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RESUMO
Autores: Cesar Roberto 5. de Rosso
Dr. Paulo M. Imamura Corientador)
Enderego: Instituto de Quimica — UNICAMP
Caixa Postal: 6154
CEP: 13083 - Campinas (SP) _

O trabalho descrito nesta tese se refere a sintese de dois
feromdnios de agregagio, () -frontalina 2 e (+D-exo-brevicomina 3
isolados, respectivamente dos besouros Dendrectonus  frontalis e
Dendroctonus brevicomis,

A primeira sintese refere-se a Ctl—frontalina 2 e f‘ci- rea-
lizada em 10 etapas a partir de 2 metil-cicloéxanona 32a. Inici-
almente 32a foi oxidada com Oz/FeCIS/MeOH em benzeno para for.n@cer
o G-oxo-heptancato de metila 23a. Este foi submetide a uma sequén-—
cia de reagles: proteg¢io da carbonila como 1,3-dioxelanc, monoal —
quilagio em Cz com Mel (LDA, -78°C) e redugic do éster »::c:;m_,I.w.i.-,ls?d..lfﬂl2
que forneceu o alcool 36 em 58% de rendimento, a partir de 32a. A
eliminagic da hidroxila para obtengio da colefina c¢correspon-
dente, foi efetuada em trés etapas que consistiu em: ad Mesila-
¢¥o (MsCl/Pir.D, b)) SubstituicZo (Nal, acetonad e cd Elimina¢ioc do
iodeto (AgF ou DBUW, A olefina assim obtida foi submetida a rea-—
¢¥o de epoxidag¥o Ca-MCPB, CH2C123 que apds um tratamentc com &ci -
do aquose , forneceu (#)-frontalina 2 em 15% de rendimento total

A sintese de (P)-exo-brevicomina 3 foi realizada em 7 eta-
pas a partir de 3,4 diidro-2H-pirano 48. Este foi hidratado em
meio Acido para fornecer o hemicetal 52 que submetido a reac3o de
Wittig CPh8=CH—C2H5) forneceu o S-octen-1-o0l 53. O &lcool assim
obtido foi oxidado com PCC para o aldeido 54 e este foi tratado
com MeMgl em Et.zo anidre . O Alcool secundaric 585 obtido desta
maneira foi oxidado com PCC para a cetona 56 que tratada com
a-MCPB forneceu o epdxido S7. O tratamento de 57 em meic 4Acido
Cp-TsOH/THFD forneceu a (i) -exo-brevicomina 3 em 15% de rendimento
total.
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ABSTRACT
Authors: Cesar Roberto de Rosso
Dr. Paulo M. Imamura
Address: Instituto de Quimica- UNICAMP.
Caixa Postal: 6154
CEP: 13083 -Campinas (SP)>- Brasil

The study described in this thesis is concerned with the
synthesis of (3 -frontalina 2 and (+d)-exo-brevicomina 3, two
agregation phéromone isolated from Dendroctonus frontalis and
Derndroc tonus brevicomis, respectively. ,

The synithesis of (+2-frontalin 2 was carried out in 10 steps
starting from 2Z-methyl-cyclohexanone 32a. The oxidation of 32a
with Oz/F‘eCIB/MeOH in benzene gave methyl 6-oxo-heptancate 33a,
Following the reactions: Protection of ketone (1,3 dioxolaned, C-2
alkylation CLDA,-78°C, Mel 2 and reduction of the ester CL.iAlH‘,
anhydrous EtZOD. 33a was converted to the alcohol 36, in 89% yield
from 32a. The elimination of hydroxyl group was carried out in 3
steps: Mesylation (MsCl, Pyd, substitution (Nal, Acetone) and eli-
mination of iodide CAgF ou DBU, benzenod to obtain the corres-
ponding clefin 45. The epoxidation (MCPB-a, CHC1 2> and treatment
in acidic medium , this olefin was converted to (+>-frontalin 2 in
18% overall yield.

The synthesis of () -exo-brevicomin 3 was carried out in 7
steps starting from '3,4“dihydro-—8H—pyr'an 48, Aqueous acidic
treatment of 48 gave hemiacetal B0 which was submitted to the
Wittig reaction CPh3=CHCzH53 to obtain S-octen-1-ol B3, The
alcochol 53 was oxidized with PCC to the aldehyde 54 and then
treated with MeMgl in anhydrous E.‘t,zo. -

The correponding secondary alcohol was again oxidized with
PCC to the ketone 56 and then reacted with MCPB-a to gave the
epoxide 57.

The treatment of 57 in acidic medium Cp-TsOH, THF> gave

(#)~exo~brevicomin 3 in 15% overall yield.




Abreviagoes

a-MCPB - Acido meta-cloroperbenzdico

Bz - Benzeno

CCD — Cromatografia em camada delgada

CG~EM - Cromatografia gasosa acoplado ac espectrométro de
massas. |

DBEU — 1,8~Diazabiciclo [5,4,0lundec-7-eno

DMSO -~ Dimetilsul féxido

EM‘— Espectro de massa

IV - Infravermelho

LDA — Diiscopropilamideto de Litio

MsCl -Cloreto de Mesila

PCC - Clorocromato de Piridinio

Pir — Piridina

RMN '’C - Resson3ncia Magnética de Carbono 13

RMN 'H — Ressonadncia Magnética de Proton

p~-TsOH - Acido para-Toluenocsul fénico

THF =~ Tetraidrofuranco

s — Singleto

d - Dubleto

t - Tripleto

m - Multipleto
DFL - Desacoplamento em faixa larga
FDFF - Frequéncia de desacoplamento fora de faixa
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INTRODUCAO



INTRODUCAQ.

A quimica ecoldgica ¢ a ciéncia que estuda a i-nter-agﬁo dos
organismos, entre si e com sua vizinhanga, atraves das mensagens
quimicas recebidas ou emitidas por eles. Estas mensagens podem
conter informagSes vitais, tais como as que regulam as relacBes
sociais entre individuos dee uma espécie ou individuos entre
diferentes espécies.

As substancias quimicas responsaveis por essas mensagens s3o
‘chamadas de Semioquimic'asi. O nome deriva da palavra grega semeon
gue signifiica marca ou sinal.

As substincias semioguimicas sZ%e divididas, com base
funcional, em trés grandes grupos: feromdnios, derivado do grego
pherein C(iransmitird e hormon C(excitar), usado entre membros de
mesma especie. Alomdnios, também do grego alot+hormon que significa
_exc:itar outros, usados entre membros de diferentes espécies, onde
a mensagem quimica € aplicada em beneficio de quem a emite. Quando
a mensagem quimica beneficia a quem recebe, temos 2 terceira
sub-classe,os Cairomdnios, que ¢ originado da palavra grega kairo
que significa oportunista.

Os f‘e-roménios., por sua wvez, tem sido classificados em ﬂuas
categorias: a2 feroménics que provocam uma resposta imediata, com
mudanga de comportameﬁto do organismo que estiver recebendo a
mensagem (Releaserd e b2 feromdnios que nZo causam um efeito

comportamental mas uma resposta fisioldégica, usualmente in-




fluenciando atividades hormonais CPrimer).

Varios grupos de pesquisadores tem se interessado pelos
estudos dos ferom&nios, desde o isoclamento e identificagio ate a
sintese e Verificagfo das atividades bioldgicas dos produtos
sintéticos. Estas informag®es sIo muito importantes, pois  as
popul agBes de .insetos no mundo & estimada em 1018, mas apenas 1%
s3o consideradas pragas de agricultura e transmissores de doengas{

Durante os Uliimos 30 anos com o uso indiscriminade de DDT e
outros pesticidas clorados, tem~se observado que os insetos
adquirem resisténcias a essas substéncias .Com isso as quantidades
de pesticidas usados para controlar o mesmo numers de individuos
de uma praga., € cada vez maior. causando danos ao'equilibrio
ecol dgico.

A utilizaglo de feroménios principalmente os de atragio
sexual e de agregagio, por sérem o= mals potentes & por atrairem
individuos de mesma espécie a uma distincia relativamente longa,
estio =sendo aplicades-como isca com grande sucesso nos E. U A,
para capturarem insetos com armadilhas apropriadas em substituig3o
acs pesticidas convencicnais e com a vantagem de serem mais
eficientes e especificeos no controle de uma determinada praga.

A énfase maior neste campo foi dado a partir de 1980 com a
descoberta do feroménio disparlure 1 (gis-7,8-epdxi-2-metil -octa-
decanol, isolade da mariposa cigana Porthertria dispar, por

4

Jacobson e colaboradores’, que sacrificaram nada menos que S00000

mariposas para conseguir 20 mg deste feroménio.



Deste modo, a sintese de feromédnios com alte grau de pureza
de tal forma que sua atividade biclégica n¥o seja prejudicada, tem
sido opjetc de estudos para os quimicos orgianicos.

Frontalina 2 e exc-brevicomina 3,s3o feroménios de agregacio
dos besouros Dendrocionus frontalis e Dendroctonus brevicemis,
respectivamente.

Estes besourcs s3o considerados os principais inimigos de
pinheiros e olmos nos E.U. A. . pordque aoc se hospedarem nos tecidos
subcor;t.icais destas 4rvores, inoculam fungos patogénicos que se
proliferam levando—-as a morte.

Estes feromdénios possuem um esqueleto carbénico, 8,8-di-
oxabiciclo- [3,2,1]1~octana, uma estrutura comum encontrada em
agﬂcaress. alcaléidgsdi e terpencs? e tém sido alvo de varias

sinteses como veremos adiante.

0
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FRONTALINA: ISOLAMENTC E SINTESES DESCRITAS.

Frontalina 2 foi isolada , identificada e sintetizada em
1968 por G. W. Kinzer e colaboradores?. Neste trabalho foi
relatado que a fémea do besouro Dendroctonus frontalis produz o
componente principal do ferom&nio cie agregagZo, mas em quantidades
ndnim$. Porém,os mesmos autores verificaram ainda que este mesmo
composto era produzideo pelo macho do Dendroctonus brevicomis
quandoe na fase jovem e em maior quantidade ,o que facilitou seu
isolamento & identificagZo.

A sintese realizada por este grupo para a confirmacio da
estrutura do feroménio front,.-;\lina 2, baseocu-se na reaglio de Diels.
Al der -entre metilvinilcetona 4 e 2-metil -2-propen-1-ol 5 em Unica
etapa (esq: 10, passando pelo -intermediério piranc I nZo iscolado.

Neste trabalho n3Eo foi menciconado o rendimento total da sintese._

== S4d-2
+ ual
——— o]
S OH
0 OH '
4 5 I

Esquema 1



. .
Como podemos cobservar , a frontalina 2 €&  um ' composto

biciclico que possui dois centros assimétricos em C; e C'_; Cesg: 23,

A obtengioc deste composto passa pelo irﬁterrme!diario I, que
apresenta apenas um centro assimétrico no carbono Cz,o qual wvail
dirigir a formagZo do segunde centro assimétriceo, em C.-.s na
frontalina 2 , Portanto,qualquer sintese enantiosseletiva de ¢+
ou (-J)-2, estad relacionado respectivamente com a configuragio R ou

s desta centro.

0 OH .
/U OH > o)

II -2

Esquema 2

A primeira sintese assimétrica de C+3 e (-D-frontalina 2,
foi realizada por K. Mori® em 1975, étravés da resclugfiio do
intermediario chave na sintese, o 4cido (+)-lacténico 6. Este foi
transformado em uma mistura diasterecisomérica de sais de quinina
de (43 e (-2 &cido lactdnico,os quais foram, separados por
cuidadosa ﬁristalizagzo fracionada, em etanol. O sal do 4cido (+3-
lactdénico mostrou-se menos soluvel . O 4cido (-d-lacténico por sua
vez,foi mais facilmente separado por resclugfo com cinchonina. O

sal de cinchonina do 4cido (-2 lacténico mostrou-se altamente




cristalino, enquantc que sua antipoda n3c apresentou cris-
talinidade. |

A sequéncia de transformagio no esquema 3, mostra a obten¢ciEo
de R-C+2>~ Frontalina, 2 a partir do Acido R~C+)-lactdnico 6.

A partir desta sintese foi possivel, através de trabalho de
campo onde  se realizou estudos relacionando estrutura - ati-
vidade, demonstrar que a configuragfo do produto natural & (1S, 5R)

C-3-frontalina (-3-2 com (O D=—5‘a ° enquanto gque =eu antipoda

sintética apresentou (¢ ooD: +53,4 9.

OH

bsc esf C+-2

CRIC+> 6 7 8 R= H 10

9 R= Ts

a)LiAlH‘,EtIO; blp~-T=sOH, CH_aCOCH%', c) TsCl, Pir; d> NaCN,

DMSO; > MeMgl, Et_O; £OH

Esquema 3



Apos K. Mori ter publicado esta sintess, outros trabalhos
refereﬁte a obtenglo quiral deste feroménio apareceram na lite-
ratura.

Derivados da D—glucose‘o e o,D-isossacarinc lactose-os. foram
os produtos naturais com centros assiméiricos definidos, usados em’
sintese enantiosseletiva de C-J3-frontalina 2 . Outro método usado
foi a aplicag3o de auxiliares quirais tipo 2-Canilinometil)
pirolidina“. em sintese de precursores a-hidrésxialdeidos quirais
'e 1,3-oxatiano'® em reaq'ﬁes de CGrignard.

Az reagdes microbiolégicas‘ae epoxi dagBes de Sharplesss“*s
Lambém foram metodos utilizados para obtencZo de intermediarios

quirais que levaram a sintese enantiosseletiva de (+) ersou (-2

Frontalina 2.

Sintezses de frentalina 2 na forma racémica estio tambeém

descrita na literatura onde foram utilizados métodos di versosid




BREVICOMINA: ISOLAMENTO E SINTESES DESCRITAS.

Brevicomina 3 fol isolada, identificada e sintetizada em

1968 por Silver*-é‘.t.ein e colaboradores® ‘?.

Este feroménio &
produzide pelo besouro Dendroc tonus brevicomis.

A sintese realizada por este grupo (esqg: 42, utilizou camo
material de partida S-~bromo hexan-2-ona 11, que apdés prlctec;:ﬁo da
fungdo cetdnica na forma de 1,32 dioxolano, foi tratadc com trife-
nilfosfina para produzir o sal de fosfénio 13. A reagfo de Wittig
e_mt.re 13 e propiocnaldeide, produziu uma mistura de cis e trans
non-G-en-2-cna etileno c’etal, 14 e 15 respectivamente. A. mistura
dos compoétos 14 e 15 foi tratada com acido meta-cloroperbenzéico,
fornecendo a mistura de epdxidos c¢is 16 e trans 17, os guais
" foram separados por clg.

O epdxido c¢is 16 quande tratado em meio Aacido aéuoso,
produziu ¢ estercoisdémerc exo-brevicomina (+>-3, enquanto que o
epdxidoe trans 17 sob as mesmas condig¢8es, produziu o estere-

oisdmerc endo-brevicomina (+>~3".
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o><o/\/\ = >{/\/W T Q/\/\/\
PCHy Br = S
14 15
w : ( \ —
ok 1 M ’ é{/\/ﬁv\
16 17
0 QH i
16 < /Lk/\/:\/\
. OH _ .
— - () exo-3
0 QH ‘
17 € )k/\/EY\ °
L. OH - °
‘ {t) endo-3" :

ad HOCHZCHZOH. p“TsOH‘, Bz, b)Pth. Bz; <2 Phli, CHSCHZCHO;
d) aMCPB, CH Cl : e HES0O , CCH 3 CO.
‘ 2 2 z 4 8 2
Esquema 4
A obtengio estereosseletiva dos compostos endo e exeo bre-

vicomina 3 e 3", estA relacionada com a esterecquimica relativa



das hidroxilas nos carbonos Cse C“. no intermedidric ITI. Quando a
relag%o entre as hidroxilas for syn (IIIa), obtem-se o este-
recisdmero exo 3 e quando esta relag3o for anti (IIIbD), cbiem-se o

estereocisémer o endo-brevicomina 3* (esq: 40.

Iila
[ 0
OH

IXIb

H

o)

{+d>-exo=-3

L]
[« TTTRY
I

W Q
€I

T CA4) mando=-3"

Esquema 5

Portanto a realizag3io de sintese da brevicomina, passa cbri-
gatoriamente pelo intermediario III e a formag3o destes diois; vi-—
_cinais em Ca =] C‘. passa a ter importancia decisiva na este-
reoquimica do produto final. |

A primeira sintese quiral de {(+) e (-3 exo-brevicomina 3,
foi realizada por K. Mori'® em 1974 Cesq.8). O material de partida
usade foi © Acido tartarico nas duas formas dpticamente ativas
IX~) e LC+D, para a obteng3o de (+3 e C-)—eico—brev;i.c_.omina 3, res-
pe;ct,i vamente.

O scido tartarico possui nos carbonos Cze C3 as hidroxilas

10



vicinais na configurag¢3o treo, fazendo com que o produto
resultante seja exclusivamente o estereoisomero exo-brevicemina
Esta sintese foi efetuada em 18 etapas com rendimento total

inferior a 32.

3" (+13 t—13
oz H €0: Et CHz OR CHa CN
HOCH ROCH B.C MeOCH o) MeOCH E.F -
ﬂc':OH H(IZOR HCOMe H?OMe
CO,H COxEt CH20R CHaCN
18 18 R=H 21 R=H 22
- AQ;_Q R= Me —FE R Ts -
?HzoozR {HaCH2 OR | Cz Hs Cz2Hs
MeO(l:H G.C Meoc!H B.C MeO(':H H MeO'(!':H I
H?OMB HCI:OME R?OMe H?OMe
CH,CO,Me CH,CO, Me * CH,CH,OR CH, CH,Br
239 R=Me 240 R=HM 250 R=¥H .
P R=HM ) b R=Ts b R=7Ts 26
MeOCH J,L RO?H'i M
HCOMa ?ant H(i:OR 0
CH;CH.CHCOMe {CH} (+)3
| .
(IR : 7R)
27 COMe
- £8.9 R= Me
b A=CHO
€ RTH

A Agzo. MeI; BOLiAlH_, Et O; C3p-TsCl,Pir.; D) NaCN, DMSO;
E> MeOH, HCl; F> KOH, MeOH; & BH_, THF; H> LiBr, CHCOCH;
IDACCH, COEt. NaH; J> BaCOH),,A; LOCrO_; M MeOH, NaOH ~ HCI.

Esquema &

i1



Wood e colaboradores®™® haviam mostrado que o esterecisomero
endewbrevicomna 3, .era inative com relagdo ao besour o
Dendroc tonﬁs brevicomis ®. No entanto em 1984 , Kohnle e Vi e
mostréram que este diasteroisdmero possui atividade agregante para
© bescourec Driocoeties autografus. Apesar da primeira sintese de ¢+)°
e (-d-endo-brevicomina ter sido realizada por R. Bernardis e cola-
boradoreszz, ela nio fol estereosseletiva.

A primeira sintese enéntiosseletiva de C((1IR,5S5,7D~(+4) e
C1S, BR, 7R) —C =) -~endo-brevicomina , foi realizada por K. Mori e
Young*Bae“Seuﬁa em 1985,descrito no esquema 7.

Esta sintese consistiu na resolugldo cinética de (+3-1-pen-

ten-3-ol, através da epoxida¢Xo assimétrica de Sharpless.

1] 1
/ OR OR o [\
[2R .35 } 300 R=H

i 35.4R) M2

g 2 R= M
b RE=EE b R Rz o
é\r\ & RT R = (51-MTPs

OH

1oz NE

125,38} 30 RcH {3R,31c RcEE _R'=H
b R=EE L3 R=*:=*
£ RT R={8}~MTPA
"]
' §
EEr -CHoE?t MTPA : —CmC—Ph
I

HS.SR,TR)-_.?

O Me

a)li+d~tartarato de diisopropila, t-BuQOCH. TiCiPrO‘); a’*o>pDl-2
tartarato de diisopropila, L-BuOOH, TiCiPrO“) ; bJEtil-wvinil- Eter,
PPTS, < H2C=CHC2H‘MgBr , CuBrz; dDHC1 ~THF; elPdCl 2’ CuCl 2* DME

Esquema 7

iz2



'O rendimento total desta sintese a partir de -Cj'_) ~1-pen~-
ten—3-ol, fol de 7% |
A partir de 1974, wvarias sinteses quirais de endo e
exo-brevicomina, foram desenvolvidas com os mais variados métodos.
O usoc de produtos naturais com centros assimétricos .
definidos come material de partida, most,;-ou—se muito Util onde os
compostos como D-gl ucose . carboidratos insaturados®> » acido glu-

tamicoms. DﬂribcseZ?. D—x_ilose-zsa e Acido tartéricoza

b. foram wuti-
-lizados com essa finalidade. |

DC*-'D e LC(+) tartarato de diisopropila,foram usados para
fazer transferéncia de quiralidade em epoxidagdes assimétricas de
Sharplessza'zwwb, como também o usco de LC+4D tartarato de dietila
para epoxidagdes enantiosseletivas de divinilearbinol®™. o grupo
q;_tj.ral Cy-t.etr*aidropiranil)bc:ranatom. foi também utilizadeo com
este propésito em condensagfes com aldeidos e cet.'onas para
‘cbt.enn;ﬁo de diol ) syn, em intermediarios chaves na sintese de
exo~brevicomina. Estes foram os métodos mais usados nas sinteses
enantiosseletivas de (+) e (~) ,endo e exo-breviconina.

Ainda , varias outras sinteses racémicas de exo =
endo-brevicomina 3 foram desenvolvidas até o presente momento, com
os mais variados métodos téis como a adigio diasterosseletiva de

2a-c,33 y-alecoxialilaluminio , a aldeidos

rraledsdalilboronatos
para obtengio de diois syn ou anti. A adig¢Zo de reagentes de
Grignard sobre aldeidos quirais a-f3i-dialcoxi Ceritro e treo)zz, fol

outro método aplicadeo.

13



Outros caminhos utilizados na preparag¢io de ende e exo-

brevicomina 3,foram baseados na preparagfo de epéxidos a partir de

olefinas com geometria cis e Ltrans, respectivamente.

Os métodos para obtengZo de olefinas foram: ad) reduc3o

estereosseletiva de alcinos®>® ; Bdalquilag%o de dial guenil

cupratossa e <) olefinagZo de Kondo®”.

Além destes métodos citados, ocutras sinteses usando métodos

N . . asa~1
mais variados est3o descritozs na literatura .
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ATIVIDADE BIOLOGICA

O primeiro trabalho relacionande estrutura—-atividade foi
realizadoe por 6. W. Kinger e col abor ador es®® » onde eles usaram
CH-frontalina sintética, oleoresina, transverbenol e Dendroc-—
tonus fontal is esmagado.

Os estudos de atividade bieiégica,foram feitos-utilizandc
misturas binarias e ternarias destes compostos e comparando seus

efeitos com suas formas puras (Tabela ID.

TABELA T

Material testado . N¢ de besouros que

responderam €10 mind
CD. frontalis>

loteste Zeteste 3citeste Total média r;iio
Frontalina 0 1 b= 3 1 -
Frontalina, L
transverbenol ‘ 7 17 2 32 10,7 1:0,3
olecresina
D. frontalis esmagado '
ol eoresina 7 4 2 13 4,3 1:2,3
Ol ecresina O O Q O - —
Frontalina e oleocresina & i7 g 32 10,7 1:0,4
D. frontalis esmagado, 3 19 12 24 11.3 1:1.8
transverbencl
Oleoresina,
transverbenol ° ° °©
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Em 1974 e 1975, D. L.Wood e colaboradores®® realizaram novos
testes de campo para estudar as atividades dos compostos exo—bre-—
vicomina e frontalina enantioméricamente puros, sintetizados por
K. Mori®*®,

Nozx estudos realizados em 1874, os aulores utilizaram
misturas binm&rias e ternarias de frontalina na,forma racémica, ¢-3
exo-brevicomina, C+3 exo-brevicemina e mirceno Ccompbnente do
oleoresinad. Em 19785, utilizaram misturas binarias e ternarias de
C—)—frontalina, C+)-frontalina, exo-brevicomina na forma racémica
e mirceno.

Os reéutados estio sumarizado na tabela II.

Estés resultados demonstraram que as formas (-)-frontalina e
C4+d-~exo-brevicomina, sic os produtos naturais emitidos pelos be-
 souros e possuem atividade agregante para os mesmos. Além disso foi
demonstrado também que as formas racémicas, possuem boa atividade
agregante. Esta conclusZo ¢ importante pois viabiliza a realizag3o

de sinteses racémicas com finalidades comerciais.

i6



TABELA II

Tratamento N¢* de Besouro Macho-Fémea
Quimico Trapeado
CD. brevicomis>

Junho 1974
M.F.E 117 0,82
M. F.C+E -207 0.85
M. F.C-3E 52 0,58
M. F. 18 0,67

Junho 1975 .
M. F.E. 174 0.81
M. CHF.E. 248 0,98
M. C-DF.E. 278 0,78
M. C+IF.E. 6 5,00
M. E. Q 1,233
Nomencl atura: M- mirceno, F- mistura racémica de frontalina,

E- mistura racémica de exo-brevicomina, F e E

precedida de (4D ou =2 refere—-se aos

enantidmeros e C+d refere-se & mistura

preparada a partir de ambos os enantidémeros em

proporgBes iguais.
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OBIETIVO:

Frontalina 2 e brevicomina 3 sZoc compostos biciclicos com
esqueleto carbdnico 6,8-dioxabiciclo-[3,2,1]-octana, onde pela sua
simplicidade, apresenta uma versatilidade muito grande, permitindo
a sua sintese a partir das mais variadas rotas sint_.ét,icas e de
material de partida. Visto que estudos de campo realizados por
G.W. Kinger e col aboradores®® com C(#d)-frontalina 2 e o trabalho de
D. Wood. e colaboradoreszo,ccm frontalina 2 , exo e endo-brevico-
mina 3 e 3%, demonstraram qgue os racematos dest‘es compostos
possuiam boa atividade bioldgica, estimulou-nos ainda mais a
peali’zaqzo da sintese destes feroménios utilizando reagSes
classicas ermateriais de partida ascessivelis comer'cialmenté.

A aﬁélise retro-sintética para a sintese de (#)-frontalina 2
e (#-exo-brevicomina 3 estHo descritos respectivamente nos
"esquemas 8 & 8 . Para a sintese estereosseletiva de (#d-exo-—

brevicomina 3, duas sequéncias sintéticas CA e B) foram estudadas.

%E>MWWM%

2

42

Esquema 8

i8
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RESULTADOS e DISCUSSOES



SINTESE DE (+)-~FRONTALINA
{1,5-dimeti}l -6, 8~dioxabicicleo-[3,2,11-octanad

Como podemos observar, através da analise retro-sintética |
descrito anteriormente no esquema B8, -a—metil—cicloexanona 32a
seria o material de partida ideal para a sintese de (+)-frontalina
2.

Através da oxidag3o por oxigénio molecul ar c:a’-Lal izada por
FeCl g M benzeno na presenga de MeoH® y e-metil ~cicloexanocna 32a
foi convertida em GBG-oxo-heplancate de metila 33a em 80% de

rendimento Ceq.13.

0
R o -Fecl 0 R
2 3,
MeOH Bz /Iik/\/‘\n
7 _ CO0OMe
32a R= H 33a BR= H

b R=CH b R= CH

3 . 3

Um dos mecinismos postulados por S. Yito e M. Matsumoto para
esta reacgfio (esg.103, & o ataque do oxigénio molecular ao enolato
resultante da complexagdo de Fe (III) com o par de elétrons livre

do oxig#nioc da carbonila, formando o perdxido IV coordenado pelo

20



Fe. Este perdxide através de uma reagSo redox tipo Bayer-Villiger,

produz © pseudo~icido ¥V, que sofre o ataque nucleofilico pelo MeOH

¢ o ataque nucleofilico

fornecendo o 6-—oxo-—heptmoato de metila 32a
levando igualmente ao com-

Cutro mecanismo proposto C(esqg. 11D

Iv

pelo MeOH diretamente aoc perdédxideo IV
posto 33a. '
: - i Fe
o—FeClz v
*0
FeCI3
-—HC!
FeCi
RN
. y O.: ko
33a | MeO :
Ea N e e i,
0
. - s - -
Esquema. 10
.FeCl
S
H Yo
Me O 0
\--.- e O
v
Esquema. 11
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O espectiro de RMN'H CE-01> do composto 33a’, apresentou dois
singletos na proporgZc de 1:1 em 2,06ppm, referente aos prdtons
Cl_-l_s-COm e em 3,680 ppm referente aos préLons do éster mepilico
*COOCL{a. Estes dados se mostraram concordantes com os descritos na
literatura® para © mesmo composto.

O espectro de infravermelho C(E-02) apresentou bandas de
absorgico em: 17358 cm? referente ao estiramentf:: C=0 de éster-l e em
1715 em ' referente ac estiramento C=0 de cetona.

No elspectr-o DFL de RMN'C CE-03) de 33a, foram‘ observados 8
sinais de carbono. Através dos deslocamentos guimicos é das
muitiplicidades dos carbonos obtidos pele espectro FDFF , foi
possivel diétinguir estes carbones em: 2 carbonos metiiiéos, 4
carbonos metilénicos e 2 carbonos carbonilicos. As atribuig¢Bes. dos
deslzlocamentos quimicos dos carbonos para este composto, foram
- feitos por comparagdo com dados descritos na 1iteratura4°para os
compostos 34 e 35. As atribuigSes dos sinails para os carbcnoslc" a
C,'?, foram feitas relacionando com os d.esc:ritos para 2-heptancna 34

@, para os carbonos C: a (:‘.3 por comparagio com heplancato de metila

35.
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0

29.7 431 24.6 COONe
72,9 5.3
a3
0 0
208.4 23,6 228 1740} 24,8 22,4
MeQ

1. 13,

29,6 43.7 31.6 13.8 s1.2 341 3 75 3.9

34 35

A px;otegzic da carbonila ceténica em 33a como Ai'.3 dioxol ane,
foli efetuada com o objetivo de preservar esta funco durante o
caﬁihho sintético e para isto utilizamos etileno gliceol em benzeno
e Acide para-toluenossulfénico como catalizador. Esta rea(;go for-

neceu o cémposto cetalizado 36 em82% de rendimento (eq:2D.

0 [

/Lk/-\/\ HOCH CH OH %/\/\ 2>
- - ~B
COOMe prTeconses COOMe -

33a 26

O composto 36 foi caracterizado por RMN'H CE-04> onde
apresentou dois singletos, em 3,85ppm (4H) referente aos prdtons

metilénicos do anel dixolano e em 2,68lppm (3H) referente aos

23



protons do &ster metilico . Os prétons metilicos de C7. que no
composto 33a apresenta\}a um sinal em 2,08ppm devido ao efeito
anisotrépico da carbonila, sofre uma protegiic de 0,83ppm
deslocando—-se para 1,23ppm.

No espectro de infravermelho (E-0%52), foi observado somente
uma banda de absorgZo em 1735 cm * referente ao estiramento C=0 do
éster , coerente para o composto 36.

Nos dados de espectros de massa observa-se um fragmento em
187 u.m.a., que correspomde a M -18, referente a per'da de um
radical metil. Esta fragmentag¢io & caracteristico pé.ra compostos
metil cetona protegida na forma de 1,3-dioxolanco Cesqg 12) e esta

, a1
coerente com os dados encontrados na literatura

:0: ot :O:-a_ 'b+ 0r :0:

g e, \<j/\/\ X/\/\
MCOZME CO2Me = c02Me

38 .
m/e 187 (M -15)
Esquema 12
No espectiro de RMN mC: CE-OB), os sinais referentes aos

cabonos C‘ a C‘ foram atribuidos sem maiores dificuldades, por

comparagl3o com 05 sinais do compeosto 33a. 0Os sinais em 109,4 ppm
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(C-guaternario) e em 64.2 ppm (2 carbonos metilénicos carbinédlji-
cos), foram atribuidos respectivamente aocs carbonos (:‘s e aos dois
carbones metilénicos do anel dioxolano. Estas atribui¢@es est3o

coerentes com os dados encontrades na literatura*? para 37 e .38.

64.2
(; .0
23.8 335
“1094 COOMe 64.2 )
236 38,6 24.8 172.4 50,6
. ’ ) ' o ‘
36 : é 0 212.6

1311 .
38,5 : a3 .6
293 30,5

37 38

A dif‘eren:;a de deslocamento quimico oi::servado para C‘.‘s de’ AS=
96,5 ppm ., quando fizemos a proteg¢doc da carbonila de 33a com eti-
" leno glicol, esta coerente com a diferenca de valores encontrados
CAS= 29,5 ppm> entre os composto 37 2 38. Os carbonos o a cart;»oni—
15 cetdnica do composto 33a, sofrem também umna protegcio no
composto 36 em magnetude semelhante ac observado entre os mcdei oS
37 e 38, que & de AS= 5,1 ppm.

Submetendo-se ¢ composto 36 a uma rea¢fc de monocalquil ag3o
com Mel usando como base N,N-diisopropilamideto de litio CLDAD,

obteve-se o composto 389 em 80X de rendimento (eqg.3D..
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o]
></\/\ LzA:THF ' €3
COOMe ® . NCOOMe

36 | - 39

Q composto 38 foi caracterizado através de seu espectro de
RMN *H CE-07>, onde apresentou um dublete em 1,00ppm com J= & Hz
referente aocs prétons da metila em Cz’ além do .sinal
caracteristico da metoxila do éster em 2,48ppm .

No -espectro de infravermelho ‘CE‘.--OED. nfo foi observado mu-
dangas significativas com raiag&o ac espectro do composto 36.

-No espectro de RMN'?c  do composto 39 (E~08D, foram
observados 9@ sinais coerente éom o esperado para os 11 carbonos do
prcduto de moncalquilacio de 36.

Os deslocamentos quimicos dos carbonos Cs a CJ7 e dos

carbonos metilénicos do anel 1,3 dioxolano, foram atribuidos sem

maiores dificuldades, por comparagio com os deslocamentoes quimicos

de 36.

64,2

23'5108.4 gl CO0OMe

39
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Com a introdug3c de um grupo metila em C:’ observou-se uma

deéproter;ﬁo de Ad= +5,1 ppm para Cz. Ad= +3,0ppm para o carbono

carbonilico e Aé= + B,9 ppm para C3. Para o carbono C

observou-se uma ligeira protegfo de AS= -2,0 ppm e _estas
di ferengas, estioco de acorde com os dados observados enire os

compostos 40 e 414*

[—_\ 16.8

(9] O
21,4 38,6
13,7 COOMe
175.4 506
39
) O
Q 27.6 76,2
18.2 173.3 : .
/\/U\ 11,4 <41.4 ocH
15,1 35.6 OCHz—CHs 51 13
' 16.8 !
40 .- 41
36 39 ASC 3936 40 41 AS=C 41 ~400 .
C‘ 172, 4 175, 4 3,0 173,323 1768,9 . 2,9
(.‘22 32,5 38,6 5.1 35,6 41,4 5,8
Ca 24,8 33'7 899 18.2 : 87,6 9,4
C4 23,4 . 21.4 -=2.0 13,1 11,4 -1.,7

=7



A metila em Cz de 39 aparece em 16,8 ppm, valor este coin-
cidente paral a metila erﬁ C2 no composto 41.

O ginal largo em 38,56 ppm foi atribuido a dois carbonos, um
metilénico e outro metinico. Esta diferenciagZe pode ser
visualizado mno espectro FDFF, onde verificamos um tripleto refe-
rente a ~CH_ — e um dublete referente a -CH-.

Una alternativa para obtengio do composto 39, com uma etapa
a menos , foi elaborada e executada onde consistiu em efetuarmos a
reagio de oxidagdc do composto 2.6—dimetil—ciclcexancné 32b com

O, -FeCl a/MeC)i—!a""’. seguido de uma proteg¢3ic da carbonila cetdnica na

forma de 1,3 dioxclano (esq. 1332,

o
02/ FeCl HOCH CH OH 30
MaOH.” Bz Bz/l-!.|n :
COOMe _

32b 33
Esquema 13

Infelizmente esta sequéncia em duas etapas aprementor.i um
rendimento de apenas 24X, enquantoc gque a sequéncia original em
trés etapas, tinhamos obtido um rendimento total de SO0%.

O Alcool 42, fol obtido sem majiores dificuldades através da
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reducfo do composto 39 com hidreto de litio e aluminio em &ter

etilico anidro, com rendimento de S6% Ceq. 4D.

LiAlHe
-ﬁ:?;bmm) OH 04D

COOMe

39 ’ 42

o] espectf‘c de RMN'H CE-10D aprase;xt.ou um sinal em 0,80 ppm,
dubleto com J= 8,0 Hz, referente aos prétons da metila sobre C:2 e
em 1,23 ppm um singléto referente aos protons da metila em C?. Em
3,4 ppm apresentou um dublete referente aos 2 prdtons ligados ao
carbono carbindlico e em 3,85 ppm um singleto referente aocs 4
prdtons do anel d-ioxolano. Neste espectro n3o se observa mais o©
sinal dos protons do éster metilico,

A redugfo do compostc 39 para 42 foi tambeém confirmada pelc
espectro de infravermelho (E-113, onde apresentou uma banda larga
em 3500 cmmireferen’.ce ac estiramento do grupo hidroxiliceo e nﬁc; se
observa mais a banda de carbonila do éster do 39.

As atribuicBes dos deslocamentos quimicos de RMN'PC CE-12>
do composto 42, foram feitas por comparagZo com os valores atri-
buidos para os carbonos do composto 39. O Gnico que sofreu uma va-

riagXo acentuada, quando o éster 38 foi reduzido ac 4lcoocl 42, foi



o sinal do carbono C1 onde © valor de seu deslocamento quimico foi

registrado a 67,0 ppm, c‘oerente para um carbono carbindlico.

64,2

O &lcool 42 foi submetido a reagfoc de mesilagio com cloreto
de mesila em piridina, obtendo-se o ést.er_ sulfdnico 43 em 724 de

rendimento, Ceqg. 53

OH Msclrpir. oms €52

O composto 43 fol caracterizado através de seu espectro ‘de

RMN'H CE-13>, onde foi observade um dublete C2H) a 4,0 ppm com J=

B6Hz referente aos protons ~C510802CH9 e em 2,91 ppm um singleto

C3HD referente aos protons metilicos do éster sulfdnico
C*-CH20502C§33.

‘ No espectro de infravermelho (E-14), n¥o se observa mais a

banda do estiramento do grupe hidroxilico verificado para o
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composto 42,
A seguir, o composto 43 foi submetido a uma reagfo de
substitui¢cXo nucleofilica com Nal em acetona sob refluwxo,

obtendo-se © iodeto de alquila 44 em 78% de rendimento Ceg. B).

OMS Acatonai . : H €6

O composto 44 foi caracterizado através de seu espectro de
Rl-thiH CE-153, onde apresentou um dubleto C(2H) em 3,18 pPPm  com
J=4,8Hz. referente aos protons metilénicos mCi:I_zl.
| O espectiro ;:ie infravermelhco de 44 (E-18B), n3o apresentou

mudangas significativas com rel agdo ao do composto 43.

A elJ:.minagzc do iodeto do composto 44. foi efetuado
utilizando~se a bénse 1,8 diazabiciclo-I[8,5,0] —undec—'?-—eno‘at am
benzeno, que através de um ﬁxecanismc Ez forneceu a olefina 45 em
65% de rendimentc . Esta mesm; olefina 45, foi obtida quandc o

‘4

composto 44 foli tratado com AgF em piridina®®, em 80% de

rendimento Ceq. 7.
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0 DPBU~ Bz ou _ c?y
| AgF.~ Pir.

A confirmagio da estrutura do composto 45 foi feita atraves
~do espectro de RMN'H CE-17), onde apresentou um sinal largo em
4,80ppm relativo a 2 préotons olefinicos com W;/#= 4,0Hz. ©
singleto em 1,70 ppm caracteristico de uma metila sobre carbono
sp’, foi atribuido a metila em c,.

'Submetendo a colefina 45 a reac3c de epoxidagic com AaAcido
n_ié_g_g_ﬂcloroperbenzéico em diclorometano, obtéve-se o épéx_j.do 45 em

98¢ de rendimento ( eq.8).

_ )

e ————
cHM_cl
2 2

O epdxido 46 apresént.ou em seu espectiro de RMN'H CE-18>, um

singleto em 1,20ppm (3H) referente aos protons da metila em C2 e
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em 2.42 ppm um sinal largo com Wir2z= 4Hz referente aos 2 prdtons
de C. '
‘.
Adicinande o epdéxido 46 a uma solucioc etérea com tracos de
agua ‘e scido para-toluenossul fénice em gquantidade catalitica,

obteve~se a C#)-frontalina 2 Ceq. 9.

0, pP-TsOH

cad
ETER

Nesta etapa, o composto 48, nas condigBes descri tas | acima,
sofre desprote¢fc do cetal e ac mesmo tempo abertura do epdxido
par'-a formar o© diol VI. Este por sua vez sofre uma cetalizac3o
intramclecular onde forneceu a (+)-frontalina 2 em 60% de

rendimento, C esg_. 14D.

46 — . . OH e -2

Esquema 14

A (O -frontalina 2 fei também obtida em duas etapas a 'partir
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de 46. Primeiramente o epédxido 46 foi tratado com uma solucEo de
NaOH 10% em THF para fornecer o diol 47 e este por sua vez foi
tratade com uma solugZo de HC1l 1IN onde forneceu o composto C4)~2

em 680X de rendimentc Cesqg.15).

o OH . . '
45 N:Z: 105‘; X/\/bOH HeLAr y cr-2

47
Es qﬁema 18

*H

O composto 47 foi caracterizado peloc espectros de RMN
CE-21) onde apresentou sinal ‘em 1.26 ppm, um singleto referente a
metilé sobre Cd; em 1,13 ppm outro singletc referente a metila
sobre Cz; em 2,36 ppm um singieto referente a dois prdtons ligados
ac carbono carbindlico e em 3,76 ppm apresentou um sinal. largo
referente aos prc;t,ons'. OH. Em 3,85 ppm observa-se o singleto
referente aos prStons do anel dixolano. -

A caracterizagio do composto (#)~2 foi feita pelos dados de
RMN'H CE-22>, onde apresentou um singleto em 1,20 ppm, referente
aos protons da metila ligada a C, @ outro singleto em 1,27 ppm re-
ferente aos prc;t.ons da metila ligada em Cs. Em 1,80 ppm foi obser-~
vado um multi pl.ete correspondente a 6 prc:;t,cnns ligados aos carbonos
C. CS.C‘ e em 3,27 e 3,75 ppm e foram cobservados dois dubl etos

2

com sistema AB, apresentandoc constante de acoplamento de J=7,0 Hz



referentes aos dois protons do carbono C7.

Estes dados estZo coerentes com os descritos na litera-
tura® para frontalina 2 C(tabela IIID> assim como os de infraver-—

melho e espectrometria de massa.

TABELA III: Dados comparatives entre os espectros de RMN 'H do

composto sintetizado ¢ os descritos na literatura,

T’ *
o & ccal oo 5 CCcl oD
a s . ppm + pem -+
L 80 MHz 60 MHz as
4 sintetizado literatura
H,H , H 1,45-1,88 (m 1,5-1,8 (md
2 2 4 i
H,. H_ 3,27 e 2,75 (2D 2,585 e 3,78 (2dD
CH -C 1,20 CsD 1,25 C(sD
=3 1 )
CH -C_ 1,25 Csd 1,27 CsD
| 5




SINTESE DE exo-BREVICOMINA C€3).
Cexo=7~etil-S-metil -6-8-dioxabiciclo-{3,2,1)~octana)

Conforme a analise retro.sintética feita no esquema O para o
composto QXOWbEeviccmina 3, usou-se 3,4-diidro-2H-piranc 48 como
material de partida para sua sintese.

Come podemos verificar no esquema 9, a cetona 58 pode ser
sintetizada através de duas sequéncias sintéticas (A e B), a

partir do diidropirano 48, Discutiremos a seguir o trabalho

efetuado no laboratério em cima destas duas sequéncias.

SEQUENCIA A

N 2 o M
] — - ’JL\/’“\/’\\ — ,JL\//\M/J§§
a8 49 51

50

———
>

a2
4 e

&%ﬁ‘
: _

(*)3

0 : .
4 0
g /Lk/\/_w - - M
. . v r—— i
56 57

Em primeiro lugar, o composto de partida 48 foi oxidado com
clorocromato de piridinio C(PCO*‘em CH Cl . & &-Lactona 48 em 80%

de rendimento C(eq.10). Nesta etapa, a dificuldade no tratamento da



reagcic devido a formaglo de sais de crédmio insoluveis, foi solu-.
cionada utilizando-se celite no meio reacional. Este procedimento

fez com que a&a manipulag¢Zo da reagZo fosse facilitada.

PCC/Colite : '
, cH_ L v €105

2 2 0

O composto 49 fol caracterizado por RMN'H (E-24>, onde
apresentou um muliipleto em 1,85 ppm referente a 4H ligado-a C‘3 e
C‘. um multipleto em 2,40 ppm referente a 3H ligados a Cz e um
mv;z}.tipleto em 4,25 ppm referente a 2H ligados =z Cs. N§ espectro de
infravermelho observou-se um estiramente da carbonihla carac-
teristico*™ de S-Lactona em 1735 cm *.

Os dados espectrocdpices de RMN'H para este compostoe, mos-
traram—-se idénticos aos descri t,;::s na literatura*™®

o] com}:-osto 49 se mostrou dificil de ser armazenado, pois
mesmo guardado a 0°C sob atmosfera de nitrogénio, sofreu polime-
rizaglo. A daspolimerizag:ié foi feita utilizando uma soclugXo de
NaOH 10% nas cohdigdes: descritas na literatura*® mas infelizmente
© rendimento obtido foi de apenas 30X,

Logo apds a obteng3o e purifica¢io de 40, este foi submetido

a uma reagio de adigi¥o nucleofilica Ceq.11) usande uma sclucHo de
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Meli 1.6 M em THF anidro, onde forneceu o compostc 50 em S56% de

rendimento, apds purificagfo em coluna cromatografica de silica.

"";";";"" )’l\/\/\ - c11>

40 50 . 50°

O composto 50 ocorre em equilibrio com 2 forma hemicetal SO°,
o qual foi caracterizado no espectro de RMN'H CE-283> pelo sir;al na
forma de singleto em 2,05 ppm,referente aos prétons da metilcetona
na forma 50 e pelo singleto em 1,18 ppm referente acs‘prétons da

mesma metila na forma 50",

A oxidag3c do composto 50 com PCC em celite, forneceu o ceto

aldeido 51 (eq.122 em 80% de rendimento.

' . O H
/u\/\/\ ?:ﬁ/z:llt. - c12y
OH 252 \o

50 ' 51

O composto 51 fei caracterizado através dos dados obtidos do

seu espectro de RMN'H C(E-26), onde apresentou um singleto em =,08



'ppm referente aos protons da metil cetona e outro singleto em 9,6

ppm referente ao proton do aldeido.

O composto 51 foi submetide a uma reacfic de Witt.ig" u-t.ili-’-
zando n-propi lidenotrifenilfosforana, gerado'in situ, ¢ brometo de
n-propiltrifenilfosfénioco e n-Buli em THF), para reagir com a car-
bonila. do al.deido » por ser esta mais reativa que a carbonila da
cetona. Infelizmente nZo obtivemos resultado satisfatério na homo-
loga¢Zo de B carbonos, uma vesz que o bruto da reag¢io mostrou-se
ser uma mistura intratavel e r_a%.’c conseguimos identificar o compos-
to desejado. |

Com este resultado e com a dificuldade na purificacgio do
composto 50, optou-se pela sequéncia sintética B, que apéds os

primeiros testes mostrou-se mais conveniente,

Seguencia B

QO — Q. — e
_ OH '
48 53

53

H)k/\/—w — /l\/\/-—v —— /lk/\/-——\/
54 55 56
—
Q 0 o —
——
/lk/\A/ ——— &%‘
57
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Nesta nova sequéncia, o 3,4-diidro-2H-piranc 48 foi subme-—
tido a uma reacio de hidratat;ﬁo‘e com HCl1 6N, para produzir © com-

posto B2 em 70X de rendimento (eq.130.

C13D

OH

A cax;acterizagﬁa do composto 52 fol feita atraves dos dados
de RMN'H CE-27>, onde apresentou um multi p'let,a entre 1,451 ,é‘é‘ eem
r'efherente a BH,ligados aos carbonos Cz’ Cs, e C4; dois multipletos
em 3,45 e 2,90 ppm referentes aocs prétons ligado ac carbono C.: em
4,42 ppm um singleto referente a 1H (OHD e em 4,82 ppm apresentou
um’sinal largo referente a 1H ligado ao C‘.

O espectiro de infravermelho (E-28)de B2 apresentou bandas de

absor¢Zo em 3400, 2880, 1440 e 1200 em *

, idénticos aos descritos
na literatura®® para este composto.

A homologagio de 3 carbonos ao composto 52, foi efetuado
através da reag3io de Wittig5°usando n-propilidenotrifenilfosfo-
rana, dgerado através da adigio do brometo de n-propiltirifenil-
fosfédnico a uma solugio de dimisilato de sdédio .em DMSO. A esta
solucie de coloragio avermelhada, foi adicionado_‘unﬁ scluglo do

composto 52 em DMSO, gota-a-gota, o qual apéds extracgZo e puri-

ficag%o, forneceu o composto 53 em S6% de rendimento Ceq.14D.
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OH

52 : 53

A caracterizagfc do composto 53 foi feita atraves da aﬁélise
dos dados de RMN'H CE-29>, onde apresentou em 0,92 ppm, um triple-
to CJ= Sszrerefente a 3H do carbono Ca, entre 1,32 e 1,84 ppm um
multiplete referente a 4H ligados aocs carbonos Cz ) Cs; entr;e 1.84
e a »12 ppm um muliipleto referente a 4H ligados aos carbonos C‘e
é?; em 3,52 ppm apresentou outro multipletoe referente aos pfotons
ligados ao carbono Ci e em 5,28 ppm un multipleto referente aocs 2H
aléfinicos.

Apesar de ser conhecido na literatura que esta reagifoc ccorre
com - formagEo de 93% de isémero cis para 3% de isémeroc trans. de—
terminado por CGSQ. nés nioc conseguimos detectar o isémero tLrans
nesta etapa mesmo utilizando coluna capilar em CG/EM CE-32).

A geometria cis da olefina B3 fol caracterizada irra-
diando-se os protons ligados aos carbonos C‘ e (:7 em 2,00 ppm,
onde observou-se um sinal largo em 5,28 ppm com constante de
acoplamento W‘/2= 11 Hz CE-30D. |

Os dados espectrocdpicos de RMN'H e I.V.CE-31:; de 53, foram

coincidente com os descritos na literatura para este compostoso
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Atraves de uma reag3o com clorocromato de piridinio CPCCD em
CHZCIz. o &lcool B3 fol convertide no aldeido 54 em 75% de rrendi-f
mento Ceq.15D.

Nesta etapa foi observado que apesar de termos usado celite
para facilitar a manipulag3io da reac3o, os sais de crémio fofmados
ndc foram retidos durante a filtra¢3o, sobre silica gel.

Acreditando que tragos de &gua do solvente, eram os
responsaveis pela solubilizagZo e eluigic dos =sais de cerdnmio
durante a filtrag®o sobre silica, utilizou-se !.higSO4 anidrao ne meio

reacional. Com essa manipulag3c, foi obtido o produto isentoc de

sais de crdmio.

o 7 .
PCC-Celite
HO/\/\A/ MgS0 ~CH Gl H/”\/\/W €150
. 4 2 2

53 54

O composto B4 fol caracterizado através dos dados espectrais
de RMN'H CE-33>, onde apresentou um singleto em 8,70 ppm
referente aoc préton aldeidico e em 5,30 ppm observou-se um
multipleto referente aos protons olefinicos de C5 = Cd.

No espectro de infravermelho (E-34) cobservou-se a banda de
estiramento C=0 em 1730 cm ', referente a carbonila aldeidica.

Submetendo-se o aldeido 54 a uma reag3o de GPAgnard, usando

MeMgl em ¢ter etilico anidro como reagente nucleofilico, obteve-se

55 em 90 % de rendimento, -
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O composto 55 foi identificado por RMN'H C(E-3%), onde
apresentou um. tripleto em 0,93 ppm com J= 8 Hz referente acs 3
pro't.ons de grupo metila Cp; em 1,12 ppm um dublete com J= &,4 Hz
Aref‘erente aos pr'c;t.ons . do grupo metila Ci. Em 3,68 ppm foi
observade um multipleto referente ao proton ligade ac carbono
carbindlico e t,ambém- um multipleto em 5,28 ppm referente aos
prét.ons olefinicos Co' e C_?.

A obtengic do composto 55 também foi confirmadeo pelo
espectro de infravermelho (E-38), onde foi observado a. banda de

estiramento do grupo -OH em 3400cm 1.

O alcool 58 foi submetide a uma reagic de oxidagio com PCC,

celite e MgSO‘ em (:I-Iztt:.‘tz e obteve-se a cetona 56 em 80% de

rendimento Ceq.173. ’
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55 56

O composto 56 foli caracterizade por RMN'H CE-373, onde
apresentou emn's,as ppm um multipleto referente aos dois protons
olefinicos ; em 2,3! ppm um tripleto com J= 6,4 Hz referente aos
protons em C,» e em 2,04ppm um singleto referente aos prdtons da
metila C‘.‘. |

O espectro de infravermelhce (E-238), apresentou a banda de
absorgioc em 1720 cm * referente aoc estiramento do grupc =0 de

cetona.

‘Oz dados espectroscédpicos de REMN e I.V. do composto 56,

-

foram coincidentes com os descritos na liter aturaas

O composto 56 foi submetido a um reagio de epoxidagio com

~ a2MCPB em CH2CIz © qual forneceu o composto 57 em 90% de rendimento

Ceq.183.
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aMCPB :
//ﬂ\\//’\\\/ﬂxa\v,/ —Eﬁ:arzé //ﬂ\\’/,\\y//lﬂx\\v// <18

O espectro de RMN*H CE-30> do bruto da rea¢fc apresentou

4

sinais em 2,05 ppm (s, 3H) referente aos prétons da metila C*-

em
2,34 ppm (m,4HD referente aos prétons no carbono C.'.s e em 3,65 ppm
apreser;tou um multipleto referente acs dois protons dos carbonos
Ca e C? do epdxido.

No espectro de infravermelho (E-40), foi observado uma banda
de estiramento C=0 de cetona, em 1730 cm -.

O bruto da reagcio de époxidaqﬁo em Etzc, foi adicionade a
umé solugio contendo Acido para-toluencssulfénico ém éter etilico,
onde forneceu o composto final (eq.19), em B80% de rendimento a

partir da cetona 56.

ci1ad

: pP-TsOH _
ETER ETILICO

-7 4
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Noe espectro de RMN'H ¢80 MHz> CE- 415, pode-se observar
sinais- em: O,85 ppm (3H) tripleto com J= 7 Hz referente aocos
protons da metila C."o; em 1,32 ppm (3H) referente aos protons
metilico ligado ao carbono Cs e um multipleto entre 1,40 e 1,78
ppm (8HD referente aos protons metilénicos dos carbonos Cz. Ca’ C4
e Cp. Em 3,80 ppm observa-se um tripleto (1H) com J= 6,4Hz
referente ao proton do carbono C7e em 4,0 ppm um sinal largo C1HD
com w‘/2= 4,8 Hz referente ao proton do carbono Cg. Estes dados
assim como os de infravermelho (E-42), aproximam-se com Os
descritos na literatura® para (+) exo-brevicomina 3.

A anilise do prﬁduta final feita pelo CG-EM (E-43) mostrou a
existéncia de dois compostos com tempo de retengio distintos (3,3
e 3,85 min) os quais apresentam o mesmoc pesc molecular.

Comparando as fragmentag@es destes dois compostos com o3
dados descritos na literatura'® para exo e endo~brevicomdna. che-
gou-se a conclusio de que provavelmente foi obtido uma mistura

diastercisomérica na proporgio de B:Z.
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CONCLUSAO

A sintese do feromdnio Frontalina, fol realizada em 8 etapas }
cbm rendimento total de 18% a part.ir' de 2-metil-cicloexanona
Cesqg.16D.

Apesar da frontglina pocssuir dois centros assimétricos,
existe apenas a possibilidade de formag¢io de um pér de enan-
tidgmero, Isto é explicado pelo fato da configuragic do carbono Cs
provir de uma carbonila via cetalizag¢fo intramolecular e a criag3o
deste "nove ceniro assimétrico € dependente da configuragZo
previamente existente no carbono Cz.

JA4 a sintese do feroménio exo-Brevicomina foi realizada em 7
etapas a partir do 3,4-diidro-2H-pirano, com rendimento total de
15% Cesq..i'?'D-

Esta sintese nIXo foi éstereosseletiva e constatou-—-se a
existéncia de dois diastereocisémeros exo e endo-brevicomina na
proporgio de 8:2.

A confirmagf3oc da obtengio dos feromdnios [ (+>3-frontalina e
C+d—exo-brevi comina 1 e dos intermediarios foram feitas através;. das
anilises de dados espectroscédpicos de infravermelho, REMN ‘H e ¢

e especitrometria de massa.
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PARTE EXPERIMENTAL



Métodos gerais.

- O ponto de fusiZo foi determinado com ajuda de uma placa
aquecedora Reichert acoplada a um microcdpico e n¥o foi cor‘rigido.

Os espectros de infravermelho foram registrados em espec-—
trofoltdmetros Perkin Elmer 300B, Perkin Elmer 1430 e épecord M 30
(Cars ZeissD>, em filme scbre celas de KBr. A absorgZo em 1801 cm *
de um filme de poliestirenc foi utilizado camolreferéncia.

Os éspectfos de RM& *H foram registrade em espectrédmetro
Variant T-80 (860 MHz) ou Bruker AW-80 (S0 MHzd. O sol vente
utilizade foi tetracloreto de carbono t;endc como referé&ncia
interna y tetrametilsilano.

Os espectros de RMN'*C foram registrados em instrumento
Variant XL-100 (25,2 MHz). O solvente utilizado foi tetracloreto
. de carbono [ éiue‘si.}= 6«:::1,‘) - 86,0 ppmD.

Os espectros de massa foram obtidos com ajuda do
espectrédmetro Variant MAT-311. |

A anilise por cromatografia gasosa acoplada ao espectrémetro
da massa, foi realizada em aparelho Hewllett-Packard VDC 589S0-A
utilizando coluna HP OB (8% fenilmetilsiliconed,

As cromatografias em coluna foram realizadas em silica lgel
60 (0.05-0,20 mmd da Merck.

Os solwventes orginicos e alguns reagentes foram purificados

segundo as técnicas descritas por Perrin"'.



SINTESE DE (1) ~FRONTALINA 2

0 R

Sintese do composto 33a. )K/\/k

A uma =olugioc de 10,38g (92 mmols) de Z2-metilcicloexanona

COOMe

33a em 400m! de benzeno,adicionou-se 8.09 Ci2mmol=sd de F‘eCls, 20ml
de MeOH e borbulhou-se O2 seco em fluxo constante. A temperatura
do sistema reaciconal fol mantida constante a 680°C e agitada por 20
choras, quando entZo fol concentrada no evaporador rdtati vo
evaperando-se= todo o benreno. Em seguidz, o ﬁroduto bruto foi
parcialmente purificade atraves de uma filtrag3o em coluna
cromatografica de silica ., eluida com hexano, para a rentencio de
sais de ferro. O produte foi entfo purificado através de uma
déstilaq?&o fracionada a press3o reduzida C60w55°C.. immHgd,
fornecendo 11 ,71g do composto 33 em 80% de rendimento.

.m .

H CCCld> &6 = 1,30-1,80 Cm, 4Hd; 2,08Cs,3H);
+ tppm

2,10-2,30 Cm, 4H); 3,60 (=s,3HD.

RMN *?*c cccl >é = 208,33 Cs); 172,3 (s); 96,0 CCCl D,
" <ppm +

50,7 Cqd; 42.8 (td; 33,2 (iJ; 28,2 (qd; 24,1 Ctd; 22.8 CLO.

I.V.dilme~1 com ‘= 17358, 1718
max

EM Cmred: 1858 (M ,5,0%0; 128 (5%; 126 C13%;111 (80 ; 102

C23%0; 101 (2S0; 96 Ci5%; 87 (26D ; 84 (16%; 81 (2BO; 7iC31%;
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BB(2620 71 C31%0; 88 (26820, BS (3720; 38 (10000

[\

O
Sintese do composto 36 ></\/\
COOMe

A uma solugXZo de 6,20g (39mmols) de 33 em 1290ml de benzeno
seco, adicicn‘ot.:wae 6.,20g (0,103 mmols) de etileno glicol e
quantidade catalitica de p-TsOH. A reagZo foi mantida em refluxo
por 20 ‘horas,. usando-se Dean-Stark para a remogio da agua formada.

A reag3do apds resfriada a temperatura ambiente, foi tratada
com solugdo de NaHCOa 10%, lavada com &gua até pH neutro, secada
com NaZSQ‘ e o solvente evaporadoe. O produto foi purificade por
destilacioe CimmHg, 76-81°C) fornecendos 6,850 de 36 em 82% de
rendimento.

RMN*H cecl > s 1.83 Cs,3H); 1,38-1,80 (m,BH); &,08-

prn

2.30 C(m, 2H) 3,61 (s,3H;> 3,85 (s,4HD.

RMN®Cc  ccc1 5.6 =172,4 Csd; 108,4 (sd; ©8,0 CCCl O,
+ tppmy 4
B4,1 Ctd; 50,6 (qd; 38,6 Cid; 33,5 Ctd; 30,0 CCH COCH D;24,8 CLD

23,5 Cqd; 23,3 Ctd.

I.V. dilme-v ecm 3 1735,
bl 4

EM Cmved: 187 CM+—15. 1420; 98 120 ; 97 (10020 ; 43(3820.



Sintese do composto 39
COOMe

A uma solugio de 1,52g (15mmols) de diilsopropilamina em 20ml
-de THF a 0<C, sob atmosfera de argénio, adicionou-se 9,43 ml de
uma solugio de n-butilitio em hexano (1,8 M D. Apds B minutos a
soluglo fol resfriada a -78°C ( gelo seco” acetona) e adicionou-se
uma solugioe de 2,84g 12,5 mls) de 36 em 20ml de THF,
gota-a-gota. A mistura foi mantida sob agitag¥o a ~78C por 1
hora. Adicionou-se em seguida 2,30g (15 mmols) de Mel e deixou-se
sob agitagio por mais 2 horas. Apds este periodeo o banho
refrigerante foi retirado, dei:éando que a reaglo atingisse a tem~
;;erat,ura ambiente.

A mistura reacinoal f:::‘i tratada adicionandofse uma sol ugHo
aquos# de NH‘Cl. extraido com éter etilico (8 x 20ml) e em seguida
a fase organica lavada com salmoura até pH neutro. A fase organica
foi seca sobre NazSO4 anidro e o produto purificado por _cr_omai,o*
grafia em celuna de é.i 1"ic:a gel, usando-se como eluente uma mistura
de hexano:éter etilico (25:5), Obt,eve-sé 2.4 g de 39 em 202 de

rendimento.

RMN'H ccal > & : 1,00 ¢d, J=BHz, 3H>; 1,10 Cs, 3HD;
4 {ppm .

1,22-1,78 Cm, BH>; 2,08-2,37 (m, 1H),; 3,48 (s, 3H>; 32,70 (s,4HD.

RMN*?’c cca1 > & = 175,3 Csd; 109,4 (s); ©6,0 (CCl D;
L {ppm} +

64,1 CLD; 80,7 C(qd; 38,8 (dd; 38,6 C(t); 33,7 CLd; 30,0 CCHQCOCHBJ;
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23,5 Cqd; 21 .4 Ctd; 18,8 Cqd.
1.V, «filmer-1v  cm 1: 17385,
MM

EM Cmred: 201 C(M'-15, 11%; 87 C100%; 81C8%; 43(39%.

Sintese do composto 42

A uma mistura de 1,0g ¢ 26,3 mmels) de hidreto de litio e
aluminio ¢ 80 ml de éter etilico anidro, mantido em atmosfera de
argénic a 0°C, foi adicionado 2,80g (12,8 mmolsd de 39 diluido em
10ml de de éter etilice anidro. A reag¢fo foi mantida sob agitacZo
a O°C'por duas horas. Tratou-se a reag¢3ic com uma éolu;ﬁc de NaOH
B4 para destruir o excesso de L.iAlH‘ e f‘j.-j.trou-se em celite. O
produto foi purificado por cromatografia de coluna de silica gel
usando comce eluente, uma mistura de hexano: éter etilic-o CQ:i),

. obtendo-se 2,34 g de 42 em 86% de rendimento.

RMN'H <cc1> & : 0,80 ¢d, J=6,0Hz, 3H>; 1,23 (s, 3HD;
L ] {ppm>

1,33-1.,855 (m,7Hd; 1,80 (Csl, Wilzx 1,8Hz, 1HD; 3,40 (d4,3=5,2 H=z,
2H>; 3,88 (s, 4H>.

RMN'®C Ccccl > 6 = 108,7 CsD; ©6,0 CCCL >; 67,1 Ctd; 64,2
4+ {ppr L i

84



Ct>; 57,1 CELOHD; 39,3 Ctd 35,5 Cdd; 33,3 C(t); 83,6 (d; 21,3 Ctd;
18,1 CELOHY; 18,7 C.

I V. itmerp emt: 3500.
mMax

EM Cmed: 173 CM+—1‘3.‘Q‘/.3§; 99 C720,; 87 1000 ; 71 (13200 ; 45

CIB0; 43 CADD.

Sintese do composto 43 OMs

A uma solugZo de 1,30g (6,9 mmols) de 42 em 4 ml de piridina
a -qu. adicionou-se 1,80g (16,8 mmolsdde ciareto de mesila.
Deixou-se a reagi3o por B horazs a temperatura ambiente e o
desenvolvimento da reagio fcsi acompanhado por cromatografia de
ca@da delgada (CCDD. Tratou-se a reagdo com 20 ml de agua e
extraiu-se com diclorometano (3 x 20 mld. A fase organica foi
secada sobre NazSO‘ anidro e apés evaporﬁqﬁc. obteve—sg 1.30g de

43 em 724 de rendimento.

BMN*H cecr )y 6 : 1,00 ¢d, J=B,Hz, 3H

{ppm

1,33-1,856 (m, 7H); 2,91 (=, 3H); 3,83 (=, 4H); 4,00 (d, JI=6Hz,

. 1,21 Cs.,3H);

2HD.

-4

I.V. ditme L cm 1480; 1380; 1080.
max



Sintese do composto 44 \/1

A uma solugio de 1,38g (4,92 mmolsdde 43 em 100 ml de
acetona anidra, adicionou-se 1,50g (10 mmols) de Nal. A mistura
reacional foi mantida em refluxo e agitagZo por 12 heoras. O
desenvol vimento da reagio foi acompanhadc_: por CCD.

A reagXEHo foi manipulada .evaporandc-—se a ’acetona. em ségui da
adicionou-se Agua ao residuo e na sequéncia extraido com

diclerometance (5 x 20 ml). Apds evaporagio do solvente o produto
bruto foi filtrado em coluna de silica gel, eluida com hexano: éter

etilico (95: 53, fornecendo o composto 44 em 75% de rendimento

RMN'H <CCCl > & :1,00 <d, J= ©6Hz, 3H>; 1,33(s, 3HD
-+ {(ppm

1;51“1.53 Cm, 7H>; 3,16 (d, J= 4,8Hz, 8H>; 3,86 (s, 4H>.
EM (m-se3: 283 CM+—15. 1220, 87 C100%0, 43 Ci820.
Sintese do composto 45. k
C(metodo AD
A uma solug¥o de 0,50g €1,5 mmols) de 44 em Sml de piridina.

adicionou-se 1,30g Ci0 mmol) de AgF. A solugifo foi mantida sob

agitagfo a Lemperatur«.é ambiente por 8 horas. O dcompanhamento da



reacio fol feito por CCD.

Tratou—se a reagXZo adicionando fter etilico e filtrando em
coluna de silica gel. Evaporou-se o solvente e obteve-se 0,23g de
45 em 8B0Y de rendimento.

RMN'H cecL > 5 1.28 (s, 3H); 1,40 -1,80 Cm, 4H); 1,70

pray’

Cél. W‘/z-"» 2,0 Hz, 3H>; 1,90-2,08 (m, 2HD>; 3,88 (s, 4H): 4,66 (sl,

W = 4Hz, 2HD.
iA/2

Sintese do composto 45.

{metodo B)

A uma solugdo de 1,30g (4,35 mmols) de 44 em 15 ml de
benzenc, adicionou-se 1,32g (8,72 mmols) de DBU. A reagiZo foi
‘mantida em refluxo por 20 horas. '

Tratou—se a ‘reaggo adicionando-se 30ml de &ter etili co e

filtrando sobre uma coluna de silica gel. Evaporou-se © sol vente

obtendo 0,48g de 45 em 65% de rendimento.



Sintese do composto 46.

A uma solugio de 0,1€9g (1,13 mmols) de 45 em 3 ml de 'CHZC.{Z
a 0 <C, adicionou-se 0,86 g (1,45 mmolsdde Acidoe meta-cloro-
perbenzdéico e manteve-se a reaglc sob agitac3eo a‘ temperatura
ambiente por 2 horas.

A mistura reacional_ foi manipulada f.ilt.randc-—se em uma
coluna contendo alumina e usando mistura de hexano:éter etilico
€9:1) como eluente. Apds evaporagio do sblvent.e obteve-se 0,1879

do 'compost.o 46 em 96% de rendimento.

RMN'H cccl > & = 1,20 (s, 3HD>; 1.22 (=, BH>; 1.,42-1,52
4 {pprm) -

Cm, BHY; 2,42 Csl, W .= 4Hz, 2D; 3,82 Cs, 4H).

I.V. dilmer-v em = 3000
max :

EM Cesmd: 171 (M -15, 220, 87 (370 ; S8 (45%0; 48 (15%0 ; 43

C100%0.



Sintese do composto () =~frontalina 2

(método A D

A uma solugfo etérea contendo 0,120 g (0,58 mmolsd do com-
posto 46, adicionou-se Acideo para-toluenossulfénico em quantidade
catalitica. ApdSs 12 horas a temperatura ambiente a r eagio foi
manipulada filtrando-se em uma coluna de alumina usandc hexano

como eluente. Apds evaporagio do solvente, oblteve-se 0,048g de

€+ -2 em 60% de rendimento.

Dados espectroscépicos, vide método B

é H
Sintese do composto 47 ){/\/l<O/OH

A uma sclugio de 0,368g €1,2 mmols) de 46 em 5 mi de TQF'.
adicionou~se Z ml de ‘uma solugio de NaCH 10%. A mistura foi
mantida a 60°C por -3 horas, gquando entZo foi resf‘ri.ada a O=C e
tratada com solug3do de HCI 0O,1N até pH neutro. Extraiu-se com <£ter
etilico (Bx20 mld e a fase organica foi secada sobz;e NaaSO‘.
Evaporou-se o© sclvente e obteve-se 0,31g de '4? em B0 de

rendimento.

RMN'H cccl > & = 1.13 Cs, 3H); 1,26 Cs, 3H): 1,40-1,80
4 (ppmd



(m, 6H> 3,36 (=, 2Hd; 3,79 (s1, 2H); 3,85 (=, 4HD.

Sintese do composto (+)-frontalina -2

¢ método B)

A uma solugio etérea contendo 0,120 g (0,88 mmolsd do com-—
posto 47 em S0 ml de THF, adicionou-se uma solucio 20 ml de HCL
1.0 N. A reagZo fol manipulada apds 12 horas, adicionando-se uma
solugio de NaOH 1,0 N até pH neutro. Extraiu-se a reaglo com éter
etilico CSxBO mi>, a fragHo orginica seca scbre NaZSO‘ = apds
evaporagic do solvent_,e e purificag¢io cromatografica em silica gel
eluida como hexano: éter etilico (9:1), cbteve-se 0,048g de (322
em 60X de rendimento.

i

RMN'H CCCl O & .
+ ip

pm)= i,20 (s, 3HD; 1,87 (s, 3H),; 1,45-1,865

Cm, BH); 3,27 e 3,75 Cad, AB, J, = 7,0 Hz. 2.
EM Cermd: 142 (M, 1,B20;: 73 C4%0; 62 C100%; 43 C28%.

I.V. am.m»vmcm”‘= 2620, 1480, 1370, 1270, 1080
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SINITESE DE C3#) exo~-BREVICOMINA 3

Sintese do composto 49

_ o o

A uma solu¢3o contendo 1,0 g (7,92 mmols) de 48 em 100 ml
de CHzCJ.z. adiFionou-Se uma mistura de 2,4 g de PCC C11,1 mmols) e
1,8 g de celite. Apés 24 horas, a mistura reacicnal foi filtrada
sobre =ilica gel usando como eluente éter etilico, evaporado o
sol vente em evaporador rotativo e o bruto da reagfo purificado por

destilagZo a press3o reduzida (90-98°C, 1O0mmHg), obtendo-se 0,95 g

do 49 em 8024 de rendimento.

= 1,85 (m, 4HY; 2,40 Cm, 2HD; 4,28Cm, 2HD

RMN'H cccl > &
- (epmd

O

Sintese do composto 50 )K/\/\

OH

A uma solug3o contendo S00 mg € 5,0 mmols) de 49 em 20 ml de
THF anidro a 0°C , fol adicionado 3,48 ml (5,6 mmols) de MeLi. A
mistura reacional foi deixada por 2 horas a temperatura ambiente,
quando entfo fol tratada com HzO » neutralizada com HCl 1IN e ex-—
traido com éter etilico. A fase organica foi seca sobre !\Ia.zSO“b e
.concentrado, o qual forneceu 324 mg de 50, em S6X de rendimento
apés purificagdo cromat.ogréf‘ica C coluna com silica gel eluida com

mistura hexano:éter etilico C(95:58)),

=11



RMN'H CCaLp 6, = 1,18 Csd; 1,60 (md; 2,05 (sd; 2,32 (md;

3,40 Cmd; 4,02 Cmd.

Sintese do composto 51 : MO

A uma solugXZo contendo 300 mg (2,58 mmolsd) de B0 em 20 ml
_CHZCIZ, adicionou-se 64? mg C3 mmol) de PCC e 300 mg de celite.
Apds 1.5 horas, a mistura reacional foi filtrada sobre silica gel
e concentrada. obtendo-se 235 mg do composto 51 em 80X dé

rendimento.

rRMN'H ccc1 > 5 = 1,86 Cm, 2H); 2,08 (s, 3H); 2,25-2,80
4 {ppmy ,

Cm, 4HD>; 8,680 (sl, 1HD.

Sintese do composto 52
' OH
A 80 ml de uma solugZe de HCL 3N, adicionou-se vagaro-
samente, 6,47 g (77 mmols? de diidropiranc 48. Terminada a adig3o,
deixou~se a mistura reacional a temperatura ambiente por 12 horas.
Apés este periodo, a reag3o fol tratada com uma solugdo de NaCH 5%
até¢ pH neutro, usando fenolftaleina como indi cador. ApSs

neutralizacZo fez-se a extrag¢Zo com éter etilico (5 x SO mld.
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A fase orglnica fol concentrada e destilada a press3o reduzida

C70-80°C, 10 mmHgd, obtendo-se 5,14 g do composto 52 em 70% de

rendimnento.

RMN'H €CCC1 D> & = 1,45-1,85 Cm, 6H); 3,45 Cm, 1HD;
“+ {ippm

3,80 (m, 1HD; 4.42 (s, 1H>; 4,82 (m, 1H>.

]

I.V.filmer1. com 1= 3400, 20850, 2880, 1380, 1275, 1200,
1175,

Sintese do composto 53. HOW/ :

‘Reag¥o de Wittig.
Preparag3o deo brometo de n-propiltrifenilfosfdénio.

A uma solug3o de 30 g €0,114 mold de trifenilfosfina em 70
ml de benzeno anidrc;, adicionou-se 21,0 g (0,173 mcl) de brometo
de n—propila.. A mistura reacional foi deixada a B80¢C peor 12
horas quando ent3c foi esfriada a temperatura amb-i ente. Os
cristais formados for-afn filtrados obtendo-se 285 g de brometo de

n-propiltrifeniifosfénioc que corresponde a 55% de rendimento.

Pf= 236 <C Pr%= 238 -C

#
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-ReagBo de Wittig entre 52 e PhaP=CH—CCzH5).

Gerou—se a n-propiledenotrifenilfosforana atravées da adicXo
de brometio de n-proplilirifenilfosfénio a uma solugcico de dimisilato
de sédico {0.94 g (38,2 mmolsd) de NaH em SO ml de DMSO anidrel, sob
atmosfera de Nz'

Apds a solugZo manter uma colox;ac;zo avermelhada por 30
minutos , adicionou-se uma solugfo contende 1 g (8,8 mmelsd do
composto B2 em 10 ml de DMSO anidro. Deixou-se a reacic a
temperatura ambiente por 2 horas, quando entZo foi l tratada com
Agua e extraida com éter etilico (3 x BO ml>. A fase orglnica foi
1a§ada com solugio de sto‘ 10% e com solugio saturada de NaHCOa.'
seca scbre NaZSO‘ e concentrada fornecendo 700 mg do composto 53,

em 56% de rendimento.

RMN'H CCC1 > 6 = 0,82 Ct, J= & Hz, 3Hd; 1,32-1,64 Cm,
4 (ppmd

4HD>; 1,84- 2.12 (m, 4HD; 3,52 Cm, 2HD; 5,88 (m, 2HD.

I.V.dilmer-p cm“"= 3400, 14850
wst

EM Cm-ed: 128 CM+. 200, 110 (290, 98 (3120, 83 (820, 8

€8O, 81 C100%, 78 (200



0

Sintese do composto 54. H)‘K/W

‘A uma solugXo contendo S00 mg (3,80 mmols) de 53 em 50 ml de
CHzC]'.; adicionou-se uma mistura de 1.7 g (7,80mmol=s) de PC(;‘.. o.,.8
g de celite ¢ 0,8 g de MgSO‘. Apds 1 hora, a m;stura reacional foi
filtrada sobr-*e silica gel e concentrada fornecendo 448 mg do

compost.o 54, em 90% de rendimento.

RMN'H cccl1 > 86 = 0,98 Ct, J= 8 Hz, 3H>; 1,680 Cq, 2H);
: T (ppm

2,00 Cm,4H>; 2,35 Ct, 8Hd; 85,30 C(m, 2HD: &,7 (s, 1H> .

- I, V. dilmey-na cm—‘- 1730
max

OH

Sintese do composto 55. : )\/\/_V

Reagdo de Grignard
Preparagfo de reagente de Grignard.

A uma solugic contendos 874 mg C 4?43 mmols) de Mel em 20 ml
de éter etilico anidro, adicionou-se 78 mg (3,25 mmolsd de Mg.
Deixou-se a reag3io em banho de gelo devido a r_eai;%é ser exotér-
mica. Durante a reagfo, houve desprendimento delcal-or que evidén-

cla a formacEo do reagente de Grignard.
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Reaclo entre 54 e MeMgl.

Uma solugZo de 400 mg C€3,17 mmols) de 54 em 10 ml de éter
etilico anidro fei adicionado, gota-a-gota, a uma so}.ugio'contendo
o reagente de CGrignard (MeMgl) preparado préviamente. ApoSs 1l hora.
a mistura reaciénal foi tratada cuidadosamente , adicionando-se 20
ml de aAgua e acidificando o meio com HCl1 O,1N, ate ciue- a emul=s3o
formada pela adig¢io da iAgua ao meio reacional tenha desaparéci do.
Fez-se extragic com éter qtilico €8 x 30 mld. .A fase organica foi
entZo neutralizada com NaHCO ., seca sobre Na SO, e concentrada

obtendo-se 405 mg do composto 55, em 8S0% de rendimento.

RMN'H ccCl > 6 .= 0,93 Ct, J= 8 Hz, 3HW; 1.12 (4, J= 6.4
Hz, 3H); 1,25-1,32 Cm, 6H); 1,80-2,05 Cm, 3H); 3,68 (m, 1HY 5,28
Cm, 2HD.

bt

#

I.V dilme) v cm 3350, 1480,
max

0

Sintese do composto 56 )‘k/\/:\/

A uma solug3oc contendo 300 mg (2,11 mmolsd de 85 em 50 ml de
CHzC}.a. adicionocu~-se uma mistura contendo S20 mg (4.2 mmolsd de
PCC, B00 mg de celite e S00 mg de MgSO‘. Apés 1 hora, a reagioc foi

filtrada sobre silica e evaporou-se o solvente obtendo 240 mg de



58 em 80% de rendimento.

RMN*H Cccl > & = 0,04 Ct, J= 7,4 Hz, 3H); 1,40-1,75 Cm,
< {ppmd

6H); 2,04 (=, 3H); 2,32 C(t, J= 6,4 Hz, 28Hd; 5,28 (m, 2H).

I.V.dilmerv cm ‘= 2060, 1720,1460
moax

4

0O 0

Sintese do composto 57. M

A uma =olugIo .contendo 160 mg C1,28 mmols) de 56 em 20 ml de
CHzC].z; adicionou-se 344 mg C(2,0 mmols) de 4acido meta-cloro-—
pefber'&zéico - A mistura reacional foi deixada a témperatura ambi —
ente por 1 hora, quando entZc foi filtrada scbre alumina. A fase
organica foi lavada com NaHCOa_ e secada a sobre NazSOQ. Apé.s eva-—
poragdo do solvente obteve-se 160 mg do composto 57, em 90%‘ de

rendimento.

{(ppm
8.34 Cm. 4HD; 3.35 Cm, 2HD .

RMN'H €Cc1 > § = 1,00 Ct, J= & Hz, 3Hd); 2,05 (s,3HD;



"'—-..__I’,

7
—o0

Sintese de (H)=exo=-Brevicomina 3.

0

A uma solugio contendo 110 mg (0,7 mmolsd do composto B7 em
10 ml de éter etilico, adicionou-se acido para-toluencssulfdnico
em quantidacde catalitica. Apds 4 horas, a reagl3o foi lavada com
1~-l:.a.!'{(l'.0s até pH neutro. A fase orgéinica foi seca scbre NazSO‘ e apds
evaporagZo do solvente forneceu 73 mg do éompost.o C j-__).-3 em B0%% de

rendiments, a partir de 586.

RMN'H cccl > & = 0.86 Ct, J= 7,0 Hz, 3H); 1,32 Cs, 3HD;
+ (ppm)

1.4-1,78 C(m, BH); 3,80 (L, J= 6,4 Hz, 1H >; 4,00 (=il, W1/z=4‘.8 H=z,

iH.

I,.V.dilme-» _cm ‘= 2040, 1480, 1380, 1240, 1178, 1110,

MmN

1035, 1010, 970, 850, 790.

EM (tmrex= 155 CM+. 1220, 114 CB6%, 98 (82% 85 (g7%, 71

C7300, 67 (10020, 55 (9820.
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