécuo. O 6leo resultante foi colunado empregando como eluente uma mistura
de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um 6leo incolor (70,0 mg) constituido de um
inico diastereoisdmero em 68% de rendimento correspendendo ao composto 4,5-rrans-4-
nitro-metil-5-(2-etilciano)-y-butirolactona, (+)-27.

IV (filme): 2934, 2248, 1776, 1551, 1426, 1379, 1172, 1035, 952 em’. "H-RMN (500
MHz, CD;CN) &(ppm), J(Hz): 1,99 (1H, dddd, *J= 58, = 7.6, ‘)= 82, 2/ 1453,
OCHCHH); 2,09 (1H, dddd, 7/= 3,3, °J= 7,8, °J= 7,9, °J= 14,5, OCHCHH); 2,47 (1H, dd,
*J= 73, °J= 18,0, OC(O)CHH); 2,53 (1H, ddd, *J= 7,6, *J= 7,6, 2J= 17,2, CH,CHHCN);
2,58 (1H, ddd, /= 5.8, °J= 7,9, 2= 17,2, CH,CHHCN); 2,84 (1H, dd, J= 9.2, %)= 18,0,
OC(O)CHH); 2,96-3,03 (1H, m, CHLCHCH); 4,36 (1H, ddd, °/= 3.4, °J= 6.4, /= 9.8,
OCHCHy); 4,56 (1H, dd, “J= 7.8, °J= 14,5, CHHNO,); 4,65 (1H, dd, *J= 6,3, 2/= 14,5,
CHHNOy). PC-RMN (125 MHz, CD;CN) 8(ppmy): 14,6 (CH,CN); 30,9 (OCHCH,); 33,1
(CH,CHCH); 38,9 (OC(C)CHy); 76,9 (CHNGy); 81,0 (OCHCH,); 120,4 (CN); 175,5
(C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CgH oN,O4 [M]": 198,0640; obs.: 198,0645 [M]".
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6.2.17. 3,4-trans-4, 5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-(3-butenil)-tetraidro-
2-furanona ou 3,4-trans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-alil- y-butirolactona,

(£)-28

Em um balfo de fundo redondo, provido de agitacdo
magneética, colocou-se 1 mmol (0,14 g) de 3-metil-S-alil-2(5H)-
furanona (24), 30,0 mmeles (1,83 g; 1,60 mL) de nitrometanoc e
0,1 mmol (0,015 g} de 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno

(DBU). Deixou-se a mistura reacional sob agitacfo a temperatura

ambiente por 4 horas. Apés este periodo evaporou-se o solvente sob vacuo. O dleo
resultante foi colunado empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
i:1. Obteve-se um oleo incolor (0,18 g) em 88% de rendimento comrespondendo ao
composto 3.4-frans-4,5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-alil-y-butirolactona, (+)-28.

IV (filme): 3081, 2981, 2937, 2740, 1776, 1642, 1553, 1433, 1382, 1181, 989, 926 cm".
TH-RMN (300 MHz, CDCl3) 8(ppm), J(Hz): 1,32 (3H, d, *J= 6,6, CH); 2,40-2,66 (4H, m);
4,29 (1H, ddd, °J= 4,9, = 6,1, °J= 8,3, OCH); 4,52 (1H, dd, *J= 5,9, 2= 12,5, CH:NO-);
4,57 (1H, dd, *J= 5,9, °J= 12,5, CH.NO»); 5,19-5,26 (2H, m, CH=CH,); 5,74-5,88 (1H, m,
CH=CHy). BC-RMN (75 MHz, CDCl) 3(ppm): 14,4 (CHs); 37,9 (OCHCHy); 39.3
(CHCH;NO;); 45,9 (CHCH;); 75,3 (CHaNG»); 79,0 (OCH); 120,1 (CH=CHy), 1309
(CH=CH,); 175.9 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CoH;3NOs [M]™: 199,0850;
obs.: 199,0845 [MT]".
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6.2.18. 3. 4-trans-4, 5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-(2-etilciano)-
tetraidro-2-furanona ou 3,4-trans-4, 5-trans-3-metil-4-nitrometil-5-(2-

etilciano)- y-butirolactona, (+)-29

Em um balfo de fundo redondo provido de agitacio
magnetica colocou-se 0,49 mmoles (0,075 g) de 5-(2-etilciano)-
2(5H)-furanona (18). 15,0 mmoles (0,91 g. 0.82 mL) de

nitrometano g 0,05 mmoles (7,0 mg} 1,8-

diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU). Deixou-se a mistura
reacional sob agitacfio a temperatura ambiente por 1 hora. Apds este periodo EVapOrou-se o
solvente sob vacuo. O dleo resultante foi colunado empregando como eluente uma mistura
de hexano/acetato de etila 3:1. Obteve-se um éleo incolor (0,097 g) em 93% de rendimento
comrespondendo ao  composto 3 ,4-trans-4,5-frans-3-metil-4-nitrometil-5-(2-etilciano)-y-
butirolactona, (+)-29.

IV (filme): 3023, 2925, 2853, 2250, 1767, 1553, 1459, 1382, 1218, 1029 cm™. 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3) 8(ppm), J(Hz): 134 (3H, 4, /= 6,7, CHy); 1,91-198 (1H, m,
OCHCHH); 2,12-2,19 (1H, m, OCHCHH); 2,55-2,68 (4H, m); 4,35 (14, ddd, °/= 2,6, ° )=
8,4, °J=10.3, OCH); 4,59 (2H, d, *J= 5.9, CH,NO,). ®*C-RMN (125 MHz, CDCls) 8(ppm):
14,1 (CHs); 14,2 (CH,CN); 30,2 (OCHCH,); 39,0 (CHCHoNO,); 46,6 (CHCH3); 75,3
(CHNO3); 78,1 (OCH); 118,3 (CNy; 1754 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para
CoH12N204 [M]™: 212,0797; obs.: 212,0836 [M]".

6.2.19. 4-(1-nitroetil)-tetraidro-2-furanona ou 4-(1-nitroetil)-

butirolactona, (+)-30

Em um balfo de fundo redondo provide de agitacio
magnética colocou-se 0,13 g (1,50 mmoles) de 2(5H)-furanona (9),
7,0 g (93 mmoles; 6,70 mL) de nitroetano e 23 mg (0,15 mmoles)
de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-enoc (DBU). Deixou-se sob
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agitaglio por 4 horas. Evaporou-se o solvente sob vacuo e purificou-se ¢ produtc em
cromatografia de silica gel (70-230 mesh) utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila
1:1 como eluente. Obteve-se um 6leo como uma mistura equimolar nfo separavel
cromatograficamente de diastereoisdmeros (0,22 g) em 90% de rendimento global
correspondendo ao composto 4-(1-nitroetil)~y-butirclactona, (£)-30.

IV (filme): 2095, 2945, 2015, 1788, 1771, 1554, 1457, 1420, 1393, 1364, 1179, 1041, 1012
em”. 'H-RMN (300 MHz, CDCL) 8&(ppm), JHz) (mistura equimolar de
diastereoisémeros): 1,60 (3H, d, "= 6,6, CH3)/1,63 (3H, d, *J= 6,6, CH3); 2,38 (1H, dd, "=
8,4, 2= 17,6, OC(O)CHHY2,44 (1H, dd, = 7.5, ° /= 182, OC(O)CHH); 2,72 (1H, dd, *J=
8,4, “J= 17,6, OC(O)YCHH)/2,74 (1H, dd, *.J= 8,4, *J= 18,2, OC(O)CHH); 3,14-326 (2H, m,
CHCHNO,, mistura de diastereoisémeros); 4,11 (1H, dd, "= 7.1, /= 7,1, OCHHCH); 4.14
(IH, dad, /&= 7,1, 2= 7,1, OCHHCH), 4,44-4,52 (2H, m, OCHHCH, mistura de
diastereoisdmeros); 4,55-4,66 (2H, m, CHNO,, mistura de diasterecisdmeros). PC-RMN
(75 MHz, CDCl;) b(ppm) (mistwra equimolar de diasterecisdmeros): 16,6/17.4
(NOCHCHs);, 30,6/31,5 (OC(O)CH:) 39,2/39,3 (CHoCH); 68,2/69,9 (OCH,CH);
83,8/83,9 (CHNOg); 174,3/174,5 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C¢HoNQ, [M] ™
159,0532; obs.: 160,0571 [M]".

6.2.20. 2-oxo-tetraidrofuranil-4-nitroacetato de metila, (£)-31

Em um balio de fundo redondo provido de agitacio
magnética colocou-se 0,17 g (2 mmoles) de 2(5H)-furanona
(9), 0,45 g (4 mmoles) do o-nitro metil éster, preparado
conforme procedimento descrito no apéndice 6.3.4, em 3 mL
de THF. Adicionou-se 30 mg (0,2 mmoles) de DBU. Deixou-

se a mistura recional sob agitagfo por 12 horas a temperatura ambiente. Ap6s este periodo o

solvente foi evaporado ¢ o bruto reacional purificado em coluna cromatografica utilizando-
se uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se 0,36 g de um 6leo amarelo-claro,
correspondendo a 88% de rendimento do composto ()31 como uma mistura

diastereomeérica na proporgéo de 1:1.
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IV (filme): 2962, 2921, 1780, 1751, 1561, 1438, 1370, 1174, 1025, 910 em”. '"H-RMN
(500 MHz, CDCls) &(ppm), J(Hz) (mistura equimolar de diastereoisdmeros): 2,51-2,58
(2H, m, 2xCHHCH); 2,77-2,85 (2H, m, 2xCHHCH); 3,50-3,59 (2H, m, 2xCH,CH); 3,88
(3H, s, OCH;3)Y/3,89 (3H. s, OCH3); 4,20 (1H, dd, °/= 7,0, °J= 9,2, OCHHY4,26 (1H, dd, *J=
6,7, 2J= 10,1, OCHH); 4,58 (1H, dd, "/= 8.2, “J= 10,1, OCHH)Y/4.61 (1H, dd, =181, J=
9,2, OCHH); 5,23 (1H, 4, °/= 9,2, CHNO,Y/5,26(1H, d, °J= 8,5, CHNO,). "C-RMN (125
MHz, CDCls) o(ppm) {(mistura equimolar de diastereoisémeros): 30,5/31,1 (CO.CHy);
35,7/35,9 (CHoCH); 54,1/52,2 (CO,CHa); 68,5/69,1 (OCH:); 87.9/88,1 (CHNO,):;
163,1/163,2 (CO,CHa); 174,0/174,1 (CO,CH,).

6.2.21. 4-metil-5-oxotetraidrofuranil-3-nitroacetato de metila, (£)-32

Em um baldo de fundo redondo provido de agitagio
magnética colocou-se 0,29 g (3 mmoles) de 3-metil-2(5H)-

furanona (21), 0,71 g (6 mmoles) do o-nitro metil éster,

preparado conforme procedimento descrito no apéndice 6.3.4,
em 5 mL de THF. Adicionou-se 45 mg (0,3 mmoles) de DBU. Deixou-se a mistura recional
sob refluxo por 12 horas. Apds este periodo o solvente foi evaporado € o bruto reacional
purificado em coluna cromatografica utilizando-se wma mistura de hexano/acetato de etila
1:1. Obteve-se 0,59 g (91% de rendimento) de uma mistura de diastereoisdmeros no centro
metinico o-nitro em wuma proporgdic de 1:1 correspondendo ao  4-metil-5-
oxotetraidrofuranil-3-nitroacetato de metila, (£)-32.

IV (filme): 3088, 2958, 2878, 1833, 1756, 1656, 1564, 1450, 1351, 1212, 1083, 1054, 995,
937, 836 cm”. "H-RMN (500 MHz, CDCly) 8(ppm), J(Hz) (mistwa equimolar de
diastereoisbmeros): 1,30 (3H, d, °J= 7.0, CH;)/1,34 (3H, 4, °/= 7,0, CH3); 2,56 (1H, dq, °J=
7,3,°J= 9,0, CH(CH;)CH)/2,65 (1H, dq, >J= 7,2, *J= 8,8, CH(CH3)CH); 3,09-3,17 (2H, m,
2xCH(CH3)CH); 3,89 (3H, s, OCH3)/3,91 (3H, s, OCH3); 4,12 (1H, dd, °J= 8,2, °/= 8.2,
OCHH)/4,14 (1H, dd, "J=8,1,%0= 8,1, OCHH); 4,63 (1H, dd, °/= 8,1, 2= 9,9, OCHH)/4,67
(1H, dd, °= 8.2, “/= 10,4, OCHH); 522 (1H, d, °J= 8,2, CHNO,)/5.24 (1H, d, /=82,
CHNGO»). BC RMN (125 MHz, CDCl3) 8(ppm) (mistura equimolar de diastereoisbmeros):
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14,8/14.9 (CHCHs); 36,4/37,4 (CHCHs); 43.2/43,4 (CHCHNOy); 54,1/54,2 (COCH3);
66,8/67,5 (OCH:); 87,7/88,1 (CHINOy); 163,0 (2xC0O,CH3); 176,7/176,8 (CO,CHCH;).

6.2.22. (48, 58)-4-nitrometil-5-metilacetoxi-2(5H)-furanona, (+)-33*°

Em um balfo de fundo redondo provide de agitacio

magnetica, colocou-se 1,08 g (0,6 mmol) de (+)-43, 0,88 g (0,88
mmol; 80 pL) de anidrido acético e 200 ul de 4cido perclérico.

Ap6s 1 hora adicionou-se diclorometano e lavou-se o sistema

reacional com 4gua (2x10 mL). A fase organica foi extraida, seca
com sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob vacuo. O éleo obtido foi purificado em
coluna cromatografia empregando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
1:1. Obteve-se 1,20 g (0,56 mmol) de um dlec em 92% de rendimento correspondendo ao
composto (+3-33.
[a}**p= +53,3° (¢ 0,4, CHClLy) (observado). [0]*'p= +46,2° (¢ 0,4, CHCl3) (Lit)*®. IV
(filme): 2955, 1784, 1742, 1557, 1430, 1375, 1240, 1174, 1085, 1045, 947 cm’™’. '"H-RMN
(500 MHz, CD;CN) 8(ppm), J(Hz): 2,03 (3H, s, CH3); 2,54 (1H, dd, °J= 10,4, °J= 17,5,
OC(O)YCHH); 2,68 (1H, dd, °J= 9,2, %J= 17,5, OC(O)CHH); 3,51-3,59 (1H, m, CH,CH);
4,07 (1H, dd, °J= 3,7, °J= 12,8, OCHCHHOCOCH;).; 4,38 (1H, dd, *J= 3.5, *J= 127,
OCHCHHOCOCH;); 4,66 (1H, dd, J= 7,6, °J= 14,8, CHHNO,); 4,73 (1H, dd, *J= 73,
“J= 14,8, CHHNO); 4,90 (1H, dt, °J= 3,8, °J= 7,5, OCH). *C-RMN (125 MHz, CD;CN)
8(ppm): 21,3 (OC(O)CH3); 32,9 (OC(O)CH:); 36,3 (OC(O)CH.CH); 63,8
(OCHCHOCOCH:); 75,2 (CH:NOp); 783 (OCH);, 171,3 (OC=0Q(CH3)) 1759
(OC=0(CHa)).
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6.2.23. (S)-(2)-4,5-O-Isopropilideno-2-pentenoato de etila, (+)-37°%7

"‘7Z~o COEL |

O =

Em um balio de fundo redondo provido de agitaciio

magnética colocou-se 18,2 g (100 mmol) de D-(-}-manitol [(-)-

34] em 400 mL de N N-dimetilformamida. Adicionou-se gota-a-

gota 17,1 mL (138,3 mmoles, 14,4 g) de 2,2-dimetoxipropanc e
0,2 g (1,0 mmol) de &cido p-toluenosulfdnico. A mistura reacional foi agitada por 2 horas, ¢
ap6s analise por TLC, no qual constatou-se total consumo do reagente de partida,
adicionou-se 5 g de carbonato de potédssio, deixando-se sob agitagiio por um periodo
adicional de 1 hora. Apds este periodo filtrou-se o carbonato de potassio, o filrado foi
evaporado fornecendo um sélido branco que foi lavado com éter de petrbleo e
posteriormente recristalizado em éter etilico fomecendo 16,5 g (63% de rendimento) do
1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-manitol (35) (p.f. observado: 118-120 °C; p.f. literatura’:
122 °C). A uma solugfio contendo 16,5 g (62,9 mmoles) de 35 em 200 mL de THF colocou-
se 27 g (126 mmoles) de periodato de s6dio em 20 mL de 4gua deionizada. Deixou-se o
sistema reacional sob agitag@o vigorosa por 2 horas. Ap6s este periodo secou-se a mistura
reacional com sulfato de magnésio, filtrou-se a fase orginica, evaporou-se o solvente
obtendo-se 16,4 g (100% de rendimento) do 2,3-O-isopropilideno-D-gliceraldeido [(+)-36]
sendo utilizado sem purificagio prévia. A uma solugéio contendo 16,4 g (126 mmol) de (+)-
36 em 150 ml de metanol & 0 °C adicionou-se 46,3 g (138,6 mmol) de
trifenilfosforanilidenc acetato de etila (preparagfio ver apéndice) em porgdes por um
periodo de 30 min. Apos a adi¢o do ilideo de fosforo a mistura reacional foi agitada por 2
horas a4 0 °C. O solvente foi evaporado sob vacuo e o bruto reacional foi extraido com éter
de petroleo para remocdo da trifenilfosfina (subproduto). O éleo resultante 24 g (95 % de
rendimento, mistura de isémeros 9:1 Z/E) foi colunado utilizando-se como eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila 7:3 fornecendo 107,7 mmoles (86%) do aduto (+)-37
com geometria Z.
[o]**p= +124,7° (¢ 0,54, CHCls) (observado). [o]"p= +124,3° (¢ 0,53, CHCl3) (Lit.)*®. IV
(filme) (isbmero Z): 2986, 2936, 2880, 1721, 1649, 1456, 1373, 1256, 1214, 1190, 1156,
1065, 847 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCl) 8(ppm), J(Hz) (isdmero 2): 1,30 (3H, t, °J=
7.1, OCH;CH3); 1,40 (3H, s, CH3); 1,46 (3H, s, CHs): 3,63 (1H, dd, Y= 6,8, /= 8.2,
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OCHHCH); 4,18 (2H, qua, *J= 7,1, OCH,CH3); 4,39 (1H, dd, °J= 7,1, /= 8,2, OCHHCH);
5,51 (1H, ddd, “J= 1,7, ‘= 6,8, /= 13,4, OCH.CH); 5.85 (1H, dd, /= 1,7, ’J= 11,6,
CH=CHCC,CH,CHy); 6,36 (1H, dd, "J= 6,6, "J= 11,6, CH=CHCO,CH,CH;). BC-RMN
(75 MHz, CDCl3) 8(ppm) (isémero Z) 14,3 (OCHCHs); 25,5 (OCH(CH;)CH;), 26,7
(OCH(CH;)CH:); 60,5 (OCH,CHi); 694 (OCH,CH); 73,5 (OCH.CH): 109.6
(C(CH:CHs);  120,7 (CH=CHCO,CH,CH3): 1489 (CH=CHCO,CH,CH;); 1654
(COCHLCHS).

(S)-(E)-4,5-O-Isopropilideno-2-pentencato de etila, (+)-41

[a]®p= +46,7° (¢ 0,5, CHCl;) (observado). o] 'p= +43,3° (¢
0,5, CHCL) (Lit)*®. "H-RMIN (300 MHz, CDCl) S(ppm),
J(Hz) (isémero F): 1,28 (3H, t, °J= 7,1, OCH.CH3); 1,40 (3H,
s, CHs); 1,44 (3H, s, CH3): 3,67 (2H, qua, *J= 7.1, OCH,CHy);
4,23 (2H, m, OCH,CH); 4,65 (1H, m, OCHCH,); 6,08 (1H, dd, “J= 2.0, °J= 16,0,
CH=CHCO,CH,CHs); 6,85 (1H, dd, °J= 5,0, °J= 16,0, CH=CHCO,CH,CH;).

6.2.24. (8)-5-Hidroximetil-2(5H)-furanona, (-)-38%<™

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacio
magnética colocou-se 2,1 g (10,7 mmoles} da enona Z (+)-37 em

8 mL de metanol seguido da adi¢dio de uma soluc@io de HCI 10%

(v/v}) em metanol. A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. Apds este periodo o solvente foi removido sob vacuo e o brute
reacional colunado em uma mistura de solventes constituida de acetato de etila/hexano 7:3
fornecendo 1,2 g (95% de rendimento) da lactona {-)-38.

[a]®p= -147,7° (¢ 1,40, H,0) (observado). [a}*’p= -151.3° (¢ 1,42, H,0) (Lit)*®. IV
(filme): 3411, 3105, 2932, 2879, 1755, 1738, 1643, 1601, 1380, 1331, 1221, 1170, 1112,
1080, 1053, 1004 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCls) 8(ppm), J(Hz): 2,71 (1H, sL, OH);
3,78-3,82 (1H, m, CHHOH); 4,00-4,03 (1H, m, CHHOH); 5,17 (1H, ddd4, °/= 1,7, ° /= 3.6,
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°J= 6,8, OCHCH,); 6,21 (1H, dd, “/= 2,0, °J= 5.8, CH=CHCH); 7,50 (1H, dd, *J= 1.6, *J=
57, CH=CHCH). “C-RMN (125 MHz, CDCL) S(ppm): 62,3 (CH,OH); 84,0
(CHCH,OH); 123,0 (CH=CHCH); 153,5 (CH=CHCH); 173,1 (C=0).

6.2.25. (4R, 55)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2 (5H)-furanona, (+)-39

Em um balio de fundo redondo provido de agitacdo

magnética, colocou-se 55 mg (0,48 mmol) de S5-hidroximetil-
2(SH)-furanona [(-)-38], 1,8 g (30 mmoles; 2 mL) de nitrometano

e 15 mg (0,1 mmol) de 1,8-diazabiciclo[S.4.0lundec-7-enc

{(DBU). Deixou-se a mistura reacional sob agitagio por 4 horas.
Evaporou-se © solvente {(nitrometano) sob vacuo sendo o bruto reacional de coloraciio
alaranjada colunado empregando-se come eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
1:1. Obteve-se 66 mg de um éleo em 78% de rendimento correspondendo ao composto (+)-
39,

[a]*®p= +0,2° (¢ 0,7, MeOH). IV (filme): 3422, 2937, 1772, 1635, 1557, 1428, 1383, 1197,
1080, 1032, 940 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDClL3) 8(ppm), J(Hz): 2,27 (1H, t, J= 53,
OH); 2,42 (1H, dd, °J= 6,3, °J= 18,1, OC(O)YCHHCH); 3,01 (1H, dd, >/= 9,9, 2J= 18,1,
OC(O)CHHCH); 3,31-3,39 (1H, m, CH,CH); 3,79 (1H, ddd, *J= 3,1, 7= 6,0, 2= 123,
OCHCHHOH); 3,99 (1H, ddd, °J= 3,2, °J= 4,7, 2J= 12,3, OCHCHHOH); 4,42 (1H, dt, °J=
3,1, °J= 5,2, OCH); 4,51 (1H, dd, °J= 7,0, %J= 13,5, CHHNO,); 4,59 (1H, dd, *J= 7.6, 2j=
13,5, CHHNO,). *C-RMN (125 MHz, CDCls) a(ppm): 32,5 (OC(O)CH,); 34,8 (CH,CH);
63,1 (OCHCH,;OH}; 76,4 (OCH); 81,6 (CH;NOy); 174,3 (C=0).
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6.2.26. (4R, 55)-4-nitrometil-5-metilacetoxi-2 (S H)-furanona, (+)-40

Em um baldo de funde redondo provido de agitacio

Ohc magnética, colocou-se 52 mg (0,30 mmol) de (+)-39, 0.2 g (2

mmoles; 0,19 ml) de anidrido acético e 50 ul de é4cido

NO, percidrico. Apds [ hora adicionou-se diclorometano e lavou-se o

sistema reacional com dgua (2x20 ml). A fase orgénica foi
extraida, seca com sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob vacuo. O dleo obtide foi
purificado em coluna cromatografia empregando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se 54 mg (0,25 mmol) de um dlec em 84% de
rendimento correspondendo ao composto (+)-40.

o] p= +5,2° (¢ 0.9, CHCI). IV (filme): 2053, 1785, 1743, 1553, 1429, 1382, 1241, 1194,
1174, 1045, 946 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDsCN) 8(ppm), JHz): 2,05 3H, s, CHa);
247 (1H, d4d, 7J= 6,9, 2/= 182, OC(O)CHH); 2,87 (1H, dd, *J= 9,6, “J= 182,
OC(O)CHH); 3,11-3,18 (1H, m, CH,CH); 4,19 (1H, dd, *J= 5,0, /= 12,3, OCHCHH).:
4,29 (1H, dd, *J= 3,1, °J= 12,3, OCHCHH); 4,54 (1H, ddd, /= 3,1, /= 5.2, J= 6,1,
OCHCH,); 4,60 (1H, dd, ’J= 7.5, /= 14,8, CHCHHNO,); 4,70 (1H, dd, °J= 6,4, °J= 14,8,
CHCHHNO;). “C-RMN (125 MHz, CD;CN) 8(ppm): 21,2 (CHs); 33,3 (OC(O)CH); 35.9
(CH,CH); 65,4 (OCHCH,O); 77,4 (OCH); 80,2 (CHoNOy); 171,7 (OC(OYCH;); 176,0
(C=0).

6.2.27. Composto (-)-42*1°

Em um baldo de fundo redondo provido de agitagdo
magnética colocou-se 0,5 g (2,5 mmoles) da enona F (+)-41
obtida a partir do processo de purificagdo da reacfio de Wittig
utilizada na obtencdo da enona Z, 3,05 g (2,7 mL, 50 mmoles)

de nitrometano e 0,04 g (0,25 mmoles) de DBU. A mistura

reacional foi mantida a 0 °C por 6 horas. Apés este periodo o nitrometano em excesso foi

evaporado ¢ o bruto reacional purificado em coluna cromatografica utilizando-se uma

H

7
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mistura de hexano/acetato de stila 1:1. Obteve-se 51 mg de um éleo cbrrespondendo a 78%
de rendimento do composto (~)-42.

[o]*p= -0.9° (¢ 8,5, CHCL) (observado). [a]’p= -0,7° (¢ 8,5, CHCls) (Lit)*"". IV (filme):
2980, 1730, 1558, 1380 em™. "H-RMN (500 MHz, CDCl;) 8(ppm), J(Hz): 1,25 (3H, t, * /=
7.1, CHCH:); 1,33 (3H, s, CHs);, 1,44 (3H, s, CHy); 2,40-2,49 (ZH, m, CH;CO,Eb); 2,76
(1H, m, CHCH,NO;); 3,70 (1H, m, OCH,CH); 4,11 (4H, m); 4,52 (1H, dd, = 7.0, 2=
13.2); 4,66 (1H, dd, /= 47, “/= 13.2). ®C-RMN (125 MHz, CDCl3) 8(ppm): 13,6
(OCH:CH3); 24,5 (CH3); 26,0 (CHa); 33,7 (CHCO2CH,CHa): 37.8 (CHCHoNG,): 60,5
(OCHCHs); 67,6 (OCH,CH); 75,3 (OCHCH); 75,4 (CHoNOy); 109,6 (C(CHs)): 1702
(C=0).

6.2.28. (45,58)-4-nitrometil-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, (+)-43

Em um baldo de fundo redondo provido de agitacio
magnética, colocou-se 0,18 g (0,69 mmol) do composto (-)-42,

0.8 mL de metanol seguido da adicfio de uma solucfo de HCI

10% »v em metanol. A mistura reacional foi agitada a

temperatura ambiente por 1 hora. Ap6s este periodo o solvente foi
removido sob vacuo e o bruto reacional colunado em uma mistura de solventes constituida
de acetato de etila/hexano 7:3 fornecendo 0,12 g correspondendo a 98% de rendimento da
nitrolactona {+)-43.
[o}*p= +25,5° (c 0.8, MeOH). IV (filme): 3421, 2939, 1771, 1645, 1557, 1430, 1383,
1278, 1197, 1078, 1036, 939 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCly) 8(ppm), J(Hz): 2,58 (14, t,
“J= 5.3, OH); 2,65 (1H, d, °J= 1,8, OC(O)CHH); 2,67 (1H, d, *J= 0.9, OC(O)CHH); 3,47-
3,56 (1H, m, OC(O)CH,CH); 3,79 (1H, ddd, °J= 1,5, *J= 5,5, 2J= 13,0, OCHCHHOH);
4,09 (1H, ddd, *J= 2,5, °J= 5,1, 2J= 13,0, OCHCHHOH); 4,72 (1H, dd, *J= 6,7, J= 14,6,
CHHNOy); 4,79 (1H, ddd, °/= 1,8, °/= 4,3, °J= 8,2, OCHCH,); 4,87 (1H, dd, */= 8.2, 2/=
14,6, CHHNO,). C-RMN (125 MHz, CDCL) &(ppm): 32.4 (OC(O)CH,CH); 354
(OC(O)CHy); 61,6 (OCHCH,OH); 74,1 (CHNO,); 79,9 (OCHCH,); 175,3 (C=0).
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6.2.29. 4-Oxo-1,7-heptanodioato de dimetila, 45

Méiodo A: Em um balio de fundo redondo

provido de agitacfio magnética e condensador de refluxo,

colocou-se 0,79 g (341 mmoles) do 4-nitro-

heptanodioato de dimestila, (44), 2,41 g (24 mmoles) de
trietilamina e 9,6 mL de acetonitrila. Apbs 2 horas a temperatura ambiente, adicionou-se
uma solucdo aquosa de nitrato de cério amoniacal (CAN ag.) 0,9 mol.L” (3,45 mmoles; 1,9
g CAN/4 ml agua). Apés a adigdo da solucfio aguosa de nitrato de cério amoniacal, a
emulsdo marrom formada foi aquecida a 70 °C por 24 horas. Apés este periodo a anélise
por CG revelou que ainda havia material de partida, adicionou-se um excesso de
trietilamina e de solugfio aquosa de CAN. Deixou-se por aquecimento por mais 24 horas até
total consumo do reagente limitante. O bruto reacional foi diluido com acetonitrila e
filtrado sob vacuo em funil sinterizado contendo Celite® como agente filtrante. O filtrado
fol evaporado sob vacuo e a fase aquosa foi extraida com diclorometano. A fase orgénica
foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob vacuo. O bruto reacional foi
colunado utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se
um 6leo (0,28 g) em 40% de rendimento correspondendo ao sistema 1,4,7-tricarbonilico, 4-
oxo-1,7-heptanodioato de dimetila, 45.

Método B: Em um balio de fundo redondo provido de agitagio magnética e
condensador de refluxo, colocou-se 0,18 g (0,79 mmoles) do diaduto 44, 4 mL de benzeno
seco ¢ 2,60 g de permanganato de potdssio adsorvido em silica (preparacio descrita no
apéndice). Deixou-se sob refluxo por 5 horas. Apés este periodo a analise por CG revelou
que ainda havia material de partida em pequena quantidade. Filtrou-se o bruto reacional sob
vacuo em funil sinterizado contendo celite como agente filtrante. Lavou-se o funil contendo
¢ reagente adsorvido em silica com acetato de etila e metanol. O filtrado combinado foi
evaporado sob vacuo, diluido em diclorometano, seco com sulfato de magnésio, filtrado e
evaporado novamente sob vacuo. O éleo obtido foi colunado utilizando como eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um 6leo (0,08 g) em 50% de rendimento

correspondendo ao sistema 1,4,7-tricarbonilico, 45.
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Métode C: Em um baldo de fundo redondo provido de agitagio magnética e

condensador de refluxo, colocou-se 0,19 g (0,80 mmoles) do 4-nitro-heptanodioato de
dimetila, (44), 28,0 mg (0,08 mmoles) de tetrapropilamdnioperrutenato (TPAP), 0,12 g (1,2
mmoles) de NMO e 4,0 g de peneira molecular 4A previamente seca e moida e 30 mL de
diclorometano. Deixou-se sob agitacio em refluxo por 18 horas. Apés este periodo o bruto
reacional foi diluido com éter etilico e filirado sob vacuo em funil sinterizado contendo
celite como agente filtrante. O filtrado foi evaporado sob vicuo e seca com sulfato de
magnésio, filtrada e evaporada sob vacuo novamente. O bruto reacional foi analisado por
RMN de 'H n#io requerendo qualquer purificacdo. Obteve-se um dleo (0,18 g) em 100% de
rendimento correspondendo ao sistema 1,4,7-tricarbonilico, 4-oxo-1,7-heptanodioato de
dimetila, 45.
IV (filme): 2954, 2851, 1739, 1438, 1363, 1214, 1176, 1100 cm™’. "H-RMN (300 MHz,
CDCls) 8(ppm), J(Hz): 2,61 (4H, 1, *J= 6,4, 2xCH,); 2,78 (4H, 1, "= 6,4, 2xCH>); 3,69 (6H,
s, 2xCH3). BC-RMN {75 MHz, CDCl3) 8(ppm): 27,7 (2xCHz);, 37,0 (2xCHa); 51,8
(2xOCH3); 173,1 (2xCO.CHs); 206,9 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CoHpuOs
[M]": 202,0841; obs.: 202,0787 [M]".

6.2.30. 4-(4-nitrobutirato de metila)-tetraidro-2-furanona ou 4-(4-

nitrobutirato de metila)-y-butirolactona, (+)-46

Em um baldo de fundo redondo provido de
agitagdo magnética colocou-se 0,67 g (8.0 mmoles) de
2(5H)-furanona (9), 1,3 g (8,8 mmoles) de 4-nitro-butirato
de metila, (19). Adicionou-se 0,1 g (0,8 mmoles) de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Adicionou-se 2,0

mL de acetonitrila como solvente. Deixou-se sob agitagio sob refluxo por 4 horas. Apés

este periodo, evaporou-se o solvente sob vécuo e purificou-se o produto em cromatografia
de silica gel (70-230 mesh) utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1 como

eluente. Obteve-se um dleo (1,0 g) em 55% de rendimento correspondendo a uma mistura
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diasterecisomérica equimolar do composto 4-(4-nitrobutirato de metila)-y-butirolactona,
(+)-46.

IV (filme): 3635, 3541, 3461, 2954, 2855, 1789, 1731, 1554, 1440, 1372, 1167, 1101,
1036, 843 em’'. "H-RMN (300 MHz, CDCl) &(ppm), J(Hz): 2,05-2.56 (4H, m,
CH,CH,CO:,CHs); 2,69 (1H. dd, °J= 9,2, “J= 17,8, OC(OYCHH): 2,76 (1H, dd, /= 8.3,
‘7= 17,8, OC(OYCHH); 3,12-3,26 (1H. m, CH,CH); 3,71 (3H, s, OCH;): 4,15 (1H, dd, °J=
2,4, %J= 9.6, OCHH); 4,44 (1H, dd, *J= 7,7, “J= 9,6, OCHH); 4,65 (1H, ddd, *J= 3,5, T /=
9,5, "= 95, CHNO;). PC-RMN (125 MHz, CDCL) 8(ppm) (mistura de
diasterecisdbmeros):  26,3/26,8 (CH,CO,CHs); 29,3 (2xCHCH,CO,CHs);  30,7/31,3
(OC(O)CHa); 38,5/38,7 (CH,CH); 52,1 (2xCHy); 69,5/68.2 (OCH,); 88,2/88,3 (CHNO,);
172,0/172,1 (CO2CHs); 174,3/174,2 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para CoH3NO,
[M]": 231,0743; obs.: 232,0741 [MT]".

6.2.31. 4, 5-trans-4-(4-nitrobutirate de metila)-5-(2-etilciano)-tetraidro-
2-furanona ou 4, 5-trans-4-(4-nitrobutirato de metila)-3-(2-etilciano)-y-

butirolactona, (+)-47

Em um balio de fundo redondo provido de
agitacdo magnética e condensador de refluxo colocou-se
0,14 g (1,00 mmol} de 5-(2-etilciano)-2(5H)-furanona
{(23), 5 mL de acetonitrila como solvente, 0,22 g (1,50
mmoles) de 4-nitro-butirato de metila, (19) e 15 mg (0,10

mmoles) 1,8-diazabiciclo{5.4.0jundec-7-eno (DBU). Deixou-se a mistura reacional sob
refluxo por 12 horas. Apds este periodo evaporou-se o solvente sob vacuo. O 6leo
resultante foi coiunado empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
2:1. Obteve-se um o6leo incolor (0,18 g) em 62% de rendimento correspondendo ao
composto 4,5-frans-4-(4-nitrobutirato de metila)-5-(2-etilciano)-y-butirclactona, (£)-47.

IV (flme): 2951, 2855, 2248, 1760, 1661, 1551, 1439, 1367, 1203, 1175, 1102, 1061,
1042, 949 cm”. "H-RMN (300 MHz, CDCL) 3(ppm), J(Hz) (mistura equimolar de
epimeros): 1,88-2,78 (9H, m}; 2,81-2,91 (1H, m, OC(O)CHH); 3,26-3,35 (1H, m); 3,72
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(3H, s, CH3); 4,40-4,50 (1H, m, OCH); 4.66-4,78 (1H, m, CHNO,). ®C-RMN (75 MHz,
CDCl;) O{ppm) (mistura equimolar de epimeros): 14,2 (2xCH,CN);, 26,4/26,7
(CHLCHLCON); 29,3/29,5 (CH,CO,CHs); 30,9/31,1 (NO2CHCH,CHa); 31,1 (2xOC(0)CH,);
43,4 (2xCHCHNO); 52,2 (2xOCH;); 78,3/79,7 (OCH); 87,0/88,1 (CHNO»); 117.9/118,1
(CN); 171,8 (2xCO.CH3); 172,4/172,6 (C=0).

6.2.32. 3,4-trans-4, S-trans-3-metil-d-(4nitrobutirato  de metila)-5-(3-
butenil)-tetraidro-2-furanona ou 3,4-trans-4, 5-trans-3-metil-4-(4-

nitrobutirato de metila)-5-alil-»butirolactona, (£)-48

Em um balfo de fundo redondo, provido de
agitacio magnética, colocou-se 0,5 mmoles (0,07 g) de 3-
metil-5-alil-2(5H)-furanona [(+)-24] e 0,5 ml de

acetonitrila. Adicionou-se 0,55 mmoles (0,08 g) de 4-

nitro-butirato de metila (19) ¢ 0,05 mmoles (8,0 mg) de
1,8-diazabiciclo[5.4.0jundec-7-eno (DBU). Deixou-se a mistura reacional sob refluxo por
18 horas. Apds este periodo evaporou-se o solvente sob vacuo. O dlec resultante foi
colunado empregando como eluente wma mistura de hexano/acetato de etila 4:1. Obteve-se
um 6leo incolor (0.078 g) em 55% de rendimento correspondendo ao composto 3,4-frans-
4,5-trans-3-metil-4-nitro-butirato de metila-5-alil-y-butirolactona, (+)-48.
IV (filme): 3080, 2981, 2950, 1775, 1737, 1644, 1551, 1438, 1367, 1183, 1017, 927 cm™.
"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8(ppm), J(Hz) (mistura equimolar de epimeros): 1,31 (3H, 4,
k=73, CHCH3)/1,37 (3H, d, °J= 7,0, CHCH;); 2,05-2,67 (16H, m); 3,71 (6H, s, 2xOCH;);
4,37 (2H, ddd, “J=4,5, 7= 6,5, °J= 13,5, 2xCHNO,); 4,65-4,74 (2H, m, 2xOCH); 5,17-5,26
(4H, m, 2xCH=CH,); 5,69-5,86(2H, m, 2xCH=CH,). ®C-RMN (75 MHz, CDCls) 8(ppm)
(mistura equimolar de epimeros): 16,4/16,6 (CHas); 26,0/26,4 (CH,CO:Me); 29,6/29,7
(CH,CH,CO:Me); 37,7/38,3 (CH(CHas)); 38,9/39,1 (OCHCH,); 49,6/49,8 (CH(CH;)CH);
52,2 (2xOCHz); 77,8/79,0 (OCH); 87,8/88,1 (CHNO,); 120.3 (2xCH=CH,); 130,9/131,0
(CH=CHy); 171,8 (2xCO,CHzs); 176,3/176,4 (C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para
CisHisNOg [MT": 285,1212; obs.: 286,1136 [M]".
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6.2.33. 3,4-trans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutiraio de metila)-5-(2-
etilciano)-tetraidro-2-furanona o 3,4-trans-4, 5-trans-3-metil-4-(4-

nitrobutirato de metila)-5-(2-etilciano)-w-butirolactona, (+)-49

Em um balfo de fundo redondo provido de
agitagfo magnética e condensador de refluxo colocou-se
0,10 g (0,66 mmoles) de 3-metil-5-(2-etilciano)-2(5H)-

furanona [(£)-18], 5 mL de acetonitrila como solvente,

0.15 g (0,10 mmoles) de 4-nitro-butirato de metila, {19) e
10 mg (0.07 mmoles) 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). Deixou-se a mistura
reacional sob refluxo por 24 horas. Apds este periodo evaporou-se ¢ solvente sob vacuo. O
oleo resultante fol colunado empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de
etila 2:1. Obteve-se um éleo incolor (12 mg) em 60% de rendimento correspondendo ao
composto  3,4-frans-4,5-trans-3-metil-4-(4-nitrobutirato  de metila}-5-(2-etilciano)-y-
butirolactona, (+)-49.

IV (filme): 3023, 2925, 2853, 2250, 1767, 1553, 1459, 1432, 1382, 1313, 1218, 1170,
1029, 951 cm™. '"H-RMN (300 MHz, CDCl;) S(ppm), J(Hz) (mistura equimolar de
epimeros): 1,34 (3H, d, °J= 7,3, CH;5)/1,41 3H, &, °7= 73, CH;); 1,80-2,70 (20H, m); 3,72
(6H, s, 2x0CHj3); 4,31-4,40 (1H, m, 2xCHNO,); 4,70-4,79 (1H, m, 2xOCH). *C-RMN (75
MHz, CDCL) 8(ppm): 14,3/144 (2xCH,CN); 16,2/16,7 (2xCHi); 26,1/262
(2xCH,COCHs)y 29,5/29,6 (2xCH,CH,CO,CH3); 31,8/31,9 (2xOCHCH,); 37,7/38.4
(ZxOCOCH); 5L1/511 (2xCH(CH3)CH); 52,3 (2xOCHs), 76,4/77,6 (2xOCHCH,);
87,3/87,8 (2xCHNO,); 117,9/118,0 (2xCN); 171,8 (2xCO,CH;); 175,4 (2x0C=0). EMAR
(IE, 70eV) m/z calc. para Ci3H1sNaOg [M]': 298,1155; obs.: 298,1165 M.
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6.2.34. Composto (+)-50

Métode A: Em um balio de fundo redondo
provide de agitacBo magnética e condensador de refluxo,

colocou-se 0,25 g (1,0 mmol) do composto (£)-47, & mL

de benzeno seco ¢ 0,33 g (2,0 mimnoles) de permanganato

de potissio adsorvido em 10 g de silica (preparacio
descrita no apéndice). Deixou-se sob refluxo por 4 horas. Apés este periodo a anslise por
CG revelou que ainda havia material de partida em pequena quantidade. Filirou-se o bruto
reacional sob vacuo em funil sinterizado contendo Celite® como agente filirante. Lavou-se
o funil contendo o reagente adsorvido em silica com acetato de etila e metanol. O filtrado
combinado foi evaporado sob véacuo, diluido em diclorometano, seco com sulfato de
magnesio, filtrado e evaporado novamente sob vacuo. O dleo obtido foi colunado utilizando
como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1. Obteve-se um dleo (0,11 gy em
45% de rendimento correspondendo ac composto (£)-50.

Método B: Em um baldo de fundo redondo provido de agitaciio magnética e
condensador de refluxe colocou-se 0,14 g (1,0 mmol) da lactona (£)-23, 5 ml de
acetonitrila como solvente, 0,22 g (1,50 mmoles) de 4-nitro-butirato de metila (19) e 0,30 g
(2.0 mmoles) 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU). Deixou-se a mistura reacional sob
refluxo por 3 dias. Apds este periodo evaporou-se o solvente sob vacuo. O 6leo resultante
foi colunado empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 2:1.
Obteve-se um Oleo incolor (0,08 g) em 30% de rendimento correspondendo ao COmposto
(£)-50.

IV (filme): 2953, 2922, 2851, 2246, 1776, 1733, 1713, 1647, 1552, 1438, 1365 cm™. 'H-
RMN (500 MHz, CDCls) 8(ppm), J(Hz): 2,00-2,08 (1H, m, OCHCHH); 2,17-2,23 (1H, m,
OCHCHH); 2,51-2,77 (6H, m, CH.CN/C{O)CH,CH,CO,CH3); 2,87 (1H, dd, °/= 9.8, ° =
17,7, OC(O)CHHCH); 2,91 (1H, dd, *J= 9,5, /= 17,7, OC(O)CHHCH); 3,31 (1H, dt, *J=
7,6, J= 9,8, CH,CHC=0); 3,69 (3H, s, OCH3); 4,74 (1H, ddd, 3/= 3,4, °J= 7.8, 3= 93,
OCHCH;). BC-RMN (125 MHz, CDCl3) 8(ppm): 14,0 (CH,CN); 27,7 (CH,CH.CN); 31,2
(CH,COCH3); 31,8 (OC(O)YCHLCH); 36,8 (CHC(O)CHCHy); 52,1 (CO.CH3): 522
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(CHC(O)YCHy);, 78,5 (OCHCHz): 1184 (CN); 172,8 (CO,CH3); 173,0 (OC=0); 204.8
(CHC=0).

6.2.35, Composto (£)-52

A uma solugdo contendo 26 mg (0,1 mmol) do
composto (£)-50 em 4cido acético destitado (3 mL)
colocou-se aproximadamente 5 mg {15 mol%) de Pt0,. A

solucio foi mantida sob agitagio a temperatura ambiente e

em atmosfera de hidrogénio {1 atm) por 48 horas. Apés
este periodo a solugo fol basificada com soluco saturada de NayCOs até pH 10, extraida
com diclorometano e seca com sulfato de magnésio. Filtrou-se e evaporou-se o solvente sob
vacuo. U bruto resultante foi purificado em coluna de silica gel 70-230 mesh empregando
como eluente uma mistura de acetato de etila/metanol 10:1. Obteve-se 7,0 mg de um oleo
em 31% de rendimento correspondendo ao composto (#)-52 (majoritario)/(+)-54
{minoritario) come uma mistura na proporgdo de 7:1 de epimeros em C9a.
IV (filme): 3399, 2930, 2850, 1772, 1670, 1460, 1421, 1274, 1181, 1098, 1030, 1015, 922
e’ 'H-RMN (500 MHz, CDCL) &(ppm), J(Hz) (dados espectroscopicos para (+)-49):
1,53-1,62 (2H, m); 1,67-1,76 (1H, m, CH(OH)CHH); 1,84-1,90 (1H, m, CHHCH,NH);
2,05-2,10 (1H, m, CH(OH)CHH); 2,37-2,70 (7H, m); 2,81-2,89 (1H, m, CH,CH); 3,99
(1H, ddd, *J= 6.4, °J= 6,4, °J= 10,6, CHOH); 4,14-4,17 (1H, m, CHHNH); 4,29 (1H, ddd,
J= 2.8, 7= 103, “J= 109, OCH). BC-RMN (125 MHz, CDCls) 8(ppm) (dados
espectroscopicos para (+)-49): 22,68 (CH(OH)CH,); 25,49 (CH,CH,CH,NH); 30,55
(OCHCHz); 30,99 (CO,CH,CH); 34,66 {(CH,CH,CONH); 40,20 (CH,CH,NH): 44,94
(COCH,CH); 56,05 {CHOH); 79,78 (OCH); 174,04 (NHC=0); 174,63 (CO,). CG-MS
m/z: 209 (M - Hz0), 124, 110, 98, 84, 69, 55, 41. EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para
C11H7NOs [M]": 227,1158 [209,1052 (M™ -H,0)]; obs.: 209,1013 (M* -H>O).
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6.2.36. Composto {+)-86

Em um sistema fechado provido de agitaciio

magnética colocou-se 54 mg (0,2 mmoles) da lactona {-)-

osi(Pr); §

85, 33 mg (0,3 mmoles, 62 ul) de terc-butdxido-
bis(dimetilaminc)metano (reagente de Bredereck) em 0.8
mi. de N N-dimetilformamida (DMF) seco. Deixou-se sob

agitagBio por 24 horas a 110 °C. Apods este periodo

contatou-se por TLC empregando-se como eluente uma mistura de solventes
(hexanos/acetato de etila 1:1) que nfo havia material de partida. Evaporou-se o solvente,
lavou-se com 4gua, extraiu-se a fase orgnica com diclorometane, secou-se com sulfato de
magnésio e concentrou-se em rotagvaporador fornecendo a emamino lactona (+)-56 sem
purificagfio e em rendimento quantitativo (66 mg).

[al*%p= +66,0° (¢ 3,37, CHCL:). IV (filme): 2941, 2892, 2865, 1731, 1634, 1463, 1443,
1294, 1258, 1194, 1122, 1026, 882, 800, 682 cm™. *H-RMN (300 MHz, CDCls) d(ppm),
J(Hz): 1,04-1,09 (3H, m, 3xCH); 1,06 (18H, m, 6xCH;); 2,99 (2H, m, CH,CH); 3,03 (6H,
s, N(CH3)); 3,75 (1H, dd, °J= 5,5, 2J= 10,4, CHCHH); 3,82 (1H, dd, *J= 4.4, 2J= 104,
CHCHH); 4,43-4,51 (1H, m, CH); 7,11 (1H, sL, C=CH).

6.2.37. (38,55)-3-metil-5-triisopropilsililoximetil-2 (5 H)-furanona,
(+)-57

Em um baldo de fundo redondo provide de agitagio
M

0._C osi(P ¢ magnética contendo 0,18 g (0,55 mmoles) da enamino
i('Pr)ak
ﬁ/\ 3 ! lactona (+)-56 em 18 mL de i-PrOH colocou-se 10 mol%

Me | (12 mg) de PtO,. O sistema reacional foi colocado sob

atmosfera de Hy (1 atm) por 24 horas. Apés este periodo, o
catalisador foi filtrado sobre Celite® ¢ o filtrado seco sob MgSQy, filtrade e concentrado
sob vacuo fornecendo a lactona (+)-57 em 99% de rendimento (0,16 g) como um finico

estereoisOmero.
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[y

[o]?’p=+5,0° (¢ 1,37, CHCL;). IV (filme): 2942, 2892, 2866, 2726, 1778, 1463, 1202, 1171,
1131, 882 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCly) 8(ppm), AHz): 1,03-1,15 (21H, m, 3x'Pr);
1,25 (3H, d, °J= 7,0, CH3); 1,88 (1H, ddd, “J= 9,9, */= 12,0, /= 12,3, CHCHHCH); 2,40
(1H, ddd, "J= 6,3, °J= 9,1, "J= 12,3, CHCHHCH); 2,62-2,76 (1H, m, CHCHs); 3,81 (1H,
dd, *J= 4,0, °J= 11,2, OCHCHH): 3,93 (1H, dd, °J= 3.9, °J= 11,2, OCHCHH); 4,40-4 48
(1H, m, OCH). PC-RMN (125 MHz, CDCly) 8(ppm): 11,9 (3xCH(CH;)): 15,4 (CHs):;
17.9 (3xCH(CHs)); 32,0 (CHCH,CH); 35,4 (CH(CH:)); 64,3 (CH,0): 77,7 (OCH); 179.5
(C=0). EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para Ci5H30038i [M]": 286,1964; obs.: 278,4501 [M]"
(-'Pr).

6.2.38. Composto 58

Em um balfo de fundo redondo provido de

agitacBio magnética colocou-se 0,11 g (0,42 mmol) do
composto 61 em 15 ml de diclorometano seco.
Adicionou-se em seguida & temperatura ambiente, 0,09 g
(0,12 mL; 0,84 mmoles) de trietilamina e 0,32 g (1,05

mmoles) de tritsopropil trifluormetanosulfonato (TIPSOTT). Deixou-se o sisterna reacional
sob agitagio por 2 horas. Apds este periodo adicionou-se uma solucfio saturada de
bicarbonato de sédio e extraiu-se com diclorometano. Separou-se as fases, secou-se a fase
orgdnica com sulfato de magnésio, filirou-se a fase orgdnica, evaporou-se o solvente
obtendo-se um Oleo no qual foi utilizado sem purificagdio prévia. Em um balfio de fundo
redondo provido de agitagio magnética e condensador de refluxo, colocou-se o oleo
previamente obtido sem purificagfio prévia, 5 mL de benzeno seco e 0,33 g (2,0 mmoles) de
permanganato de potassio adsorvido em 10 g de silica (preparagfio descrita no apéndice).
Deixou-se sob refluxo por 8 horas, apés este periodo filtrou-se o bruto reacional sob vacue
em funil sinterizado contendo Celite® como agente filtrante. Lavou-se o funil contendo o
reagente adsorvido em silica com acetato de etila e metanol. O filtrado combinado foi
evaporado sob vécuo, diluido em diclorometano, seco com sulfato de magnésio, filtrado ¢

evaporado novamente sob vacuo. O 6leo obtido foi colunado utilizando como eluente uma

~1
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mistura de hexano/acetato de etila 7:3. Obteve-se 62 mg de um 6leo (0,16 mmoles) em 38%
de rendimento para duas etapas, correspondendo ao composto 58.

IV (filme): 2944, 2867, 1785, 1723, 1465, 1439, 1372, 1176, 1132, 882 cm’’. "H-RMN
(500 MHz, CDCl) 8(ppm), J(Hz): 1,07 (18H. 4, *J= 6,1, 6xCHy); 1,09-1,14 (3H, m,
3xSiCHY, 2,63-2,51 (6H, m, OC(O)CHYCH,CH): 3,64 (1H, ddd, *J= 2.4, %j= 54, /=
12,6, OC(O)CH;CH); 3,68 (3H, s, OCH3); 3.89 (1H, dd, °J= 2,6, %= 11,4, OCHH); 4,02
(1H, dd, *J= 3,5, “J= 11,4, OCHH); 4,76 (1H, ddd, *J= 2,4, *J= 3.4, °J= 46, OCH). BC-
RMN (125 MHz, CDCls) 8(ppm): 11,8 (3xSiCH); 17,8 (6xCH3); 27,6 (CH,CO,CHs); 31,1
(OC(O)CHz); 36,8 (C(O)CH,); 47,8 (OC(O)CH,CH); 52,0 (OCH;); 64.4 (CH-O81); 80,3
(OCH); 172,8 (CO,CHs); 174,8 (OC(0)CHy); 205,9 (C=0).

6.2.39. Composto 61

Em um balfio de fundo redondo provido de
agitacdo magnética colocou-se 2,28 g (20 mmoles) da
lactona (-)-38, 12,2 g (200 mmoles, 11 mL) de
nitrometano ¢ 0,29 g (2 mmoles) de DBU. A mistura

reacional foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas,
¢ apos este periodo ¢ nitrometano ndo reagente (em excesso) foi removido sob vacuo. Ao
sistema reacional adicionou-se 3 mL de acetonitrila & 5,16 g (5,16 mmoles, 5,53 mlL) de
acrilato de metila. Deixou-se a mistura reacional sob agitacio por 6 horas. Apds este
pericdo evaporou-se o solvente sob vacuo e purificou-se o bruto reacional em coluna
cromatografica empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 3:7.
Obteve-se uma mistura equimolar de epimeros correspondendo ao composto 61.
IV (filme): 3497, 2954, 2852, 1785, 1728, 1743, 1553, 1440, 1366, 1205, 1179, 1093,
1040, 938, 829 cm™. "H-RMN (500 MHz, CDCl;) 8(ppm), J(Hz) (dados para um dos
epimeros obtido a partir de separagfio cromatografica): 2,05 (1H, t, °J= 6,1, 0OH); 2,12-2,27
(2H, m, CH,CO,CH3); 2,36-2,54 (2H, m, CH:CHy); 2,53 (1H, dd, J= 6.3, 7/= 18,2,
CHH;zCH); 2,93 (1H, dd, "J= 10,1, °J= 18,3, CH,HCH); 3,17-3,23 (1H, m, CH,CH); 3,60
(1H, ddd, °J= 3,1, °J= 6,4, %/= 12,5, CHHOH); 3,72 (3H, 5, OCH); 3,93 (1H, ddd, /=
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2,4,°J= 54, °J= 12,5, CHHOH); 4,43 (1H, dt, °J= 2,4, °J= 5.2, CHNO,); 4,68 (1H, ddd,
J=24,°J= 8,6, °J= 10,8, OCH). ®C-RMN (125 MHz, CDCls) 8(ppm) (dados para um
dos epimeros obtido a partir de separagio cromatograficay: 26,4 (CH,CO,CHs); 29.3
(CH,CHy); 31.4 (CHy); 39,2 (CHCHCHNO,); 52.2 (OCH:); 63,3 (CHLOH); 81,5 (OCH);
88,5 (CHNO:); 172,1 (OC=0); 1742 (CO,CHz). EMAR (IE, 70eV) m/z cale. para
C1oH1sNO7 [M]™: 261,0849; obs.: 261,1120 [M]™.

Composto 62

IV (filme): 3118, 3030, 2957, 1780, 1737, 1552, 1436,
1404, 1201, 1176, 1080, 1047, 785 em™. 'H-RMN (300
MHz, CDCls) 8(ppm), J(Hz): 1,63 (1H, sL, OH); 2,32-
2,55 (9H, m); 2,92 (1H, 44, /= 108, /= 185,
OCOHH); 3,23 (1H, ddd, °J= 44, °J= 44, ‘J= 10,
OCOCHCH); 3,63-3,75 (1H, m, CHHOH); 3,71 (6H, s,
2xOCHj); 4,00 (1H, dd, “J= 2.4, °J= 12,3; CHHOH); 4,62 (1H, m, OCH).

6.2.40. Composto 65

Em um baldo de fundo redondo provido de agitago
magnética colocou-se 0,10 g (0,53 mmoles) do alcool 64,
9.0 mg (0,03 mmoles) de TPAP, 75 mg (0,55 mmoles) de
NMO e 0,10 g de peneira molecular em 2 mL de CH.ClL. A

NG OSi(CH-),'Bu

mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 20 min. Apds este periodo
adicionou-se 0,24 g (0,79 mmoles) de trifenilfosforilidineno acetonitrila {preparacio ver
apénoice 6.3.6). O sistema reacional foi colocado sob refluxo por 24 horas. O bruto
reacional foi filtrado sob Celite®, lavado com 4gna, extraido com CH,Cl,, seco sob MgSQO,,
filtrado e concentrado sob vacuo. O éleo residual foi purificade em coluna cromatografica

empregando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 5% fornecendo 65 mg de



130 Farte Experimental

um Gleo amarelo claro correspondendo ao composto 65 em 58% de rendimento para as
duas etapas.

IV (filme): 2955, 2929, 2885, 2857, 2224, 1738, 1635, 1472, 1389, 1361, 1256, 1102,
1006, 836, 777 cm”. "H-RMIN (500 MHz, CDCL) &(ppm), J(Hz): 0,06 (6H, s, ZxCH;);
0,89 (9H, s, Bu); 2,41-2.45 (2H, m, CHCH=CHCN); 3.73 (?H, . *J= 6.0, OCH;); 5.42
(1H, dt, °J= 16,5, *7= 1,5, CH=CHCN); 6,76 (1H, dt, °J= 7,0, °J= 16,2, CH=CHCN).

6.2.41. (£)-10-epi-Parviestemoamida, (+)-10-epi-1

A uma soluco contendo 35 mg do compsto (£)-17

H
} o @WN’H (0.13 mmoles) em 4cido acético destilado (3 mL) colocou-
1
jg 92 se 5 mg (15 mol%) de PtO,. A solugiio foi mantida sob
Me  H OH agitacio a femperatura ambiente e em atmosfera de

hidrogénio (1 atm) por 3 dias. Ap6s este perfodo a solucgo
foi basificada com solugdo saturada de NayCOj; até pH 10, extraida com diclorometano e
seca com suifato de magnésio. Filtrou-se e evaporou-se o solvente sob vacuo. O bruto
resultante foi purificado em coluna de silica gel 70-230 mesh empregando como eluente
uma mistura de acetato de etila/metanol 10:1. Obteve-se um 6leo (8,0 mg) em 35% de
rendimento correspondendo a uma mistura de epimeros em C9a na proporgéio de 5:1 que
apds purificacdo por coluna cromatografica apresentou-se como uma mistura 3:1 dos
compostos (+)-2 {minoritario) e (%)-10-epi-parviestemoamida (majoritrio), (+)-10-epi-1.
IV (filme) (mistura de epimeros): 3434, 3369, 2934, 2875, 1770, 1683, 1455, 1422, 1190,
1114, 1010 cm’™’. Dados para (+)-10-epi-Parviestemoamida, (1)-10-epi-1: "H-RMN (500
MHz, CDCls) 8(ppm), J(Hz) (majoritario): 1,31 (3H, d, *J= 7,1, CH;); 1,48-1,56 (2H, m);
1,66-1,76 (1H, m); 1,80-1,90 (1H, m); 2,02-2,08 (1H, m); 2,36-2,40 (2H, m); 2,40-2,45
(2H, m); 2,55-2,60 (1H, m); 2,60 (1H, dq, *J= 6,4, "J= 7,0, CH(CHa)); 4,00 (1H, ddd, *J=
64, °J= 6,4, °J= 10,8, CHOH); 4,14-4,24 (1H, m); 4,20 (1H, ddd, /= 3,0, 3J= 10,3, °J=
10,4, OCH). BC-RMN (125 MHz, CDCl:) d(ppm) (majoritario): 14,09 (CHs); 22,55
(CH(OH)CHy); 25,59 (CH,CH,CH,NH); 30,59 (OCHCH,); 34,78 (CH.CH,CONH); 37,30
(CH(CH;)CH); 40,21 (CH,CH,NH); 52,66 (CH(CHa)); 55,80 (CHOH); 77,62 (OCH);
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174,04 (NHC=0); 177,39 (CO). CG-MS m/z: 223 (M" - H,0). 124, 110, 98, 94, 68, 55,
40. EMAR (IE, 70eV) m/z calc. para C2HgNOg [M]7: 241,1311; obs.: 241,1314 [MT".

Composto (£)-2

"H-RMN (500 MHz, CDCly) 8(ppm), J(Hz) {minoritério -
dados parciais): 1,39 (3H, d, °J= 7.0, CH3); 3,89 (1H, ddd,
J=31,%J=63,%J= 14,7, CHOH); 4,31 (1H, ddd, " J= 52,
J= 10,5, °J= 10,5, OCH). CG-MS m/z: 223 (M" - H,0),
124, 110, 98, 94, 68, 55, 40.
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6.3. Apéndice

6.3.1. Irifluormetanossulfonato  de  triisopropisilano  (Triflato  de
triisopropilsilanc - TIPSOTHY

E um baldo provido de agitagiic magnética, condensador
] . P - -
F,C— BS;”_ OSi(Pr)s b de refluxo e flambado sob atm de argdnio, colocou-se 7,75 g (25

0 | mmoles) de cloreto de triisopropilsilano (TIPSCI). Adicionou-se

lentamente, a temperatura ambiente 4,82 g (25 mmoles) de 4cido
triflico (TfOH) recém destilado. Aqueceu-se o sistema reacional a 60-70 °C por 12 horas
mantendo-se o sistema sob atmosfera inerte. Apds este perfodo destilou-se sob vécuo (83-

87 °C /1,7 mmHg), obtendo-se um d4lec incolor em 90% de rendimento.

6.3.2. Preparacdo do sal de Trifluoracetato de prata®

Em um balfo previamente flambado e provido de agitaciio

magnética pesou-se 1,27 g (5,5 mmoles) de éxido de prata (Ag,0),
adicionou-se 2,6 mL de 4gua e em seguida adicionou-se lentamente 1,14
g (10 mmoles; 0,77 mL) de acido trifluoracético mantendo-se o sistema reacional resfriado
a 0 °C. Deixou-se sob agitagio até que a solucfo nio apresentasse 2 coloragio caracteristica
do 6xido de prata (cor preta). Apos total consumo do reagente limitante, evaporou-se a dgua
sob vacuo ¢ sob o sélido de coloragdo acinzentada adicionou-se éter etilico para a
solubilizag#o do sal de prata formado. Filtrou-se sob celite para retencio do possivel 6xido
de prata residual, evaporou-se a fase orgénica, protegeu-se o baldo da luz e secou-se sob
véacuo. Obteve-se um sal branco (4,72 g) em 86% de rendimento que foi armazenado sob
atmosfera de argbnio e protegido da luz.

pf. (Lit)'®: 257-269 °C (decomposigio); p.£. (obtido): 255-269 °C (decomposicio).

' Paquetts, L. A. Em: "Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis”, John Wiley & Sons: England,
1995, vol 6, pdd75.
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6.3.3. Dopagem de silica com KMnQ,(0,2 mmol KMnGO,/g de Si0,)¥

Em um baldo contendo 0,16 g (1 mmol) de permanganato de

KMQO“’JS@‘?E potassio (KMnOys) adicionou-se 3 ml de acetona seca (livre de

"PrOH), seguido da adiciio de 5 g de silica gel 70-230 mesh (Si02)

previamente seca sob vécuo. Homogeneizou-se ¢ sistema, evaporou-se o solvente sob
vacuo seguido de secagem a temperatura ambiente por 30 min. em linha de vacuo sob
protecdo de luz. Obteve-se um pd de coloracio violeta correspondendo ao KMnO4/5i0; em
uma relac¢fo de 0,2 mmol KMnQOy4/g de S10;.

6.3.4, Nitro Acetato de Metila™*

Etapa 1: Em um baldo de duas bocas provido de agitagio

magnética e condensador de refluxo colocou-se 110 g (2 moles) de

KOH em 54 g (3 moles) de agua, agitou-se o sistema até total
dissolugfio a 60-80 °C. O funil de adiclio foi carregado com 30 g (491 mmoles) de
nitrometano. A adicdo do nitrometanc foi efetuada gota-a-gota mantendo-se o sistema
reacional a 60-80 °C. Apds o término da adicfio deixou-se o sistema reacional sob refluxo 2
160 °C por 2 horas. Apds este periodo, resfriou-se o sistema a temperatura ambiente e, 0
precipitado formado foi filtrado, lavado com metanol e seco sob vacuo em dessecador por
24 horas fornecendo o sal dipotassico do acido nitro acético (8,0 g) em 18% de rendimento.
Etapa 2: Ao sal obtido adicionou-se 42 g (1,3 moles) de metanol, resfriou-se ¢ sistema a -15
°C, e adicionou-se gota-a-gota 12,8 g (131 mmoles) de 4cido sulflrico concentrado
mantendo-se a agitacfo por 1 hora a -15 °C. Apés este periodo a mistura foi aumentada a
temperatura ambiente e mantida sob agitaco por um periodo adicional de 10 horas. O
precipitado formado foi removido por filtragiio e o o6leo residual dissolvido em benzeno,
lavado com agua, a fase orgénica seca com NapSOy, evaporado e concentrado sob vacuo
para fornecer, ap6s destilagfo a pressdo reduzida (80-82 °C/8 mmHg), 3.4 g (28,4 mmol)

do nitro acetato de metila, em 11 % de rendimento global.

UNICA MP
ﬁ?ﬁi???gﬁﬁ CENTRA;
SECAD CIRCULANTE
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IV (filme): 3037, 2963, 2857, 1759, 1565, 1440, 1408, 1386, 1344, 1278, 1228, 1198,
1014, 906, 783, 694 cm™. "H-RMN (300 MHz, CDCl;) 8(ppm), J(Hz): 3,88 (3H, s, OCFH):
5,19 2H, s, CH)).

6.3.5. Ltoxicarbonilmetileno(trifenil)fosforana™

Em um balio de fundo redondo provido de agitaciio

magnética contendo uma solucio de trifenilfosfina 6,55 g {25

PhyP? “COEL]

mmoles) em benzeno seco (100 mL), adicionou-se lentamente 4,18 g
(25 mmoles, 2,76 mL) de bromoacetato de etila recém-destilado. Apds a adicBo a soluglo
antes incolor tornou-se branca. Deixou-se a mistura reacional sob refluxo por 90 min. Apés
este periode o sistema foi resfriado a 0 °C, o sélido decantado, lavado com benzeno
previamente gelado (15 mL), com pentano (15 mL) e posteriormente dissolvido em 80 mL
de dgua. A solucio aquosa foi lavada com éter etilico (2x10 mL) para remocfio das
impurezas orgénicas. A solugfo aquosa foi transferida para um béquer, adicionou-se 2 gotas
de solucdo alcodlica de fenolftaleina e, a esta solucfo a 5 °C adicionou-se lentamente gota-
a-gota uma solucdo 2 M de NaOH até que a solugéo atingisse coloragéio rosea (pH 8-10). O
precipitado formado foi resfriado por 1 hora a 0 °C e o sélido formado foi filtrado, lavado
com agua fria e seco sob vacuo em dessecador por 24 horas (1-2 mmHg). Obteve-se 7,5 g
(21,5 mmoles) de um sélido branco correspondendo a 86% de rendimento.
pf (Lit)'”: 128-130 °C; p.f. (obtido): 128-130 °C. IV (filme): 3091, 3054, 2976, 2950,
2899, 1607, 1516, 1482, 1437, 1370, 1332, 1123, 1105, 891, 755, 723, 695 em’™.

6.3.6. Trifenilfosforilidinenc acetonitrila'®®

Em um baléo de fundo redondo provido de agitagfio magnética

contendo uma solugéo de trifenilfosfina 1,31 g (5 mmoles) em benzeno
seco (20 mL), adicionou-se lentamente 0,60 g (5 mmoles) de
bromoacetonitrila. Apés a adic@o a solugio antes incolor tornou-se branca, Deixou-se 2

mistura reacional sob refluxo por 90 min. Apds este periodo o sistema foi resfriado a 0 °C,
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o sblido decantado, lavade com benzeno previamente gelado (15 mL), com pentano (15
ml) e posteriormente dissolvido em 50 mL de 4dgua. A solucdo aquosa foi lavada com éter
etilico (2x10mlL) para remocfo das impurezas organicas. A soluciio aquosa foi transferida
para um béquer, adicionou-se 2 gotas de soluglo alcodlica de fenclftaleina e a esta solugfo
a 0 °C adicionou-se lentamente gota-a-gota uma solucio 2 M de NaOH até que a solucéo
atingisse colorac8o résea (pH 8-10). O sélido formado foi filtrado, lavadoe com 4gua friz
seco sob vacuo em dessecador por 24 horas (1-2 mmHg). Obteve-se 4,1 mmoles de um
sélido branco correspondendo a 82% de rendimento.

p.f. (Lit.)'%: 195-196 °C; p.f. (obtido): 194-196 °C. IV (filme): 3054, 2988, 2134, 1587,
1482, 1561, 1437, 1309, 1259, 1187, 1117, 1069, 996, 843, 753, 721, 695 cm™.
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CGEM-QPS000, Shimadzu
"+ CLABS-5000 ™ ReportNo. = 1 Data: ALCA.DG2 104/08/0 13:08:0

Sampie : aica
D 01708104
Sample Amount 1
Cperator  Tarsia

Method File Name | MARCELD MET
Adicae de 20 vl de salucao 3,54 ppm.

T

357227
|
| ‘

‘
4 8 8 10 12 14 16 18 20 2 24 % 28
e " 354557
|
|
|
:
i
: : Y | SN
13 14 15 18
Scan# 12492
Mass Peak#: 36 Ret Time : 14.400
Base Pagk 4110 (40792
41 o8
55
| E
! [ 59 ] 110
‘ ! 84 |
[ i ! g w . i} 124 209
! lji Elié i | [ . i i
2 M i E;!g? fi L Jé.'ik fil i ‘ . ‘ [ ; ' ' [
40 80 80 106 120 140 160 180 200

-1, 30m x 0,25mm x §,25um

Espectro de CG/MS do composto (+)-52
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