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Resumo

RESUMO

Reagbes de transposigdes 1,2 tanto de carbonilas quanto de enonas sio de grande
importéncia na quimica orgénica sintética, entretanto nfio tém sido muito exploradas na literatura.
Dentro de um contexto mais amplo que visa a utilizacdo de produtos naturais abundantes para
sintese de outros mais elaborados, nos dedicamos, numa primeira parte deste trabatho, a efetuar
estudos para a preparagao direta de o hidroxi-tosil hidrazonas o,B-insaturadas que foram,
posteriormente,  utilizadas em reagSes de transposi¢io 1,2 de carbonilas e de enonas em
esqueletos p-mentanicos.

Para a obtengdo desses derivados tosil hidrazonas o, insaturados o -hidroxilados
desenvolvemos uma nova metodologia que utilizou O, molecular como fonte de oxigénio
eletrofilico. A partir desse intermedidrio, as transposi¢des foram feitas vie dois procedimentos: por
eliminagdo redutiva da tosil hidrazona com boroidreto de sodio fornecendo alcoois homoalilicos
que, por oxidacdo, levaram aos produtos de transposicio 1,2 da carbonila. Verificamos que
dependendo do oxidante, poderiamos obter também os produtos de transposicdo 1.2 da enona. Ou
entdo, utilizando condigdes de Bamford-Stevens diretamente sobre o intermediario chave,
levando, em uma Gnica etapa, aos produtos provenientes da transposigdo de enonas. Além disto,
estes derivados também foram empregados na preparacdo de outros compostos versiteis em
sintese organica, como a’- hidroxi cetonas ¢, B insaturadas.

Com os resultados positivos obtidos para transposi¢do 1,2 de enonas, nos dedicamos,
numa segunda parte deste trabalho, 4 explorar sua aplicagio na sintese da hernandulcina. Esta é
um sesquiterpeno natural isolado da Lippia dulcis e apresenta um intenso sabor doce, sendo
considerado como um prototipo de adogante natural de muito interesse. A preparagio da (+)-
hemandulcina foi proposta a partir do o-(-)-bisabolol, principal constituinte do 6leo de candeia,
obtido da Vanillosmopsis erythropappa Sch. Bip. Este possui um esqueleto similar ao da (+)-
hernandulcina, além de apresentar a mesma estereoquimica nos seus centros quirais.

Imcialmente, testes de reacgdes de oxidagdes alilicas seletivas foram efetuadas sobre o

bisabolol visando a obtengdo do intermedidrio necessirio para a reagio de transposigdo. Os
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methores resultados (25% de rendimento) foram conseguidos utilizando o complexo CrOs/ 3,5
dimetil pirazol, que permitiu também a obteng3o direta da epi-hernandulcina em 21% de
rendimento. Pelo uso de um sistema contendo Cr(VI) adsorvido em uma silica modificada
Si0./Z10, foi possivel a obtengdo seletiva do intermediario desejado carbonila o, B-insaturada, em
50% de rendimento. Tentativas de transposico 1,2 da enona a partir deste intermediario, ndo nos
conduziram aos resultados esperados, ¢ novas propostas foram elaboradas.

Nos estudos de rea¢des de oxidacdes alilicas, em muitos casos as epoxidagdes das duplas
ligagdes foram muito favorecidas, e numa terceira parte deste trabalho nos dedicamos a
verificagio do comportamento desses tipos de esqueletos p-mentinicos com reagentes classicos
para reagio de epoxidagio. Esses estudos mostraram que, para o o-bisabolol a dupla ligagio do
anel é mais reativa e existe uma certa estereosseletividade na formacdo dos epoxidos, dependendo
do solvente utilizado. Esta seletividade, sempre a favor do epoxido B, pode ser interpretada como
o resultado de uma somatdria de fatores gque incluem o efeito da hidroxila (bis-homoalilica) e a

presenca de uma cadeia lateral que pode induzir impedimento estérico.



Abstract

ABSTRACT

The 1,2-transposition reactions of carbonyls or enones are important in the synthetic
organic chemistry, but not currently explored in the literature. In the context of use of abundant
natural products for the synthesis of others more elaborated, we decided, in the first part of this
work, to study the preparation of o’-hydroxy o,B-unsaturated tosylhydrazones, to be used in the
reactions for 1,2-carbonyl or enone transposition in p-menthane skeletons.

For the preparation of the o’-hydroxy-o,B-unsaturated tosylhydrazone derivatives, we
developed a new methodology that used molecular O, as source of eletrophilic oxygen. From this
intermediate, the transposition reactions were made by two procedures:

a) by reductive elimination of the tosylhydrazones with sodium borohydride producing homoallylic
alchools which, by oxidation, led to the products of 1,2-carbonyl transposition. We verified that,
according to the oxidant agent, products of 1,2-enone transposition might also be obtained;

b) by application of Bamford-Stevens conditions directly on the key derivatives, leading to the
products of 1,2 enone transposition,

Additionally, these derivatives were also used for the preparation of versatile intermediates on
organic synthesis, as o’-hydroxy o,pB-unsaturated ketones.

In view of these results, we decided, in a second part of this work, to explore the
application of these transposition reactions for the syntheses of hernandulcine. It is a natural
sesquiterpene isolated from Lippia dulcis, and presents an intense sweet flavor, being considered
as prototype of natural sweetner. As starting material, we proposed the use of a~(-)-bisabolol, the
main constituent of candeia oil, obtained from Vamillosmopsis erythropappa Sch. Bip.
Hernandulcine and bisabolol have a similar basic skeleton, and also present the same
stereochemistry on their stereocenters.

Initially, (-)-bisabolol was submited to a serie of tests for selective allylic oxidation, aiming
at an adequate intermediate for the transposition reaction. The better result (25% yield) was

achieved when the CrOs/3,5-dimethylpirazole complex was used, and in this case epi-
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hernandulcine was also obtained in 21% vield. With a system contanining Cr(VI) adsorbed on a
modified silica -S10,/Zr0O; , the o, B-unsaturated carbonyl denivative desired was obtained in 50%
yield. From this compound, attemps for the 1,2 enone transposition were not successful, and new
propositions were elaborated.

We observed that the epoxidations of double bonds were favored during our studies of
altylic oxidations. So in the third part of this work we decided to investigate the behavior of our
system under conditions for epoxidations.

These studies indicated that the endocyclic double bond of a-bisabolol was more reactive,
and additionally, the stereoselectivity of the epoxides formed depend on the solvent used. This

selectivity, always in favour of the B epoxide, was interpreted as a result of several factors.
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Introdugao

INTRODUCAO

1-Monoterpenos e Sesquiterpenos

Esqueletos p-mentédnicos monoterpénicos e sesquiterpénicos sfo de grande importincia em
produtos naturais. A maior parte das substincias que os contém sdo isoladas principalmente de
Oleos essenciais, € sdo usadas para virias propostas sintéticas e comerciais, devido a sua atividade
biologica'.

Dentre a variedade de grupos funcionais existentes nestes esqueletos inchiem-se os grupos
hidroxilas e carbonilas nas mais variadas posi¢Ges, em presenga ou nfio de insaturaces, e com

efeitos significativos na atividade destes compostos.

1.1- Sesquiterpeno Bisabolol

Dentre os compostos com esses esqueletos p-mentdnicos, o o-bisabolol 1 é um
sesquiterpeno do tipo bisabolano que tem sido isolado de dleos essenciais de uma grande
variedade de plantas ¢ arvores, e ocorre na natureza em ambas as formas enantioméricas (-) e (+),
entretanto o enantibmero (-) 1 € o mais largamente distribuido e possui atividades farmacologicas
antiinflamatérias, calmantes, etc’.

Figura 1; Esqueleto terpénico do a-(-)-bisabolol 1
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A configuragio absoluta dos dois centros quirais em (-)-1 foi determinada como sendo 48,
1’S%.

A fonte mais comum de a-(-)-bisabolol 1 no mundo inteiro sio os 6leos essenciais de
camomila, Matricaria chamomilla L*. Em 1958, Gottlieb ¢ Magalhes publicaram que o oleo da
madeira de arvores brasileiras Vanillosmopsis erythropappa Sch.Bip. é uma fonte riquissima em
o~ (-)»-bisabolol, acompanhado somente por uma pequena parte de 4cido isovalérico e B
bisaboleno®.

O a-(-)-bisabolol 1 utilizado em produtos comerciais ¢ obtido diretamente da sua fonte
natural, geralmente da Vamillosmopsis erythropappa, através da destilagio do extrato da planta
(conhecido como dleo de candeia) sob pressio reduzida. O extrato dessa planta contém , em geral
70-90% em massa de bisabolol’.

1.2- Sesquiterpeno Hernandulcina

Um outro composto sesquiterpénico da classe bisabolano é a (+)-hernandulcina 2, isolada
pela primeira vez em 1985 por Kinghorn e colab.® das folhas e flores da Lippia dulcis Trev. da

familia Verbenaceae coletadas no México. (figura 2)

Figura 2 : esqueleto da (+)- hernandulcina 2

A Lippia dulcis Trev. € uma planta nativa da América tropical que se estende desde o sul

do México até o Panamd. Também pode ser encontrada na Coldmbia, Porto Rico, Cuba e ilhas
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caribenhas ¢ ¢ usada na medicina tradicional para tratamento de tosse, bronquites,
retencdo urinaria, entre outros. E uma planta extremamente aromatica com folhas e flores com
intenso sabor doce’.

Esta planta ja era conhecida pelos astecas como “Tzonpeic xihuitl” que significava erva
doce e foi descrita num livro do século XVI (1570-1576) pelo médico espanhol Francisco
Hernandéz. O composto isolado recebeu o nome de Hernandulcina em homenagem ao médico
espanhol®. Varios outros nomes sio usados na medicina folclorica para denotar a Lippia dulcis,
como ‘orazus de la tierra’(Cuba), ‘hierba dulce’(México, Porto Rico), “‘orosul’(Nicaragua), ‘salvia
santa’ (El Salvador) e ‘honey herb’ (U.S.A).

Como € comum para tratamento de tosses € gripes na América Central , ela tem sido
exportada para Europa para usos similares’.

A estrutura proposta para a hernandulcina bem como a sua estereoquimica relativa foi
confirmada através da sintese racémica pela reagio de condensacgiio aldolica de duas cetonas
comercialmente disponiveis, a 6-metil-5-epten-2-ona e a 3-metil-2-cicloexenona®.

Mori e Kato™ sintetizaram os quatro isdmeros possiveis para a hernandulcina partindo do
(R)-(+) e (8)-(-)- limoneno 3, e estabeleceram a configuragio absoluta da (+)-hernandulcina de
ocorréncia natural como sendo 65, 1°S (esquema 1). Além disto, através dos outros compostos
sintetizados (65,1'R; 6R,1’R; 6R, 1’S) foi verificado que somente o isdmero 68, 1’S apresenta

sabor doce’.
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Reagentes: a} 2,2eq. AmCPB, 58%; b} MeC=CHCH,MgCl/Cul, 8(%; ¢) PhSeNa/EtGH, 40,9%;
d) H>O; 33%/CHuCly, 78,7% ; €} PCC/ICHCl,, 5,6% rend. (+)2

Esquema 1 : Sintese da (+)-hernanduicina a partir do (R)-(+) limoneno

Os outros dois isdmeros seguiram a mesma sequéncia sintética acima, porém partindo-se
do (S)~(-)-limoneno’.

A hernandulcina mostrou-se 1000 vezes mais doce do que a sacarose e a relagdo entre a
estrutura e atividade doce deste sesquiterpeno foi estudada por Kinghorn e colab.*'". Virios
derivados andlogos foram sinteticamente preparados e submetidos a andlises espectroscdpicas e
conformacionais. Nenhum dos derivados testados apresentou caracteriticas de sabor doce como a
hernandulcina. Estes estudos sugeriram que a hernandulcina esta alocada com os sitios ativos do
receptor através da interagio de trés pontos envolvendo o grupo carbonila em C-1, o grupo
hidroxila em C-1’¢ a dupla ligagio na cadeia lateral C-4’¢ C-5°" (figura 2)

Outras sinteses foram descritas para este composto, somente na sua forma racémica. Entre
estas pode-se citar o uso de uma variedade de derivados do metil cicloexadieno, utilizando
enolatos de boro''(A), através de reagdio de Diels-Alder de (E)-carbonato de dienila e metil vinil
cetonas catalisada por TiCL (B) e por cicloadigdo intramolecular de 6xido de nitrila derivado do

(2Z.,6E) farnesal'>'*(C). (esquema 2)
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Esquema 2: Sinteses racémicas da hernandulcina 2

Um outro produto isolado mais recentemente das flores e folhas da mesma planta Lippia
dulcis, coletada no Panama e caracterizado como um segundo sesquiterpeno bisabolano doce ¢ o
(+)-4B-hidroxi hernadulcina 4", (figura 3)

figura 3: Esqueleto da B hidroxi hernandulcina

5
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Em 1997,  Souto-Bachiller e colab.”"” publicaram que os principais
constituintes da Lippia Duleis coletadas em Porto Rico sfo a (+)-hernandulcina 2 e seu epimero a
(-)-epi hernanduicina 3 (figura 4), achados em 36% e 22% respectivamente, contrastando com 0
que havia sido reportado anteriormente por Kinghorn e colab., para a mesma planta coletada no
Meéxico®. O 6leo isolado das plantas do México apresenta principalmente monoterpenos na sua

constituiciio, sendo a canfora seu principal constituinte.

Figura 4: Esqueleto da (-)-epihernandulcina S

Existe um grande interesse na descoberta de novos agentes com intenso sabor doce nfo
caléricos e ndo cariogénicos, que possam substituir a sacarose e ainda serem usados na formulagio
de produtos dietéticos ¢ para diabéticos. Estes adogantes podem ser tanto de ocorréncia natural
como sintéticos .

De acordo com essa perspectiva, o alto poder doce da (+)-hernanduicina 2 em relagfo
aos adocantes existentes e a auséncia de efeitos mutagénico ou toxico quando ministrados em
camundongos, poderiam fazer da (+)-hernandulcina um protdtipo de uma nova classe de

substituintes dietéticos da sacarose.
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2 -Proposta Geral de Trabalho

A pouca disponibilidade da (+)-hernandulcina de ocorréncia natural ¢ muitas vezes a sua
contaminagdo pela cinfora (altamente toxica) levam ao grande interesse na obtengdio deste
composto através de rotas sintéticas estereosseletivas.

Analisando as estruturas do o-(-)-bisabolol 1 ¢ da (+)- hernandulcina 2 verifica-se que
os dois apresentam toda cadeia aciclica idéntica e também a mesma estereoquimica nos carbonos

metinico do anel e carbinélico. (figura §)

Figura 5: Comparacio das estruturas do bisabolol 1 com hernandulcina 2 e epi-hernandulcina 5

Com transformaces quimicas na parte ciclica da molécula, poder-se-ia propor a
preparacio tanto da epi-hernandulcina como da hernanduleina, a partir do a-(-)-bisabolo! 1. A

idéia central desse tipo de proposta seria aproveitar um material obtido de maneira
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abundante a partir de sua fonte natural (Vanillosmopsis erythropappa), visando sua transformagio
num produto natural de menor disponibilidade em poucas etapas utilizando, para tanto, somente
funcionalizagdes de posicdes e transposigdes de grupos dentro de um mesmo fragmento.
Portanto, uma possibilidade seria oxidar seletivamente 2 dupla endociclica de 1 e a seguir
efetuar a transposicio desta enona, levando a obtengho direta da (+)-hemnandulcina. Uma outra
alternativa para oxidagfo seletiva do bisabolol 1 poderia levar a obtencéo da epi-hernandulcina.
Considerando que uma das etapas-chave de nossos estudos seria a transposi¢do da enona,
uma revisiio da literatura com relacdo a metodologias existentes de transposigdes 1,2, tanto de

carbonila quanto de enonas, se fez necessaria e serd discutida a seguir.

2.1- Revisio de métodos para transposicio 1,2- de carbonila

O grupo carbonila, nas suas varias formas (aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos e
derivados) é a unidade de maior importéncia em quimica organica. E geralmente considerado um
dos grupos mais versateis em sintese orgénica. Devido a esse fato, novos métodos tém sido
pesquisados para a sua preparagio. Isso resulta ndo somente em novas sinteses de compostos
carbonilicos e seus derivados, como também no desenvolvimento de novas metododologias
baseadas na funcionalidade carbonlica'’.

Desde meados do século XX b4 um grande interesse em procurar me€todos para a
transposigiio de um grupo carbonila, da sua posi¢8o original para dtomos de carbono ema, p ouy
dentro da mesma molécula. O termo transposigio de carbonila significa o movimento efetivo da
funcionalidade dentro de um mesmo esqueleto carbdnico, também chamada de metatese
funcional (do grego: metatithenai = transpor)' .

A transposi¢io mais comum ¢ aquela em que hi uma troca quimica da carbonila do
carbono original para o carbono adjacente, fornecendo um produto isomérico, conhecido como
transposicio 1,2 de carbonila. Entretanto, dois casos adicionais s&o considerados : transposi¢do

alquilativa de carbonila (aqueles nos quais a introducio de grupos alquila acompanha a
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transposigio da carbonila) e transposi¢éo de carbonilas o, insaturadas (transposi¢io de carbonila
com concomitante migracdo de dupla ligagio)'®.

Além destes, existem outros tipos para a transposi¢io do grupo carbonila da sua posicao
original para carbonos B ey dentro de uma mesma molécula, conhecidas como transposi¢éio 1,3 e
1.4 de carbonila, respectivamente’’.

Apesar da grande importéncia de grupos carbonilas em compostos organicos ja citada
anteriormente, transposicdes de carbonila nfo tém sido muito explorados em sinteses. Muitos dos
métodos desenvolvidos sdo de carater muito restrito, isto €, tém sido especificamente designados
para a preparagiio de um determinado composto dentro de uma sequéncia sintética, com um grupo
carbonila numa posig#o estratégica.

Os primeiros trabalhos para transposigd@io 1,2 de carbonila foram centrados pa sintese da
epicanfora 7 (borna-3-ona) a partir da canfora 6 (borna-2-ona) 18 A primeira sintese de sucesso
foi conduzida por Lankshear e Perkin'® em 1911 no qual um grupo carboxilico foi primeiro
introduzido na posico o em relagfo ao grupo carbonila existente. Apds varias etapas foi obtido o
intermediario 9, que foi transformado na epicanfora 7 por oxidagdo com permanganato de
potassio (esquema 3). Posteriormente Bredt and Perkin'? descreveram duas novas rotas para a
preparagiio de 7. Na primeira, 0 composto 8 foi convertido na acil azida 10 da qual a epicénfora
7 foi obtida .

- O:Et \
OH

9

6R=H R \
= / 7 %

8 R=CO2R

10 R=CON3
R 11 R=CONHOH

Esquema 3: Preparagdo da epicnfora 7 por transposigdo 1,2 de carbonila
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Uma alternativa para nfio utilizar o intermediério acil azida (altamente txico e perigoso)
foi converter 8 no intermediario 11, e posteriormente em 7.(esquema 3)

A partir deste ponto inicial, novos métodos foram criados para transposigdo tanto 1,2 de
carbonila quanto para transposicio 1,2 de carbonila o, insaturada, sobre 0s quais passaremos a
discorrer.

Vale salientar, mais uma vez, que a grande maioria dos métodos existentes foram feitos
para a preparagdo de um determinado composto dentro de uma sequéncia sintética, ¢ portanto, a
discusséio sera centrada e agrupada nos diferentes tipos de funcionalizagbes o & carbonila que

permitiriam sua posterior transposigéo.

2.1.1. Derivados arilidenos

A grande reatividade, em solugfio bésica, de benzaldeido com cetonas via reagdo de
condensagio aldélica levou ao desenvolvimento de uma sequéncia  para transposigdo 1,2 de
carbonila com este tipo de intermediario arilideno. Este sistema foi empregado em esteroides”.

{esquema 4)

0 PhH

Esquema 4: Transposi¢do via intermediérios arilideno

A etapa chave foi a remogfio da carbonila do sistema benzilideno, ¢ o melhor

10
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meétodo encontrado foi utilizando mistura de LiAlH, e AlC.

2.1.2-Derivados halogenados

Um tipo de metodologia de transposi¢3o 1,2 de carbonila envolve formagio inicial de a-
bromo cetonas. A posterior troca do halogénio por oxigénio pode se dar via um intermediario
nitrona que, quando tratada em meio 4cido, leva 4 carbonila na posicie o como mostrado no

esquema 5 abaixo:

H

Esquema 5: Transposigio 1,2 de carbonila envolvendo a-bromo cetonas.

Estes derivados & bromo cetonas foram usados como etapa inicial de varias sinteses de
esterdides que envolviam transposiciio 1,2 de carbonila 22,

Corey”, assim como outros, converteu estes derivados o bromo cetonas em bromoidrinas
com posterior transformacgio em epoxidos, sendo estes os intermediarios chaves na transposigéo.

Bromoidrinas também foram preparadas por Djerassi e colab®., por outra sequéncia

sintética , e a tranposicéo foi completada por reagdes subsequentes.(esquema 6)

Esquema 6 : Bromoidrinas como intermediarios para transposiciio 1,2 de carbonila

11
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2.1.3- Derivados de enxofre

Esse tipo de metodologia foi introduzido por Marshal™, que fez uso de ditioacetal ciclico
na posigdo « & carbonila para a transposi¢do de carbonila. A acetoxi cetona ¢ obtida por reducio
da carbonila com hidreto de litio aluminio com posterior acetilagdo , seguida pela hidrolise do
tioacetal com HgCl, em acetonitrila/agua. Redugiio do grupo acetoxi com calcio/amonia liquida

fornece a cetona transposta conforme esquema abaixo: (esquema 7):

H s H H H
O, o)
e g —_—
e — B
o o AcC

Esquema 7: Transposigio de carbonila viag ditioacetal cetona

Uma estratégia similar foi usada por Schultz e colab.” na sintese de um alcal6ide, em que
um fenil sulfenila é introduzido na posi¢io o & carbonila original. A cetona transposta ¢ obtida
puma sequéncia parecida com a de Marshall, utilizando um intermediério difeniltio mesilado, que

& hidrolisado com HgCl,, com posterior redugfio do grupo mesil.(Esquema 8)

o]
H H
PhS PHS H o
PhS B e T ——
—_—

Esquema 8: transposicio 1,2 de carbonila vig fenil sulfetos.

Posteriormente, um dos métodos mais gerais para transposicdo 1,2 de carbonila foi
desenvolvido por Trost’®, baseado na introdugfio inicial de um tnico enxoffe na posi¢do a ao
grupo carbonila. A entrada do fenil sulfeto é feita via formaggo inicial do enolato com base forte.
Reducfio da carbonila, mesilagdo com posterior eliminagdo fornecem o vinil tioeter. A tltima

i2
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etapa € a hidrélise com HgCl, em acetronitrila/ 4gua levando 4 cetona transposta. (esquema 9)

Q
FhS. PhS O
——— I
.

Esquema 9: Transposi¢do de carbonila com enxofre na posi¢iio o & carbonila

Este tipo de metodologia, utilizando entrada de enxofre vicinal & carbonila, ¢ muito
aplicado em sinteses de uma variedade de compostos %>,
Kano e colaboradores” utilizaram também enxofre vicinal como derivado inicial para a

transposi¢do de carbonila da tetralona 12 (esquema 10)

o o NNHTs
SMe SMe
ORI, s i
12 /
(0] SMe
T —
13

Esquema 10: Obtencdo de 2-tetralona via viniltioeter

O intermediario viniltioeter foi obtido numa sequéncia de derivatizacio da carbonila com
tosil hidrazona com posterior eliminagdo desta via reagio de Shapiro, o qual por hidrolise leva a
P tetralona 13.

Esses mesmos  autores reportaram o uso de derivados de enxofre como

intermediarios para transposi¢io alquilativa, como é mostrado na sequéncia sintética abaixo””:

13
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(@] O
SPh SPh % SPh 04

Esquema 11: transposigdo alquilativa com derivados de enxofre

Nesta, a olefina exociclica é obtida via reagfo de Wittig do derivado cetdnico « feniltioeter
comn PhsP=CH; .
A sintese da (%) acorenona B 15 , também envolveu transposi¢o alquilativa com o-sulfenilagio

de 14 como etapa inicial™®.

Il;,h_ s,

Esquema 12:Preparaciio da acorenona B via intermedidrio viniltioeter.

2.1.4- Derivados oxigenados

Existe uma grande variedade de métodos® !

para introdugio de um oxigénio o & carbonila
porém poucos visavam transposi¢io 1,2 de carbonila. Em alguns deles o intermediario chave ¢ uma
enol cetona obtida por tratamento com base e posteriormente com oxigénio molecular que, apds vérias
etapas, leva a cetona isomerizada’® (A). Alternativamente, a introdugdo do oxigénio na posigio o &
carbonila pode ser feita com sais de metais de transicdo. Isomerizagdo do derivado formado na
presenga de alumina bésica leva diretamente a acetoxi cetona correspondente®, a qual,  por

tratamento com calcio-amdnia liquida leva 4 cetona transposta (B).(esquema 13)

14
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HO

Sl ~
Base, Oy molec.

0

B i

o Pb(OAC)4/BF3.0ET, A°

Esquema 13: Transposi¢io 1,2 de carbonila com oxigénio na posicio o

Um outro método usado com sucesso na obtengiio da epicinfora 7, com rendimento

bastante satisfatorio, € mostrado na sequéncia abaixo:

O O
—— ——
.
6 C 7 0]

Esquema 14: Preparagdo de 7 via intermediario oxigenado

A reacdo para entrada de oxigénio na posigio o a carbonila foi feita com didxido
de selénio, levando ao intermediério canfordiona. Este intermediario permitiu uma transposicio
muito eficiente, pois a presenga do grupo metila em cabeca de ponte levou a protegio seletiva de
um dos grupos carbonila € remogdo do outro, levando ao produto isomérico™.

Dois exemplos sdo usados para migracio de enonas, utilizando oxigénio para a
funcionalizagiio o & carbonila . No primeiro, um grupo acetoxi ¢ introduzido utilizando
tetraacetato de chumbo como primeira etapa numa transposicio alquilativa da enona. Este
método foi aplicado na sintese da acorenona B 15 a partir de 14 feita por Oppolzer'™, A sequéncia

para a transposicio € mostrada abaixo: (esquema 15)

15
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3 15 ©
[+ " o y R °"L, R i
Lt (e oS Py

Esquema 15: Transposi¢io alquilativa de enonas via intermediario oxigenado

Esta transposi¢do foi mais eficiente que a publicada por Trost™ na qual a hidrolise do
dienol tioeter, utilizando cloreto de merciirio em meio aquoso, tinha levado a baixos rendimentos
(vide esquema 12). Esta metodologia de Oppolzer foi estendida a uma série de cicloexenonas
substituidas a fim de se verificar a eficiéncia e as limitagGes do método™.

Um outro tipo de transposigdo 1,2 de carbonila dentro de uma cicloexenona, usando
perdxido de hidrogénio, envolve a migracdo da enona com o oxigénio indo para a posigio o
originalmente da insaturagdo. Este tipo de metodologia foi reportado por Reush e colab.*** ¢ tem

sido usada mais recentemente na sintese do sesterpeno (+)-ceroplastol’®. (esquema 16)

OMe
(o]
Oy ;; - 0O, 8]
OMe

o OMe
TsNHN,
R e

Esquema 16: Transposicio 1,2 de enonas, com grupo carbonilico ficando na posigéo o da

insaturagdo
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2.1.5 Derivados oximas, compostos nitro e funcionalizacdes o i hidrazonas

Derivados c-oxima cetonas e o nitro cetonas podem ser utilizados com sucesso para
metodologia de transposicio 1,2 de carbonila. Alternativamente, o grupo carbonila a ser
transposto pode ser convertido em arilssulfonilidrazonas, as quais sdo posteriormente
funcionalizadas na posic¢do o.

Deste modo, derivados cetooximas foram utilizados para a transposigdo do grupo

carbonila em esterdides na seguinte sequéncia sintética®”

8] 8] OH
ﬁg e Uﬂg:NOH ~_,{:t§co
OTx OTs
mo D ] w—(ﬁi [ S —— &;0

Esquema 17: Transposi¢io 1,2 de carbonila via derivado cetooxima

O derivado cetooxima foi convertido no ¢ hidroxitosilato que, por eliminagio, forneceu a
cetona transposta.
Corey e colaboradores™ desenvolveram um procedimento para transposicio 1.2 de

carbonila, utilizando como substrato propiofenona numa sequéncia mostrada a seguir:

I\!IOAC
PRCOCHMe ———»  puogyg —CMe =  PHCH,COMe

OAc

Esquema 18: Transposi¢do 1,2 de carbonila com propiofenona

17
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A etapa chave desta sequéncia € o intermediario o-acetoxi acetooxima, obtido a partir da
o-cetooxima por redugdio do grupo ceto com boroidreto de sodio seguida por
acetilagdo. Tratamento deste intermediario com excesso de acetato de cromio em THF/agua leva &
cetona transposta, numa sucessfio de redugfio do acetato oxima para a imina que, em meio acido,
hidroksa-se para a cetona.

Derivados a-nitro cetonas, obtidos de reagfo com nitrato de butila na presenca de ions
t-butoxidos ¢ #butanol, sdo utilizados em metodologia para transposicio 1,2 de carbonila.
Redugdo da carbonila com boroidreto de sédio seguida de reagdo em meio basico fornecem o
intermediario nitro vinilico, o qual, novamente por redugfo com hidreto leva ao composto nitro
saturade. Este, quando submetido & reagio de Nef, fornece a cetona transposta em bons

rendimentos” .

S0 X —f“fjl:!
o\(:b q_:zN\(jj

Esquema 19: Transposicao 1,2 de carbonila via intermediario nitro cetona

Alternativamente, o grupo carbonila a ser transposto pode ser convertido em
arilssulfonilidrazonas, as quais so posteriormente funcionalizadas na posi¢io a.

Nakai € Mimura® descreveram no final dos anos 70 um procedimento geral que envolveu
este tipo de metodologia, e aplicaram em primeiro lugar, especificamente, para transposigio 1,2 de
carbonila em cetonas simétricas® , Derivados p-toluenossulfonilidrazonas foram dilitiados e

interceptados com dimetildissulfetos, como mostrado a seguir:

18
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NNHT: NNTz

O
Li
R i

SMe T4

(o]
" — (O (O

Esquema 20: Transposi¢do 1,2 de carbonila via derivados tosil hidrazonas

O derivado vinil tioeter foi obtido apds reagdo tipo Shapiro e, posteriormente, da maneira
convencional, foi hidrolisado (HgCl,, acetonitrila ag.) fornecendo a cetona transposta.

b
Os mesmos autores®

também fizeram um estudo do controle regioquimico para
abstragio dos protons o e o’ numa variedade de cetonas nio simétricas que diferem no padrio de
substituicdo dos carbonos B e B° , bem como na estereoquimica da tosil hidrazona, quando
submetidas a sequéncia sintética acima.

Primeiramente consideraram que a dire¢io do deslocamento da carbonila deveria ser
controlada somente pela regioquimica da formagfo do didnion e portanto da sulfenilacio, tendo
em mente que a regiosseletividade na abstragdo do préton o ou o depende da estereoquimica da
tosil hidrazona , da natureza do sistema empregado (base/solvente) ou da combinacio de ambos.
Estes fatores ja foram bem documentados nas reagdes de Shapiro para sinteses de olefinas®.

Desse modo, a analise dos varios substratos testados, todos com carbonos metilénicos em
a e o’ as cetonas, permitiu concluir que a sequéncia sintética acima leva substancialmente 2
transposi¢do regioespecifica 1,2 de carbonila quando a tosil hidrazona utilizada possui uma tGnica
geometria, levando exclusivamente & litiacio syn. Misturas de estereoisdmeros das tosil hidrazonas
exibiram um efeito pronunciado do sistema base/solvente empregado, levando i grande
preferéncia da litiag8o na posi¢io menos impedida™®.

A metodologia foi ampliada para transposigdo de enonas com a mesma sequéncia sintética
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do esquema 20, levando a dienois tioéteres que, hidrolisados, levaram a enona transposta*™.

SMe
‘.’ @

SMe O
— . O—CT
e

Esquema 21: Transposic8o de enonas via tosil hidrazonas

NNHT

Uma limitago da metodologia para estes sistemas o, insaturados é que, em casos onde o
sistema ndo apresenta pelo menos um carbono tetrassubstituido, ocorre a formagio de uma
quantidade consideravel de produtos, provenientes da espontinea aromatizagio do dienol tioeter.
Isto pdde ser resolvido através da sequéncia sintética abaixo, em que ap0s a o sulfenilagio, a
eliminagio da tosil hidrazona levando a olefina migrada deu-se via redugdo com cianoboroidreto

de sodio ou boroidreto de sédio em meio acido™™

. A troca de sulfeto por oxigénio foi feita através
de oxidagio do sulfeto ao sulféxido correspondente seguido pela aplicagiio do método de Trost
para transposi¢io 1,3 alquilativa de carbonila® (rota A, esquema 22). Para a obtencdo da outra
enona, o sulféxido sofre rearranjo [2,3] sigmatropico fornecendo o alcool alilico transposto, que é

oxidado para a cetona®. (rota B, esquema 22)

0
X NNHTs

PhS

s "
o P W
'S
T T

Esquema 22: Transposi¢io de enonas vig derivados tosil hidrazonas
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Benzenossulfonil hidrazonas foram utilizadas como precursores numa outra metodologia de
aplicagiio geral de transposicdo 1,2 de carbonila, desenvolvida por Paquette e colaboradores®,
utilizando pela primeira vez vinilsilanos como intermediérios. Estes derivados sdo obtidos pela litiagdo
do derivado hidrazona, eliminagdo e trapeamento do vinil litio formado com cloreto de trimetilsilano,os
quais, apds tratamento com perdcido, foram convertidos em epoxi silanos. A etapa chave deste método
é a abertura seletiva destes epdxidos por tratamento com hidreto levando somente a alcoois B
trimetilsilanos. Posterior oxidagio destes dlcoois e dessililagdo, em uma tnica etapa, levam a cetona

transposta“.(esquema 23)

NNHSOFh SiMe; SiMes

O— O~y

Esquema 23 : Transposigdo 1,2 de carbonila com silanos

Pryde e colaboradores ¥ reportaram a preparacio de 2-tetralonas viag transposigdo 1,2 de
carbonila, utilizando derivados vinilnitrilas como intermediarios. Estes intermedidrios, quando
hidrolizados em condigbes oxidativas de transferéncia de fase, levam a4 epoxiamidas em bons
rendimentos que, tratadas em meio 4cido com aquecimento, levam diretamente a tetralona

transposta.(esquema 24).

o CN CONHz
R Ry Ry Q
Rz Ra Ry
) mo
Ry

Esquema 24: Transposi¢do 1,2 de carbenila
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2.1.6 Outros métodos

Além dos meétodos colocados aqui, outros métodos para transposi¢do 1,2 de carbonila
menos explorados também sfo usados, como reagentes de Grignard, alquillitios e hidretos
metéticos. Estes reagentes fornecem intermediarios insaturados com um dos carbonos olefinicos
sendo o carbono originalmente da carbonila®*®. Em grande parte a funcionalizagio para a
reintrodugdo do oxigénio o« a carbonila original é feita por hidroboragio e subsequente oxidagio
levando & carbonila transposta. ‘.

Reagentes organofosforados so utilizados em casos em que a migracio da carbonila esta
associada com homologacio da cadeia. Estes casos sio considerados como um tipo especial de
transposigdo alquilativa®

Kaufman e colaboradores reportaram recentemente o uso de haletos de trifenil fosfina para

promover transposi¢io 1,2 de carbonila em sistemas o-hidroxiamidas™,
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OBJETIVOS

Tendo em vista que;

- Néo existem muitas metodologias desenvolvidas especificamente para transposigio 1,2
de carbonila, € que este nimero € ainda mais reduzido quando se trata de transposicSes de
carbonilas o, insaturadas. Além disto, as sequéncias envolvendo tais transposicdes sdo
geralmente longas.

- Teve-se acesso a resina de Vanillosmopsis erythropappa, que permite a obtengdio do a-
(-) bisabolol 1 de maneira abundante;

- Existe um enorme interesse na sintese da (+)-hernandulcina, j4 que ela pode ser
considerada como uma nova classe de adogantes substituintes da sacarose ¢, até o momento,
existe pouca possibilidade de sua obtenc@o a partir da fonte natural;

Colocamos como objetivo central do trabalho o desenvolvimento de uma nova
metodologia para obtencio de um intermediario versatil, que possa ser estendida para
transposicio 1,2 de enonas e posteriormente possa ser aplicada ao bisabolol visando a obtencdio da
(+)-hernandulcina em poucas etapas.

Com base em todas informagdes obtidas pela revisdo da literatura, dentro do nosso
objetivo central, pensou-se no desenvolvimento de uma metodologia na qual pudesse preparar
diretamente compostos tosil hidrazonas o’oxigenados do tipo A (esquema 25) via formacio de
um didnion da tosil hidrazona correspondente e trapeamento deste com fonte de oxigénio
eletrofilico. Deste modo, tendo como referéncia o procedimento de Nakai (esquema 22),
poderiamos ter transposi¢des eliminando a passagem por tioderivados e posterior troca por
oxigénio, 0 que traria uma diminui¢do significativa no nimero de etapas.

Estes derivados tosil hidrazonas o’oxigenados A (esquema 25) poderiam ser utilizados
prontamente para transposi¢do 1,2, tanto apenas da carbonila quanto da enona, além de abrirem

possibilidades para obten¢#o de varios outros intermedidrios versateis em sintese de produtos
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naturais. Assim, também poderiam ser usados para obtencio de o, hidroxi aminas através da
reducdo da tosil hidrazona & amina, para obtengdo de alcoois alilicos ou homoalilicos por sua
eliminacfio redutiva, ou ainda para a obten¢io de enonas o’hidroxiladas por hidrélise da tosil

hidrazona. (esquema 25)

Bl rs
AN \

/ A
OH

S ey
/ \ | ou

Esquema 25 : Obtengdo de varios intermediarios em sintese orginica a partir de A

2

Para tanto, resolvemos iniciar os estudos com modelos mais simples de esqueletos p-
mentdnicos o, insaturados, para que estes pudessem servir de base na verificagio da
potencialidade do método. Posteriormente a metodologia seria aplicada para a obtengdo da (+)-
hernandulcina, apos obtengdo seletiva do produto de oxidagfo alilica da dupla endociclica do
bisabolol.

O esquema retrossintético a seguir demonstra nossas propostas para a obtengfio da (+)-

hernandulcina a partir do a~(-)-bisabolol 1 via transposigio 1,2 de enona.
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Esquema 26 : Retrossintese para obtencio da (+)-hernandulcina 2.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os topicos colocados como objetivo  deste trabalho, a discussio dos
resultados obtidos serd dividida em duas partes. Numa primeira parte seri apresentada a
metodologia desenvolvida para o hidroxilagiio de enonas e extensio da mesma para transposigio
1,2 de carbonilas ot} insaturadas.

A outra, serd a aplicagio desta metodologia em sistemas sesquiterpénicos, visando a
obtengdo da hernandulcina 2 a partir do bisabolol 1.

Adicionalmente, numa terceira parte deste trabalho, efetuamos estudos de reagdes de

epoxidagdo em sistemas p-mentinicos.
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PARTE 1: DESENVOLVIMENTO DE METODOLOGIAS PARA
o’HIDROXILACAO DE ENONAS (COMO HIDRAZONAS oL,f3-
INSATURADAS) E POSTERIOR TRANSPOSICAO

1- Estudos de o hidroxila¢do ao carbono adjacente 3 C=N

visando transposiciio 1,2 de enonas

Uma pequena revisio do que existe na literatura com relagiio & introducdo de grupos
hidroxilas na posi¢@o o a cetonas de um modo geral e a seus derivados analogos hidrazonas se fez

necessaria e 0s métodos serfio brevemente discutidos.
1.1 Hidroxila¢cdes o a carbonila

Existem véarios maneiras de inser¢io de oxigénio na posi¢do adjacente & carbonila,
visando funcionalizagdo da mesma, tanto para cetonas saturadas como para o,§ insaturadas.

Um dos metodos mais antigos para introdugiio de um grupo hidroxila na posigiio « a
carbonilas de uma maneira geral e 4 cefonas em especial utiliza sais de metais de transicio tais
como tetraacetato de chumbo [ Pb(OAc)4], acetato de Mercirio H [Hg(QAc),] e acetato de
manganés III [Mn(OAc);]. Normalmente se usam endis metalicos como intermediarios com
posterior formagfio dos derivados a-acetoxicetonas 2.

Além deste, outros métodos envolvendo intermediérios silil enol éteres (cetonas saturadas)
ou silil dienois eteres (cetonas insaturadas) s3o também utilizados para a insercio de um
grupo hidroxi na posi¢8o adjacente a carbonila. Todas essas medotodologias podem ser estendidas
a transposicio 1,2 de carbonila. (vide item 2.1.4 da introducgo)
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Uma outra metodologia largamente empregada para introduzir um grupo hidroxi « a
carbonila é através da formagfo de enolatos, gerados com bases fortes, ¢ posterior trapeamento
por complexos peroxi molibdénio.

O primeiro relato de hidroxilagdo de enolato com complexos peroxi molibdénio data de
1974 quando Vedjs propés o uso do complexo MoOPH (MoOs.pi. HMPA)™. O complexo contém
dois ligantes eletrofilicos peroxi em ponte e um ligante oxo. A o hidroxilago ¢ efetuada pelo
ataque nucleofilico do enolato ao peroxido. Dois modelos mostrando este ataque nucleofilico sio
possiveis, mas a ndo observagio de produtos a hidroperéxidos sugere que o mecanismo deve

envolver somente clivagem da ligacio O-O. (esquema 27, rota 1).

L L clivagem O-0O
L= HMPA
= Pirid 2
L= Piridina o
kR o] %
\0—’-‘2‘" =0
R {5\ 7
r L ©°
cltvagem Mo-O

Esquema 27: Hidroxilagio com MoOPH

Esta medotologia € muito aplicada para cetonas saturadas com pequenas possibilidades de
superoxidacdo e condensacio aldélica do produto com o enolato ndo consumido™>’. Entretanto,
quando a metodologia € estendida & cetonas insaturadas torna-se menos eficiente, pois os
produtos provenientes da condensagio alddlica sio mais evidentes® >,

Estes complexos peroxi molibdénio t€m sido largamente usados para hidroxilaghes
assimétricas™. A diastereosseletividade nestas oxidagBes pode geralmente ser atribuida a

aproximacgdo do reagente MoOPH pelo lado menos impedido do enolato previamente formado.
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Mais recentemente, um novo complexo molibdénio, MoOPD (MoQs.pi. DMPU) tem sido
empregado por apresentar DMPU ( 1 3-dimetil-3,4,5,6-tetraidro-2-(1H)-pirimidinona) como
ligante ndo carcinogenico alternativamente ao HMPA no complexo de MoOPH™, Este reagente
oferece resultados comparéveis ao reagente MoOPH na oxigenagio de enolatos.

De nosso conhecimento, ndo existem aplicagBes desta metodologia em tentativas de
transposicéo de carbonilas.

A outra metodologia envolvendo enolatos € aquela em que seu trapeamento se dé através
de oxigénio molecular. Os enolatos sdo formados com bases fortes, geralmente f-butéxido de

potassio ou hidreto de sodio™

. Como na maioria dos casos este eletrofilo ¢ usado para
hidroxilagbes em posi¢des tercidrias, existem também relatos de utilizagio de bases mais fracas,
como hidréxido de sodio e de potassio para a formacéo destes enolatos™.

Dois tipos de mecanismos tém sido propostos para este tipo de reagio. Um em que a
adi¢do eletrofilica do oxigénio molecular ¢ ativada pela complexagio do contraion num estado

de transigio de seis membros, como mostrado abaixo’®:

O o, é\ 5 o
Rase M T
R R NG R 00" M

Esquema 28a : Mecanismo de a hidroxilagio com O, molecular

Outro, em que um mecanismo radicalar poderia estar envolvido, com transferéncia de um
elétron do enolato formado para o oxigénio molecular, gerando uma espécie « ceto radical®.

(esquema 28b)
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Esquema 28b: Mecanismo radicalar envolvendo O, molecular

O produto formado, independentemente do mecanismo proposto, é o «-hidro-
peroxicetona. O alcool correspondente ¢ obtido apos tratamento redutivo do hidroperéxido.

Posteriormente, foi descoberto que a presenca de trietilfosfito no meio reacional promove
redugio “in situ**, porém substratos que apresentam centros o a carbonila primarios e
secundarios podem levar a superoxidagiio acompanhada de eliminacdo e este método € somente
viavel para oxidag#o de centros terciarios”.

Esse tipo de metodologia € muito eficiente para cetonas saturadas, porém para cetonas
insaturadas os rendimentos sdo menos favoraveis®.

O uso de oxigénio molecular como eletréfilo, em alguns casos, foi estendido 2
transposi¢des de carbonila como ja mostrado anteriormente.

Outros métodos, menos empregados, de o hidroxilagio utilizando enolatos sdo
conhecidos. Entre estes o uso de peréxido de hidrogénio como reagente oxidante foi reportado
por Buchi e colaboradores na sintese total da vindolina *°. Similarmente, a oxidagiio de enolatos
pode ser feita via peracidos.

Sulfoniloxaziridinas foram introduzidas por Davis e colaboradores®™®' em 1984 para
oxigenagdo de enolatos. Este reagente aprético fornece a hidroxi cetonas pelo ataque nucleofilico

direto do enolato sobre 0 anel.
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o
OH
/ \
R'  PhSO,~ b

R/\Y SR R)WR' + PhSON=CHPh

A estereosseletividade destas oxidag®es sdo geralmente boas e os rendimentos sdo
superiores aqueles utlizando MoOPH e oxigénio molecular. Subprodutos provenientes da

superoxidagdo ndo sdo observadas com este reagente™"!.
1.2 Hidroxilacio a a ligacio C=N

Métodos envolvendo o hidroxilagdo a ligagdo C=N sio menos explorados na literatura.
Assim , oxigenacio do didnion formado por tratamento de cetooximas com base ¢ MoOPH
fornece o hidroxi cetonas ap6s hidrélise, mas em baixos rendimentos. O processo equivalente ndo
foi favéravel quando aplicado & hidrazonas™®,

Enders e colaboradores® tém mostrado que o desprotonagiio de hidrazonas quirais,
derivadas de aldeidos e cetonas, seguida de reagio com o reagente oxaziridina de Davis, leva a a

hidroxi hidrazonas em rendimentos moderados, porém com alta diastereosseletividade.
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2- Desenvolvimento de metodologia para insercio de oxigénio

a a C=N, utilizando derivados hidrazonas.

De posse dessas informagdes, verificamos que o hidroxilagdes de enonas via formagdo de
enolatos em todos os casos apresentam rendimentos bem desfavoraveis quando comparados a
cetonas saturadas. Além disso, o trapeamento desses enolatos com oxigénio molecular sdo
normalmente aplicados quando se faz a o hidroxilagdo na posigiio terciaria levando a acreditar
que o mecanismo possa ser radicalar (esquema 28b ).

Dentro deste contexto, resolvemos desenvolver uma nova metodologia onde pudéssemos
preparar diretamente compostos tosil hidrazonas «, B insaturados o oxigenados A através da
formagdo de um o’anion e trapeamento deste por fonte de oxigénio eletrofilico, escolhendo para
tal o oxigénio molecular.

Esses derivados tosil hidrazonas o’oxigenados A (esquema 25), como ji4 mencionado em
nossos objetivos, poderiam ser utilizados prontamente para transposigio 1,2 tanto apenas da
carbonila quanto da enona, além de abrirem possibilidades para obtengio de varios outros
intermediarios versateis em sintese de produtos naturais.

Para tanto, foi escolhida uma substincia p-mentano monoterpénica, a (R)-(-)-carvona 16,
para iniciar esses estudos, pois apresenta a parte ciclica idéntica a do bisabolol oxidado. Apenas
para relembrar, a etapa seguinte de nossos estudos seria estender esta metodologia para

transposi¢do 1,2 de enonas visando a obtengdo da hernandulcina 2 (esquema 26)

?{"i W"?\

16 x=0
17 X = NNHTs

Esquema 29: Sequéncia Sintética para obtengdo de 20 a partir de 16
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Assim, o derivado tosil hidrazona 17 foi preparado em 98% de rendimento através da
reagdo da carvona 16 com p-toluenossuifonilidrazina (1,2 eq.) em etanol anidro®. (esquema 29)

O derivado tosil hidrazona 17 foi caracterizado pela andlise dos seus dados
espectroscopicos de LV, RMN'H, RM.N.*C , COSY, HETCOR e EM..

O espectro de I.V. (E-1) apresentou duas absorgdes caracteristicas: em 3210 cm” um
estiramento referente 8 N-H e em 1642 cm™ um estiramento referente  ligagio C=N da hidrazona.

O espectro de RM.N." H (E-2), apresentou um singleto em § 2,42, referente aos protons
do grupo metila da tosil hidrazona, ¢ um multipleto em 8 6,06 caracterizando o préton olefinico da
dupla endociclica, além de dois dubletos em & 7,30 e 7,89 com J=8,1 Hz cada um, caracterizando
os protons do anel aromético. As correlagdes encontradas no COSY permitiram a diferenciagio
dos deslocamentos dos protons das duas metilas olefinicas e também a diferenciagio dos prétons
metilénicos da parte ciclica da molécula.

O espectro de RMIN.®C (E.3) apresentou  sinais mostrando tratar-se de um uUnico
isémero.

Através do deslocamento quimico do carbono o ao C=N foi possivel a atribuicio da
estereoquimica da tosil hidrazona formada.

Sabe-se da literatura que estudos de RM.N.PC feitos com derivados tosil hidrazonas
permitem dizer a sua estereoquirnica através dos deslocamentos quimicos dos carbonos a e @’ em
relag@o ao carbono da hidrazona, comparativamente aos deslocamentos quimicos dos carbonos o
e a’da cetona de partida **.

Os resultados destes estudos mostraram que o fator responsavel pelas diferencas de
deslocamentos quimicos dos carbonos o e ¢’, além do efeito indutivo relativo 3 diferenca de
eletronegatividade, € o efeito de compressdo estérica devido ao grupo tosil hidrazona, dependendo
se ele se encontra em syn ou anfi aos carbonos em quest3o. Assim, tosil hidrazonas com uma
relagdio syn ao carbono o ou o’permitem um deslocamento destes a campo mais alto de 12-15
ppm em relagio ao material de partida, enquanto que se a relagiio for anti este deslocamento é

somente de 3-6 ppm (a campo mais alto) em relagio ao carbono do material de partida. (figura 6)

33



Resultados e Discussiio
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mais alfo

Figura 6: Relagdo entre os carbonos o e a’do derivado tosil hidrazona

Deste modo, através da comparagio dos deslocamentos quimicos do carbono C-6 e da
sua variagdo em relacdo ao material de partida foi possivel atribuir como E a estereoquimica da
tosil hidrazona formada. (figura 7).

Figura 7: Atribui¢io da estereoquimica do derivado tosil hidrazona carvona 17

A analise por cromatografia gasosa também confirmou a existéncia de um tnico isdmero .

Apos a obtenglo do derivado tosil hidrazona da carvona 17, este foi submetido as
condi¢des de o' hidroxilagio. A geragiio do difnion foi feita segundo procedimento de Nakai®,
que, na realidade, ¢ uma repeticdo da metodologia de Shapiro*’ para a formagio de dianions a
partir de p-toluenossulfonil hidrazonas. Assim, a tosil hidrazona 17 foi tratada com 2eq. de BuLi
(1.6M) e 2 eq. de TMEDA em THF a -78°C . A formag8o do didnion pdde ser evidenciada pela
colorago vermelha da solugdo. A reagdio foi mantida sob agitagiio i -78°C por 40 minutos,
quando entdo iniciou-se o borbulhamento com O, molecular. Apés o inicio do borbulhamento a

temperatura foi elevada até a ambiente, € 0 borbulhamento de O, molecular foi mantido nesta
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temperatura por 7 horas.(esquema 30)

T s T
2eq. n-Buli, - 0Oy
ettt i e
780¢: - -789C-ta
THF/TMEDA H /k
st
] ] 18

17

Esquema 30 : Reac¢io de o' hidroxilaciio

O produto hidroxilado obtido depende diretamente da formacdo do dignion.

Como ja citado, a regioquimica da formaco do didnion, para cetonas ndo simétricas, foi
extensivamente estudada dentro do contexto das reagdes de Shapiro*™ para a sintese de olefinas a
partir de tosil hidrazonas. Sabe-se que para tosil hidrazonas saturadas a reagio exibe uma forte
preferéncia para a formagdo de um dos dois possiveis regioisdmeros vinillitios, ¢ em geral, essa
desprotonagdo ocorrerd, predominantemente, na posi¢do o menos impedida, para fornecer, em
reagdes de Shapiro, o aiceno menos substituido (ver esquema a seguir). Esses resultados nio sio
tio evidentes para tosil hidrazonas o, B-insaturadas. Estudos feitos com os derivados () e ()
de tosil hidrazonas da pulegona® mostraram que os dienos obtidos sdo provenientes da
combinagédo de dois fatores que influenciam diretamente na determinagdo da abstraggo do préton:
a estereoquimica da hidrazona ¢ o solvente. A dependéncia da abstragio do proton com relaciio a
estereoquimica da hidrazona poderia ser o resuftado da abstragiio intramolecular pelo monoénion
tosil hidrazona formado ou pelo efeito de quelagio exercido no alquillitio pelo monoénion da tosil

hidrazona formado®.
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i ' £
- A i
i, TrisNHNH, HCI +
o L T
it. m-Boli, TMEDA
- =
63 33 (a partir da tosi! bidrazona E, com THF)
0 990 (a partir da tosil hidrazona Z, com THF ou TMEDA)
100 0 (a partir da tosil hidrazona E, com TMEDA)

O efeito do solvente no curso da reagfio nfio tem tido uma explicagfio simples. So
considerados os fatores relacionados com a solvatagio de espécies organometélicas e com o
estado de agregacio do complexo organometalico*!™ %

No nosso caso, apenas o estereoisomerco (£) tosil hidrazona da carvona foi formado.
Baseado nas consideragbes acima e sabendo da nfio possibilidade de isomerizacio da tosil
hidrazona no meio reacional®, o produto formado foi exatamente o esperado pela combinagio

dos dois fatores colocados acima. Assim podemos visualizar a formag3o do didnion (figura 8)

TS —*N/'%‘j
=]
o

A

Figura 8 : Formac#o do didnion

onde, nesse caso, a estereoquimica da hidrazona (favorecendo o efeito de diregdo syn) forneceu
somente o regioisdmero 18 com o sistema de solvente empregado ( THF/TMEDA, ja

demonstrado como melhor sistema que favorece mais a retirada do proton o). Nio foi detectado
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nesta reag8o o produto proveniente de abstragio do préton B (da metila ligada ao anel) que levaria
a P hidroxi tosil hidrazona.

A purificagdo do meio reacional levou a uma mistura de dois produtos. A separagio
destes, que acreditivamos ser os diastereoisémeros de 18, foi feita por placa preparativa
(benzeno/etanol 2%), levando aos isémeros puros 18a ¢ 18b. Estes puderam ser confirmados e
identificados através da analise dos seus dados espectroscopicos de LV, RM.N.'H, RM.N.EC,
COSY, HETCOR e EM.

O espectro de RMN'H (E-6) de 18a (frachio superior) apresentou em & 4,45 um
duplo dubleto com constantes de acoplamentos de 11,1 e 2,4 Hz respectivamente. O valor dessa
primeira constante de acoplamento sugere um acoplamento axial axial dos prétons carbinélico e
metinico, enquanto que o espectro de RM.N."H (E.9) de 18b apresentou em § 4,65 um dubleto
largo com J=2,6 Hz, sugerindo um acoplamento equatorial e axial dos prétons carbinolico e
metinico, respectivamente (figura 9) Desse modo foi possivel atribuir a estereoquimica para os
dois diastereoisOmeros. A proporgio dos isémeros de 3:1 a favor do isomero 18a foi obtida do

espectro de R M.N."H do residuo bruto.

I

8O
TSHN HO
Bh
8 Ha = 4,45 ppmo 18a
JHaFb = 11,18z
Tsh
H
HO

i8b
Proporg#o entre os isbmeros  18a: 18
3 :1

Oy = 4,65 pym
THatth = 2,6 Hz

Figura 9: Analise dos isdmeros 18a e 18b
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A obten¢d@o de 18a em maior quantidade, pode ser explicada pelo impedimento estérico
do grupo isopropenil na face §.

O espectro de RM.N.BC (E-7) apresentou um sinal em § 704 referente 30 carbono
carbindlico além dos demais deslocamentos caracterizando o produto 18a.

Correlagbes de COSY e HETCOR para o isOmero 18a permitiram a atribugio dos
protons e carbonos das metilas olefinicas, bem como a confirmaggo do préton carbinélico.

As atribuicBes para o isbmero 18b foram feitas da mesma maneira que para o isdmero
18a.

Apesar de termos incluido, no procedimento experimental uma etapa final de lavagem do
meto reacional com agente redutor, vale salientar que sempre obtivemos diretamente o composto
o’-hidroxi tosil hidrazona, sem passar pelo produto o’-hidroperoxi. Este fato pode ser atribuido &

tetrametiletilenodiamina no meio reacional, j& que na literatura® &’

tem sido reportado que aminas
reduzem hidroperdxidos aos alcoois correspondentes ¢ que, adicionalmente, aminas terciarias o
fazem com bastante rapidez.

O sucesso dessa reagfio mostrou ser possivel hidroxilar posi¢des secundarias o a carbonilas
com oxigénio molecular. A verificacdo de que € possivel separar estes diasterecisbmeros
hidroxilados, obtendo-se, conforme o caso, compostos puros oticamente ativos (os quais s§o
intermedidrios extremamente versdteis em quimica de produtos naturais) levou-nos a estudar o
comportamento dessas hidroxila¢Ges frente a outros substratos.

Para tanto, escolhemos uma série de compostos carbonilados a,f insaturados : a 3-metil-
2-ciclopentenona (comercialmente disponivel), a octalona 23 ¢ a colestenona 25 (ambas

previamente preparadas)™ e os submetemos as condigdes para obtencgio dos seus derivados tosil

hidrazonas. Os resultados, bem como as condigdes de reacio, estio sumarizados na tabela 1.

38



Resultados e Discussdo

Tabela I Preparacio dos derivados tosil hidrazonas

carbonila or,p insaturada * condigdes de reaciio

tosil hidrazona

(rendimento%)*

9 1,2 eq. p-toluenossulfonilidrazina,

ﬁ etanol anidroe, refluxo, 2 horas.
21

1,5 eq. p-toluenossulfonilidrazina,
metanol, sulfato de magnésio,
refluxo, 5 horas.
25

1.5 eq. p-toluenossulfonilidrazina,
m etanol anidro, sulfato de magnésio,
23 refluxo, 4 horas.

&

2 E:Z(7:1) (85)

wee

24 E:Z.(3:1) (30)

WEZ (2 (70)

* rendimentos relativos ao produto isolado, apés purificagio.

Todos os derivados tosil hidrazonas foram caracterizados através da analise dos seus dados

espectroscopicos de LV, RMN.'"H e RM.N.®C. (E-17 a E-24).

A estereoquimica dos derivados tosil hidrazonas foi atribuida da mesma maneira que para o
derivado tosil hidrazona da carvona 17, ou seja, através das diferengas de deslocamentos quimicos
dos carbonos o e ot’da tosil hidrazona com relagiio ao material de partida®. Foram utilizados os
carbonos olefinicos C-H para esta atribui¢do, jao que os desiocamentos quimicos dos mesmos
apresentam-se mais distintos e ficeis de serem analisados. As proporgdes dos estereoisdmeros

foram feitas com base nas diferencas de integragio dos protons olefinicos nos espectros de

R.M.N.'H para os dois isbmeros.

De posse destes derivados, a reagio de o’hidroxilagdo foi testada, nas mesmas condi¢des

descritas para o derivado da carvona 17, ¢ os resuitados estio sumarizados na tabels II:
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Tabela 11: Reagdes de o’-hidroxilagdo com O, molecular

derivado tosil hidrazona o’-hidroxi tosil hidrazona * (%)**
NNHT' S NNHT s
2 EZ(D) 27 (78)

Bee boclboe

ki . Tt
24 E:Z (3:1 28 (45) 29 (25)

Hon
T T

26 E:Z(2:1) 30 (35)

* purificacdo por coluna cromatografica

** rendimentos apos purificagdo considerando o material de partida recuperado

Os produtos foram identificados através dos seus dados espectroscopicos de LV.
RMN'He RMN.PC.

Partindo do derivado tosil hidrazona 22 (entrada 1, tabela II) a purificagio do meio
reacional por coluna cromatografica (éter de petroleo/acetato de etila 15%) formmeceu o produto
hidroxilado 27 como uma mistura de 1sdmeros em propor¢io similar & verificada para o material
de partida, ou seja E:Z ~(7:1)***_ O espectro de R.MLN.'H (E.25) apresentou em 8 4,66 (J=7,0
e24Hz)eem 6 5,00 (J=7,0¢ 1,3 Hz) dois duplos dubletos referentes aos protons carbindlicos

dos dois isdbmeros Z e £ respectivamente, além dos sinais em 8 5,84 ¢ 6,11 relativos aos protons

*#** F no produto equivale (em termos de arranjo espacial ao redor da dupla ligagdo) a Z no material de partida e
vice-versa. No entanto para facilitar as explicacdes, foi mantida a denominagio £/Z usada no material de partida.
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olefinicos e em 8 7,30 e 7,83 (dois dubletos) caracterizando os prétons do anel aromatico.

O espectro de R.M.N.”C (E.26) apresentou deslocamentos quimicos em 5 70,1 e 71,0,
coerentes com valores referentes a carbonos carbinélicos deste tipo.

Partindo do derivado tosil hidrazona da octalona 24 (entrada 2, tabela ), a purificacio do
meio reacional foi feita por coluna cromatogréfica (éter de petroleo acetato de etila 40%) com
posterior purificagdo por placa preparativa (benzeno /etanol 2%), as quais forneceram dois
produtos.

A anlise dos dados espectroscopicos de 1.V, RMN.'"H e RM.N.”C para as duas
fraces obtidas mostrou que o material mais polar foi a mistura diastereomérica dos compostos
o’-hidroxilados 28, e o menos polar foi o produto 29, proveniente da hidrolise da tosil hidrazona
28. (esquema 31)

Tsmm I I‘]N‘-"Nm Nm
NHI’S

28 FE

|
pos

29

EZ(3 1)

Esquema 31 ‘Produtos da o’-hidroxilagdo do composto 24

Assim, o espectro de RM.N."H (E.27) para o produto 28 apresentou em & 4,30 e 4,38
dois duplos dubletos com constantes de acoplamentos de 11,7 ¢ 5,1 Hz e 13,2 ¢ 5,1Hz
respectivamente, referentes aos protons carbindlicos dos diastereoisdmeros majoritarios, que no
caso aparentemente sd3o devidos a tosil hidrazona Z (vide comentarios abaixo, na discussio do
espectrc de RM.N"C). Em § 4,74 e 4,78 se observam dubletos alargados referentes aos
bidrogénios hidroxilicos.
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O espectro de R.MLN.PC (E.28) do produto 28 apresentou e d 64,2, 65,2, 65,7 ¢ 67,8
quatro sinais relativos aos deslocamentos quimicos dos carbonos ligados diretamente ao oxigénio
dos isOmeros, comprovando assim a o hidroxilacdo. Os sinais relativos aos carbonos CH
olefinicos aparecem em 8 107,7 e 108,6 para o isomero Z e em & 120,6 e 120,8 para o isdmero E.
A proporgio dos sinais indicam que os produtos majoritarios hidroxilados sdo os provenientes da
tosil hidrazona Z. (sinais majoritarios mais protegidos)

O espectro de R.M.N'H (E.29) para a fragio menos polar 29 apresentou em o 4,25 e 4,33
dois duplos dubletos com constantes de acoplamentos de 13,7 e 6,4 Hz e 13,7 e 5,7 Hz,
respectivamente, caracterizando os protons carbinolicos em C-2, e em 8 5,80 e 5,84, dois dubletos
relativos aos prétons olefinicos da mistura diastereomérica. Foi verificada a auséncia dos sinais na
regifo dos aromaticos que caracterizariam a tosil hidrazona, bem como a auséncia do sinal da
metila ligada diretamente ac anel aromatico.

O espectro de R.M.N"C (E.30) para o produto 29 apresentou dois sinais em & 69,0 e 69,4
relativos aos carbonos carbinolicos dos dois isdmeros ¢ em & 200,1 e 200,2 dois sinais
caracterizando os carbonos das carbonilas o, B insaturadas dos dois isdmeros. Em 6 118,8 e 120,7
observaram-se os sinais referentes aos CH olefinicos.

Através do espectro feito do material de partida recuperado foi possivel observar que nfio
houve grandes alteragbes nas propor¢des referentes aos isdmeros £:Z das tosil hdirazonas que
ndo reagiram, no entanto pelos espectros dos produtos formados 28 e 29 pudemos chegar a
algumas proposigdes. Aparentemente, o isOmero £ da tosil hidrazona de partida, que estava em
maior propor¢io (vide E.20, do composto 24), sofreu o’ hidroxilagdo mais facilmente, como seria
de se esperar, mas no decorrer da reagdo foi sendo convertido ao produto de hidrélise da
hidrazona 29. Consequentemente, o produto o’-hidroxilado que sobrou, e que foi isolado e
identificado ao final do tempo reacionali(28), era o que apresentava sua tosil hidrazona em Z (isto
¢, o majoritario era o que apresentava sua tosil hidrazona em Z), indicando que ele provavelmente
levou mais tempo para ser formado. Uma outra possibilidade seria que o produto de o’-
hidroxilagio da tosil hidrazona E poderia ser mais apto a sofrer hidrolise. Esta tltima

possibilidade est2 mais de acordo com o que foi observado pelo material de partida recuperado.
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Para o dertvado hidroxilado 30, partindo da tosil hidrazona da colestenona 26 (entrada 3,
tabela IT) a purificagio do residuo foi feita por coluna cromatografica (éter de petréleo/acetato de
etila 30%). Por analise do espectro de R M.N'H (E.31) verificamos um multipleto em § 4,17-4,29
referente aos protons carbindlicos de um dos isdmeros ¢ um outro multipleto em § 4,58-4 68
relativo aos protons carbindlicos do outro isémero e em 3 5,63 5,75 e 5,80 singletos referentes
aos protons olefinicos.

Com os resultados obtidos de o’-hidroxilagSes para os substratos testados foi possivel
avaliar um aspecto importante com relagio & taxa de conversio hidrazona —» produtos o'~
hidroxilados e aos rendimentos obtidos, os quais aparentemente foram dependentes da
estereoquimica das tosil hidrazonas empregadas.

O maior rendimento foi observado para a tosil hidrazona derivada da carvona 17, onde
apenas o isdmero £ estd presente no material de partida. Este levou exclusivamente a uma litiacio
syn, com formagdo de um didnion (vide fig.8), ¢ consequentemente a um bom rendimento na
conversdo dos produtos hidroxilados. A medida que isdmero Z também se mostrava presente, a
taxa de conversdo para os produtos hidroxilados diminuiv € seus rendimentos também. Este
decréscimo foi diretamente dependente do aumento da percentagem do outro isbmero presente no
material de partida, como se pode observar para os derivados 22 (E:Z, 7:1); 24 (E:Z, 3:1) e 26
(E:Z, 2:1). Tal fato poderia ser explicado pela formagdo dos diferentes intermediarios litiados
relativos ao isdbmero £ ¢ ao isdmero Z, o que deve ter provocado um decréscimo na velocidade da
reacdo, resultando em rendimentos cada vez menores 2 medida que a proporgio do isdmero Z

aumentava. (ex., entrada 3, tabela II).
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3- Utilizacdo de o’-hidroxi tosil hidrazonas para transposicdes 1,2
de carbonila o,B-insaturada ou apenas 1,2 de carbonila. Utilizacfo
de o’-hidroxi tosil hidrazonas para a preparacio de alcoois

homoalilicos ¢ a'-hidroxi cetonas o,p-insaturadas.

Com a metodologia de o”hidroxilagZo desenvolvida, passamos a verificar a potencialidade
desses derivados tosil hidrazonas o’hidroxilados. Resolvemos, em primeira instincia, verificar
métodos para a transposicio 1,2 da carbonila o, f3-insaturada, pois estes estudos nos
possibilitariam a passagem por uma série de intermedidrios também de interesse, como jé indicado
na discussfc do esquema 25 (ex.: dlcoois alilicos ou homealilicos, apenas carbonila transposta ou
enona transposta, etc.) Desse modo, tendo em mente ainda a preparagio da hernandulcina a partir
do a-~(-)-bisabolol, os testes foram feitos com o derivado o’-hidroxi tosil hidrazona da carvona
18, que seria o modelo mais adequado .

Existem varios métodos para a conversio de derivados tosil hidrazonas a compostos
saturados ou, dependendo do substrato, compostos olefinicos. Dentre estes, destacam-se os
métodos classicos de  Wolff-Kishner e Bamford -Stevens, porém em ambos os casos as condigfes
empregadas sdo fortemente basicas, exigindo altas temperaturas que podem limitar sua
aplicabilidade em moléculas mais complexas®.

Diante disso, métodos alternativos diretos ou indiretos, que empreguem condigbes mais
suaves, tém sido explorados.

Dentro desse contexto, Cagliotti’®, com comunicacbes preliminares em 1963, foi o
primeiro a Teportar com sucesso © uso de hidreto de litio aluminio e boroidreto de sédio para a
reducdo de tosil hidrazonas, sob condi¢Ges mais suaves, levando na maioria das vezes a compostos
saturados mas, dependendo dos substratos, também a compostos olefinicos. O esquema abaixo

exemplifica tais rea¢Bes:
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Esquema 32: Produtos para eliminagfio redutiva da tosil hidrazona com hidretos

No caso de tosil hidrazonas c,B insaturadas, estes redutores podem levar 2 obtengdo de
compostos insaturados com migragdo ou ndo da dupla ligagio. Estudos feitos diretamente com a
carvona utilizando hidreto de litio aluminio” mostraram que ocorre eliminac3o redutiva da tosil
hidrazona, levando essencialmente a composto insaturado com migragio da dupla ligaciio
endociclica. Tratamento do meio reacional com 4gua deuterada permitiu a obten¢fo de um
deuterio vinilico, o que favorece a seguinte proposta de mecanismo para a formacgdo deste

produto’:
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Esquema 33: Mecanismo para obtengdo do alceno com LiAIH, com migrago da dupla ligacio

O mecanismo acima envolve ataque inicial de hidreto numa adigiode Michael tipo 1.4,
fornecendo o intermedidrio diazo rearranjado, o qual por liberagio de N, fornece o alceno.
Com base nestas informaces os primeiros testes com o composto o hidroxilado 18 foram

feitos com hidreto de litio aluminio, conforme esquema abaixo:

(4~12eq)L1AIH4
TH'Foud.ex H
)\ t.a, v reffuxo )\
\ S
19

Esquema 34 : Reducio da tosil hidrazona com LiAIH,

Nas varias tentativas efetuadas obtivemos sempre o material de partida recuperado. Com
aumentos na quantidade do agente redutor ou aumentos de temperatura obtivemos total
decomposi¢do do meio reacional. Perante estes resultados, e sabendo da possibilidade de
formagio de varios produtos, pensamos na protegdo da hidroxila para posterior reducgio da tosil
hidrazona.

Dentre os grupos protetores que poderiam ser resistentes as condigdes de redugdo com
hidretos escolhemos primeiramente o de metoxi etoxi metila, preparado a partir de seu cloreto
(MEM-C1)"2.

Desse modo, a reagdo de protecdo com MEM foi feita conforme esquema abaixo, com a

mistura diastereomérica hidroxilada 18”: (esquema 35)
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Esquema 35: Protecdio com MEM

Numa primeira tentativa de protegdio, utilizando 3 eg. de MEM-CI ( devido a dificuldade
de visualizarmos a reagdo por placa cromatografica), purificagio do residuo por coluna
cromatografica com éter de petroleo/acetato de etila 30% levou a uma mistura de dois produtos
numa propor¢do de 3:1, caracterizados como os dois isdmeros de 31 ( proporgdes medidas por
R.M.N.'H da mistura) em 92% de rendimento. Para comprovagdo das estruturas, esta mistura foi
submetida a purificagio por placa cromatografica preparativa ( éter de petroleo/acetato de etila
10%), levando aos dois compostos que por analise dos dados espectroscopicos de RM.N.'H,
RMN.®C, COSY e HETCOR foram confirmados como os derivados diprotegidos 31.

O espectro de RM.N.'H (E.32 ) para o isdmero 31a {menos polar) apresentou em § 3,31
e 3,36 dois singletos referentes aos protons das metilas ligadas ao C-oxigénio, em & 4,59 e 4,77
apresenta um sistema AB com J=6,9 Hz referente aos protons metilénicos diretamente ligados ao
oxigénio (H-11") e outro sistema AB em & 4,74 e 4,81 com J=10,8 Hz referente aos protons
metilénicos ligados diretamente no nitrogénio (H-11") da hidrazona. Sabe-se que os valores de
constantes de acoplamentos relativos a prétons geminais (*Jyu) sio dependentes do angulo de
ligagio H-C-H, da hibridizagio do idtomo de carbono e especialmente dos substituintes
envolvidos™. No nosso caso, a diferenca encontrada para os acoplamentos dos protons
metilénicos (geminais) estd diretamente relacionada com os substituintes envolvidos. Quando estes
protons estdo ligados ao C-oxigénio apresentam uma constante de acoplamento menor do que
quando os protons metilénicos estfo ligados ao C-nitrogénio. Este decréscimo pode ser explicado
pelo fato de que a substituigdo por um grupo mais eletronegativo oL a estes protons leva a uma

troca positiva na constante de acoplamento, acarretando a um decréscimo no valor absoluto da
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constante 2J, coerente com o observado. Em & 5,48, o espectro de RM.N.'H de 31a apresenta

um singleto largo referente ao proton carbindlico (H-6) (figura 12)

Figura 12 : o’hidroxi tosil hidrazona diprotegida

O espectro de RM.N”C (E.33) mostrou em & 84,8 o carbono metilénico diretamente
ligado ao nitrogénio e em 8 93,7 o carbono metilénico diretamente ligado ao oxigénio.

As correlagSes obtidas no HETCOR (E.35) também permitiram e confirmaram a
diferencia¢iio dos prdtons metilénicos H-11"¢ H-11".

Através das demais correlaces de COSY(E.34) e HETCOR (E.35) foi possivel atribuir

os deslocamentos quimicos para os demais carbonos e protons do grupo protetor. (figura 13a).
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Figura 13a: Espectros bidimensionais de COSY ¢ HETCOR para o produto 31a.
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Para o outro composto mais polar 31b (fig.12), o espectro de RMN'H (E.36)
apresentou em & 3,28 e 3,40 dois singletos referentes aos prétons metilicos ligados ao oxigénio,
em § 4,64 ¢ 4,81 um sistema AB com constante de acoplamento de 11,2 Hz relativo aos prétons
metilénicos diretamente ligados ao nitrogénio ¢ em 5 4,91 e 5,09 um outro sistema AB com
constante de acopiamento de 7,0 Hz, caracteristico dos protons metilénicos diretamente ligados ao
oxigénio. O préton carbinélico apresentou um sinal em § 5,13 como um dubleto com constante de
acoplamento de 2,8 Hz.

O espectro de RM.N."C (E.37) apresentou sinais em & 84,7 para o carbono metilénico
diretamente ligado ao nitrogénio e em ¢ 95,7 para o carbono metilénico diretamente ligado ao
oxigénio.

Do mesmo modo que para 31a, as correlagdes obtidas no espectro bidimensional
HETCOR (E.39) para 31b permitiram a distingfo dos protons H-11°e H-11>".

As demais correlagSes provenientes dos espectros de COSY( E.38) e HETCOR (E.39)
permitiram a atribuig@o dos deslocamentos quimicos dos protons e carbonos do grupo protetor.
(figura 13b)
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Figura 13b: Espectros bidimensionais de COSY e HETCOR para o produto 31b.
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O composto 31a ndo apresentou acoplamento mensuravel entre o proton carbinolico H-6
(axial) e H-5 (axial) como seria de se esperar para estes tipos de protons € como € observado
quando o composto apresenta a hidroxila livre (vide composto 18a, fig.9). Tal fato pode ser
explicado pela deformagdo que soffe o cicloexeno no composto 31a para acomodagéo do grupo
protetor, a qual leva a uma interagio de Angulo dihedro destes prétons proxima de 90°. Isto
resultaria em uma superposicdo minima entres esses orbitais com pequena ou nenhuma interagdo
entre seus elétrons, levando a um valor de *J=0. (figura 14)

Ja o composto 31b apresentou, para H-6, um valor de constante de acoplamento coerente
com o esperado para um acoplamento do préton carbindlico H-6 (pseudo-equatorial) com o H-5
(pseudo-axial), mostrando que neste caso a deformagio do cicloexeno com a entrada do grupo

protetor foi minima.(figara 14)

MEM O
} 900
TsNN O H
5H-6= 5,48 ppra
3, =0
JHgHs 0 MEM
TsNN H
H
8H-6-=513 ppm
O\ 3meHs~2,8 Hz
31a 31b

Figura 14: Relagdo dos protons H-6 e H-5 para os compostos 31a e 31b

Com esses resultados decidimos repetir a reacgio, s6 que agora reduzindo a quantidade de
reagentes e diminuindo drasticamente o tempo reacional, a fim de tentarmos conseguir somente o
composto monoprotegido no oxigénio.(entrada 2, esquema 35). O composto obtido foi

purificado por coluna cromatografica (éter de petroleo/acetato de etila 30%) fornecendo uma
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mistura de dois compostos, que apds analise dos seus dados espectroscopicos de RM.N.'H ¢
RMN.”C e ainda comparagdo com os dados espectroscpicos dos compostos diprotegidos 31,
mostrou tratar-se da mistura diastereomérica do composto monoprotegido no nitrogénio 32.

O espectro de RMN'H (E. 40) do composto 32 apresentou em & 3,34 ¢ 3,36 dois
singletos referentes aos protons das metilas ligadas ao oxigénio, e dois sistemas AB em & 455e
4,71 ¢ em 4,54 e 4,76, com constantes de acoplamento de 10,5 e de 10,2 Hz, respectivamente,
referentes aos protons metilénicos diretamente ligados ao nitrogénio. Os prétons carbinélicos dos
dois compostos aparecem em 3 4,27 como um dubleto com constante de acoplamento de
2,7 Hz,e em 6 4,72 como um singleto largo.

0 espectro de RM.N.”C (E.41) apresentou em & 83,4 ¢ 84,3 dois sinais referentes aos
carbonos metilénicos do grupo protetor diretamente ligados a0 nitrogénio.

Com os valores das constantes de acoplamentos para os prétons geminais (J= 10,5 ¢ 10,2
Hz) do metileno ligado aos dois heterostomos, pudemos, por comparagdo com 0§ respectivos
valores para o composto diprotegido 31 verificar que estes dados estavam coerentes com uma
substitui¢do no nitrogénio. Os deslocamentos quimicos referentes a esses carbonos metilénicos
em 83,4 e 84,3 sdo também consistentes com aqueles anteriormente obtidos para os mesmos
carbonos metilénicos ligados ao nitrogénio no composto diprotegido 31. Desse modo,constatamos
que o composto obtido 32 foi decorrente da protegio somente no nitrogénio.

Mesmo ndo conseguindo o composto protegido no oxigénio, resolvemos submeter o

composto 32 as condigBes de reduclio utilizando hidreto de litio aluminio e boroidreto de

e
A

19

sodio.(esquema 36)

HO

2
e

a} LIAH,, THF, ta., 45 min.
b} NaBH;, THE, ta.-refiuxo, 4 hs.

Esquema 36: Tentativas de redugiio do composto monoprotegido 32
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As tentativas de redugdo tanto com hidreto de litio aluminio quanto com boroidreto de
sodio levaram a um total consumo do material de partida, com formacio de uma mistura
complexa. O produte majoritario, visivel sob ldmpada de U.V., foi purificado e analise dos dados
espectroscopicos de RM.N'H, RM.N.P°C e espectrometria de massa indicou que poderia tratar-
se de um produto proveniente da clivagem do grupo protetor no meio reacional, como mostrado

abaixo;

N N\[} ) 3

33

O espectro de RMN'H (E. 42) apresentou em § 1,78 um singleto relativo aos protons
metilicos correspondentes as duas metilas olefinicas, em & 3,73 ¢ 4,87 dois singletos referentes
aos protons metilénicos ligados aos heteroatomos, em & 4,10 um dubleto com constante de
acoplamento de 12,7 Hz relativo ao proton carbindlico e em 8 6,69 um multipleto referente ao
proton oletimco da dupla endocichca.

O espectro de RM.N.C (E.43) apresentou sinais referentes a um unico composto. Um
sinal em & 74,3 caracteriza o carbono carbindlico, e outro sinal em & 96,1 caracteriza o carbono
ligado aos heteroatomos do sistema ciclico.

O espectro de massa (E.44) apresentou um ijon molecular compativel com a estrutura
acima.

Devido a pouca quantidade de amostra e a falta de analises que seriam necessarias para a
comprovagio do produto ciclizado 33, sua estrutura fica apenas como sugestdo.

Desse modo, verificamos que o MEM nfo estava se mostrando resistente as condi¢fes de
reagdo com hidretos e resolvemos testar outro grupo protetor que fosse menos sucesptivel a este
tipo de reagdo. Também desejavamos verificar se conseguiamos somente a protegdo do grupo
hidroxila.
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Assim, benzil foi testado como grupo protetor’”, e sua preparagdo foi feita conforme

esquema abaixo:

Ts

HO™

182 34
=~} Nall(leq.}, cloreto de bexwila, CH oCla, t.a.refluxo, 24he recds 18753
) tricloroacatimidato de benzila(2eq.), dcido triflico, CH +Cly, 10hs, 70% rend .de 3475b
©-) NaH{(Zeq.), brometo de benzita (2eq.), iodeto de tetrabrtilaméniolcat), THF, 83%rend. 34752

Esquema 37: Reac8o de prote¢io com o grupo benzil

Dentre os varios procedimentos usados nunca obtivemos o produto proveniente da
protecio no oxigénio.

A reacdo utilizando hidreto de sédio e cloreto de benzila (item a) sempre nos levou a total
recuperagdo do material de partida.

Ja as rea¢Bes (item b,c,) feitas com tricloroacetimidato de benzila (catalise com acido
triflico) e brometo de benzila utilizando tetrabutil aménio como catatisador ( cuja reatividade €
aumentada pela gerag@o in situ de iodeto de benzila) forneceram sempre o mesmo produto, que
apos purificagdo e andlise dos dados espectroscopicos de RMN.'H e R M.N.2C foi identificado
como o produto monoprotegido no nitrogénio. Em nenhuma das vezes foi constatado também o
produto diprotegido.

O espectro de RMN.'H (E.45) apresentou, além dos deslocamentos quimicos
caracteristicos, um singleto largo em 3 4,17 relativo aos prétons metilénicos do grupo protetor. O
sinal dos protons da metila ligada 4 dupla exociclica aparece em & 1,13, e o sinal para o proton
carbinolico em & 3,63, como um dubleto com constante de acoplamento de 12,5 Hz. Estes valores
indicaram que tais protons sotrem uma grande blindagem quando comparados aos valores

observados no material de partida.
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O espectro de RM.N.”C (E.49) apresentou um sinal em § 57,7, caracteristico do carbono
metilénico do grupo protetor no nitrogénio, além dos demais sinais que caracterizam o composto
monoprotegido 34.

Deste modo, pudemos constatar que o nitrogénio, em todos os casos, foi mais reativo do
que o oxigénio.

Estes resultados indicam que o pKa do préton ligado ao nitrogénio deve ser menor que o
do proéton ligada a hidroxila. Isto poderia ser explicado pela formagdo de um sistema altamente

conjugado resultante da perda deste proton, levando preferencialmente a protegio no nitrogénio.
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Paralelamente a isto, estdvamos trabalhando na reducio da tosil hidrazona o, B-insaturada

com outros tipos de redutores. Na literatura®*™

tem sido reportado que cianoboroidreto de sodio
reduz tosil hidrazonas o, B-insaturadas levando a alcenos, resultantes da migragio da dupla ligagio
ao carbono que originalmente pertencia a carbonila. Estas redugdes sio feitas em meio  acido
(pH = 3.8) o que poderia levar, no nosso caso, i eliminacio também da hidroxila. O boroidreto de
sodio™, como ja comentado anteriormente, leva este tipo de compostos a outros contendo
carbono saturado na posigio originalmente pertencente i carbonila.

Deste modo, foram feitos testes com as a’-hidroxi tosil hidrazonas separadas 18a e 18b ¢

os dois reagentes citados, e os resultados estfio sumarizados na tabela Il abaixo

Tabela Il : Redu¢do da hidroxi tosil hidrazona 18a

Hidroxi hidrazona  Agente Redutor Condigdes de Reaciio  Produto (%)*
A NaBH:CN (4eq)  DMF/sulfolanc 1:1, HC
H conc. até pH 3,8, H
182 t=105°C, 3 hs. 3 (32)
TeNI ‘ MeG,,, 3
NaBH; (8eq.) MeOH, refluxo, 11hs 1
H _ HOW 3
18a 36 (70)
b NaBH, (8eq.) t-BuGH, refluxo, 1 b
H Hi
18a 35 (80)

* Rendimentos apds purificacio por coluna cromatografica

A identificagdo dos produtos obtidos da tabela 111 foram feitas através da analise dos
dados de LV, RM.N'H, RM.N."*C, COSY e HETCOR.
A anilise do espectro de RM.N."H. (E.47) para o produto majoritario da reagdo com
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clanoboroidreto de sddio (entrada 1, tabela IH), mostrou que na realidade se tratava de uma
mistura, apresentando na regido dos protons carbindlicos dois sinais, um triplo tripleto em & 3,80
com constantes de acoplamentos de 9,6 ¢ 3,7 Hz e em & 4,13, um singleto largo. Na regifio dos
prétons olefinicos também foram observados dois sinais, em & 5,46 e 5,48, como um multipleto ¢
um singleto largo respectivamente. O espectro de RM.N."H nfo apresentou sinais referentes a
tosil hidrazona.

O espectro RM.N.”C (E48) desse produto apresentou sinais de deslocamentos
quimicos referentes a dois compostos, € também ndio foi observada a presenca dos sinais
caracteristicos a0 grupo tosil hidrazona. Na regido de carbonos ligados a heteroatomos foram
observados dois sinais, em 8 65,9 ¢ 68,1. Os valores dos carbonos olefinicos CH para a dupla
endociclica aparecem em § 120.0 e 120,3 indicando uma grande blindagem destes carbonos
quando comparados com o material de partida (CH - & 131,0)

Através dos valores dos deslocamentos quimicos e acoplamentos observados na regido dos
protons olefinicos e carbindlicos do espectro de R M.N.'H, e também pela analise do espectro de
R.M.N.BC, conclui-se que o composto obtido poderia ser o 4lcool homoalilico 35, com o centro
carbinolico epimerizado. Vale salientar que a purificagio do mesmo se mostrou dificil devido a
quantidade de produtos laterais.

A reagdo utilizando boroidreto de sddio em metanol (entrada 2, tabela IIT) como agente
redutor levou a um composto majoritario menos polar que o material de partida em quantidade
razoavel, porém apés purificacsio e anilise dos dados de LV., RM.N.'H e RM.N.BC este foj
identificado como o produto 36, proveniente da insercio de um grupo metoxi no carbono onde se
encontrava inicialmente a carbonila.

Assim, o espectro de iV.(E.SI) apresentou bandas caracteristicas de -OH em 3453,6 cm™,
além das bandas de estiramento de C=C ¢ C-O-C em 1644 eem 1097 cm™, respectivamente.

O espectro de RM.N.'H (E.52) apresentou em § 2,52 um triplo dubleto com constantes
de acoplamentos de 10,6 e 6,0 Hz, relativo ao proton metinico do anel, em & 3,58 um dubleto com
constante de acoplamento 4,2 Hz referente ao proton metinico do carbono ligado ao grupo

metoxi, em 8 3,72 um duplo dubleto largo com constantes de acoplamento de 11,1 Hze 3,9 Hz,
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caracteristico do proton carbindlico, além de um singleto em § 3,64 referente aos protons da
metila do grupo metoxi.

O espectro de RMLN."C (E.53) apresentou sinais referentes a um tinico isémero. Através
dos deslocamentos quimicos e com auxilio do experimento de Dept foi possivel atribuir todos os
carbonos do composto 36. Os deslocamentos quimicos que caracterizam a inser¢io do grupo
metoxi em C-2 foram em 8 63,4 e 80,5, relativos a metila do éter ¢ ao carbono metinico C-2,
respectivamente.

A estereoquimica no centro onde ocorreu a inser¢do do grupo metoxi em 36 foi definida
através do valor da constante de acoplamento de 4,2 Hz entre o proton diretamente ligado a este
grupo e do proton carbindlico, sugerindo um acoplamento axial/equatorial entre estes protons.
Desse modo, propomos que 0 grupo metoxi entrou do mesmo lado que o grupo hidroxila.

Nio foi observada nesta reagfo a epimerizacgio do centro carbindlico.

Ja que estes resnitados nos indicavam que o metanol estava agindo como um nucleéfilo,
resolvemos repetir a reagdo com boroidreto de sodio, s6 que utilizando #-butanol como solvente.
Isto permitiria, além de evitar este problema, um aumento na temperatura de refluxo do sistema, o
que possivelmente diminuiria o tempo reacional. (entrada 3, tabela ITT).

A purificagdo do meio reacional forneceu um composto, cuja analise dos dados de
RMN.'H, RM.N.C, COSY ¢ HETCOR indicou tratar-se também do &lcoo! homoalilico 35
{80% de rendimento), com epimerizac¢do do centro carbinélico.

Neste caso foi possivel, por correlagdes de COSY (E.49), certificarmo-nos que nio houve
migracdo da dupla endociclica (nenhuma correlagio entre protons carbindlicos e olefinicos), e que
2 mistura dos compostos obtidos se referia realmente aos alcoois homoalilicos epimerizados no
centro carbinélico. O  espectro mostra a correlagdo dos prétons olefinicos com os protons
metilénicos H-5 e dos protons carbindlicos com os prétons metilénicos H-2 e metinicos H-6,

corroborando a estrutura anteriormente proposta. (figura 15)
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Figura 15: Espectro bidimensional de COSY parz o produto 35

Além disto as correlagdes de COSY (E.49) e HETCOR (E.50) permitiram as atribuicbes
das metilas olefinicas.

A reacio foi repetida com a mistura diastereomérica de 18 e, apos purificagio e analise dos
dados espectroscopicos de RM.N."H e R M.N.*C do produto formado, verificou-se que a mesma
mistura diasteroemeérica dos alcoois 35 tinha se foramdo em 78 % de rendimento.

Embora a redug@o da tosil hidrazona ndo tenha sido acompanhada pela migracdo da dupla
ligagdo ao carbono que originalmente pertencia i carbonila, pensamos que a etapa seguinte de
oxidagdo poderia favorecer esta migragdo, ja que a formacgio de sistemas cetdnicos o f3-
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insaturados sdo extremamente favordveis. No entanto, no caso especifico deste composto, uma
complicac#o adicional poderia ocorrer, ja que o 4lcool 35 é duplamente homoalitico.

Dentre os viarios agentes oxidantes’  conhecidos para oxidagdo de alcoois secundarios,
optamos pela escolha de alguns que pudessem ser utilizados sob condi¢des suaves de reagdo.

Deste modo, resolvemos submeter o alcool homealilico & oxidagio com reagentes de
eromio(VD)™™ : clorocromato de piridineo (PCC) e dicromato de piridineo (PDC). A natureza
acida do PCC foi neutralizada com o uso de acetato de sddio no meio reacional.

Além destes, optamos também pela oxidagio com dimetil sulfoxido ativado com cloreto de
oxalila, conhecida como oxidagio de Swern®, ja que este tipo de reagente é usado sem problemas
de racemizagio em moléculas que apresentam estereocentros o a hidroxila a ser oxidada, e
também ¢ utilizado com tolerdncia em substratos sensiveis 4 condigdes de oxidagio’. Os

resultados estdo sumarizados na tabela IV

Tabela IV: Oxidacdo do alcool homoalilico 35

Alcool Oxidante/Condicdes de Reacio Produte *(%)**

b PCC(3eq.)/CH,Cly, t=0°C-ta 4hs ﬁ
Hi /K

A

35 1 20%)
PDC(1,5eq. YCH-Ch, £=0°C-ta, Ths %
H
35 37 (70%)

b DMSO,(COCH,/CH;Cl, -60°-ta, 2h30°,
Hi

/‘\ 3,8 eq. EtsN

33 38 (72%)
* Purificados por coluna cromatografica e analisados por LV, RMN'H, RMN°C, COSY ¢ HETCOR:
#¥ Rendimentos apos purificacio.
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As reacdes feitas com os reagentes de cromio PCC/acetato de sodio e PDC (entrada 1 e 2,
tabela IV) forneceram um mesmo composto nfo visivel sob lAmpada de U.V. cuja analise dos
dados espectroscopicos de LV, RM.N'H e RM.N.”C permitiu sua identificagio como a cetona
B,y insaturada 37, em 20 e 70% de rendimento respectivamente.

O espectro de LV. (E.54) apresentou uma banda caracteristica de C=0 de cetona nfo
conjugada em 1733 cm™.

O espectro de RM.N'H (E.55) apresentou em & 3,16 um tripleto largo com constante de
acoplamento de 8,4 Hz, referente ao préton metinico H-6 ¢ em & 5,60 um multipleto relativo ao
proton olefinico H-4.

O espectro de RM.N.”C (E.56) forneceu sinais para um Gnico composto. O sinal que
caracteriza o carbono olefinico B,y insaturado do anel aparece em & 120,4 ¢ 126,4 para os
carbonos CH e Co, respectivamente.

A oxidagdo via reacdo de Swern (entrada 3, tabela I'V) forneceu um composto visivel sob
lampada de U.V. cuja analise dos dados espectroscopicos de RM.N'H, RM.N."*C, COSY e
HETCOR permitiu a identificagdo do produto 38, com carbonila o,p insturada resultante da
migracédo tanto da dupla endociclica quanto da dupla da cadeia lateral.

O espectro de RM.N.'H (E.57) apresentou em 0 1,86, 1,94, 2,10 trés singletos
relativos aos protons das metilas olefinicas, em 8 2,30 e 2,67 dois tirpletos largos com constantes
de acoplamentos de 6,3 Hz cada referentes aos protons metilénicos do anet e em & 5,90 um sinal
largo com constante de acopiamento de 1,3 Hz correspondente ao préton olefinico do anel.

O espectro de RMN.PC (E.58) mostrou em 8 27,8 ¢ 31,7 os carbonos
metilénicos do anel ¢ em & 1922 o carbono referente a carbonila o, insaturada. O carbono
olefinico Co do anel aparece em 6 160,0, apresentando uma grande desblindagem quando
comparado com o material de partida, coerente para carbono § a carbonila.

Com o auxilio do espectro de COSY (E.59) e HETCOR (E.60) foi possivel
identificar as metilas olefinicas através das correlagdes com os protons H-5, H-4 ¢ H-2 (fig.16). O
proton olefinico apresenta acoplamento alilico com os protons H-4 ¢ também a longa distincia, em

w com 0s H-9; e os protons H-5 apresentam acoplamento  longa distancia com os protons das
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metilas H-9, H-10. Deste modo foi possivel também a determinagdo dos protons metilénicos H-4 ¢
H-5. (figura 16)
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Figura 16: Espectro bidimensional de COSY para a piperitenona 38

Todas as vezes que obtivemos a carbonila o,f insaturada verificamos que ocorria também
a migrag3o da dupla da cadeia lateral, levando a um sistema altamente conjugado. Mesmo em
tentativas de mudar temperatura ou tempo de reaciio o resultado foi o mesmo.

Neste ponto resolvemos verificar como o substrato 18 se comportaria frente ao método

classico de Bamfori-Stevens. Segundo literatura®' recente, a aplicagio destas condigdes em
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carboidratos com tosif hidrazonas terminais o oxi levaram a obtengdo de éteres vinilicos em bons
rendimentos. Mesmo tendo uma hidroxila livre vizinha i tosil hidrazona em 18, decidimos

submeté-lo a tratamento com Na em etileno glicol conforme indicado no esquema abaixo:

TsNHN,
Na, atilano gh
" ta- IGGOC 30
S
18

Esquema 38: Reduco da tosil hidrazona com Na/etileno glicol.

A reagdo apresentou um COmMpOSto majoritario que, apos purificacio por coluna
cromatografica (éter de petroleo/ acetato de etila 20%) e anélise dos dados de RMN.'H e
R MN.“C, foi identificado também como o produto 38, com dupla migracio da olefina, em 77%
de rendimento.

Um mecanismo proposto para a formagéo do produto seria :

o)
e QIc L s | e -
I b (’ _.S o
s} — _
HO O o
/K Na'Q (O-Na* /& /L\

N7/

1
— ; P
o o o ¥ 0
Wy H

Esquema 39: Mecanismo proposto para a formagio de 38

64



Resultados e Discussio

Com um rendimento satisfatorio, uma grande diminui¢3io do tempo reacional e a nio
constatagio de produtos laterais, este método poderia ser vantajoso em relagdo aos outros, ja que
permitiria suprinir uma etapa no esquema anteriormente proposto. {esquema 29).

Ainda trabalhando com modelos, e tentando evitar o problema de migragio da dupla da
cadeia lateral, resolvemos hidrogenar esta dupla ligagdo da tosil hidrazona da carvona 17 e
submeté-la as condi¢des de hidroxilagdo, conforme o esquema abaixo. Vale salientar aqui que, na

preparagio da hernandulcina, ndo teriamos problemas com a dupla da cadeia lateral.

TsNHN, TN
Hy, ACOE !hdromlac;ao
PiOg sh

Esquema 40: Hidrogenacgo da dupla da cadeia lateral de 17 e posterior o hidroxilagio

A hidrogenacio foi feita conforme as condigdes de Adams, e apos filtragio e evaporagéo
do solvente sob pressdo reduzida, a anélise dos dados espectroscopicos de RM.N'H e RMN.BC
confirmou a obtengdo do composto 39 desejado em 98% de rendimento.

O espectro de RMN'H (E.61) mostrou total auséncia dos deslocamentos quimicos
relacionados com a dupla terminal e apresentou em & 0,86 um dubleto com constante de
acoplamento de 4,9 Hz, relativo aos hidrogénios metilicos do grupo isopropila.

O espectro de RMN.BC (E.62) também nio apreseniou sinais caracteristicos dos
carbonos da dupla terminal.

A tosil hidrazona hidrogenada 39 foi submetida & reaciio de hidroxilagdo nas
mesmas condigdes  descritas  anteriormente para 0 derivado tosil hidrazona da
carvona 17, fornecendo também uma mistura de produtos que, apos anilise dos dados
espectroscopicos de RMN.'H (E.63) e RM.N.’C (E.64), foi identificada como a mistura

diastereomérica 3:1 (proporgio medida pelo RM.N.'H do bruto da reacdo) dos compostos
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a’hidroxilados 40 em 78% de rendimento. (esquema 40).

A mistura diastereomeérica o’hidroxilada 40 foi submetida 2 redu¢io com Na/etileno glicol,
e purificagio do meio reacional forneceu um composto majoritario visivel sob limpada de U.V..
Por anlise dos dados de LV., RM.N'H, R M.N"C, COSY e HETCOR ¢ comparagio com 0§
dados da literatura®, o composto, foi identificado como a cetona o,B insaturada 41, obtida em
72% de rendimento (esquema 40)

O espectro de LV. (E.65) apresentou em 1675 cmi™' uma banda caracteristica de C=0 o3
insaturada, coerente com o valor da lietratura encontrado para a piperitona®™.

O espectro de RM.N.'H (E.66) apresentou em & 0,85 ¢ 0,94 dois dubletos com constante
de acoplamento de 6,7 Hz cada, relativos aos protons metilicos do grupo isopropil, e em & 5,84
um quarteto largo com constante de acoplamento de 1,5 Hz referente ao préton olefinico.

O espectro de RM.N."C (E.67) mostrou sinais caracteristicos de carbono olefinico CH o
a carbonila em & 127,0 e_de carbono Co em B & carbonila em & 161,4. O sinal em & 201,8 foi
atribuido ao carbono carbonilico. .

Com o espectro de COSY (E.69) foi possivel confirmar a migrac@io da dupla olefinica.

Uma restri¢ao desta metodologia foi a constatagdo da racemizagdo do centro quiral, obtida
pelo valor da rotagdo otica de [o]p =0 para o produto.

Uma analise por cromatogratia gasosa feita com coluna quiral B ciclodextrina apresentou
dois picos para o produto, numa proporgdo de 1:1, corroborando o valor do ¢p anteriormente

obtido. (fig.17)
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Figura 17: Cromatograma do produto 41 com coluna quiral Beta-Dex'™120
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Com estes resultados, resolvemos reduzir a tosil hidrazona do composto 40 para chegar ao
respectivo alcool homoalilico, e depois verificar como este se comportaria frente & oxidagio com
PCC e a oxidagdo de Swemn, a fim de avaliarmos se a racemizagio poderia ser evitada ou
minimizada.

A redug8o da tosil hidrazona foi feita da mesma maneira que para o derivado da carvona

18, conforme) esquema abaixo:

|

T .
NaBH,, -BulH
e
refluxo

il 42

Esquema 41: Redugio da «’-hidroxi tosil hidrazona da carvotanacetona 40

A purificagdo do meio reacional também torneceu uma mistura de dois produtos, que por
analise dos dados especiroscopicos de RMN.'H, RM.N"C ¢ experimento de Dept, foram
identificados como a mistura dos 4lcoois homoalilicos 42 em 70 % de rendimento.

O espectro de RM.N.'H (E.70) apresentou em & 0,80 ,0,85, 0,86 e 0,91 quatro dubletos
com constantes de acoplamentos de 6,7 Hz, referentes aos protons metilicos do grupo isopropila
dos dois isdmeros, em 8 1,59 ¢ 1,60 dois singletos relativos aos protons metilicos das duplas
olefinicas. Os deslocamentos quimicos que caracterizam os protons carbinélicos para os dois
isdmeros aparecem em & 3,72, como um duplo duplo dubleto com constantes de acoplamentos de
10,9 e 5,0 Hz, ¢ em & 4,10 um dubleto largo com constante de acoplamento de 1,8 Hz.

Apesar do material de partida ter maior proporgdo de um dos isdmeros, os 4lcoois foram
obtidos numa proporg8o de 1:1, confirmando mais uma vez a epimerizacio do centro carbinélico
nessas condi¢bes.

O espectro de RM.N.”C (E.71) apresentou deslocamentos quimicos referentes 4 dois
isOmeros, mostrando em & 66,1 e 69,2 os carbonos carbinolicos, além dos demais deslocamentos

guimicos que caracterizam o composto 42,
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A mistura dos &lcoois homoalilicos 42 foi submetida as condigSes de oxidaglio com PCC e
oxidaciio de Swern, conforme a tabela V abaixo:

Tabela V: Reaces de oxidacio para o dlcool homoalilico 42:

Alcool oxidante/ condi¢des de reacio Produto {(%e)*

DMSO, (COCI),/ 2eq.Et; N/CH,Cl,,

-60°-t.a., 2h.
4z a(72%)
DMSO, (COCH),/ 1,5eq.Et:N/CH,Cl,, /é
-60°t.a., 3h,
42 /4‘3'\ (65%)
2 eq. PCC, CH,Cl,, 2h.
a2 4 (60%)

* rendimentos apds purificagfo por coluna cromatografica

Os produtos isolados foram caracterizados através dos dados espectroscOpicos de
RMN'H e RMN"C, ¢ comparados com os dados espectroscopicos dos compostos
anteriormente obtidos. A constatagSio da racemizaciio ou ndio do estereocentro foi feita através dos
valores de ap para os produtos obtidos e por cromatografia gasosa com coluna quiral Beta-
Dex™-120 -B ciclodextrina- (fignra 18)

A oxidacio de Swem utilizando o mesmo procedimento anterior para o composto 35, e no
caso com 2 equivalentes de base, forneceu o produto 41 proveniente da migraciio da dupla ligagio
(entrada 1, tabela V),

O valor de rotagdo Otica para este composto foide 0. Quando este foi submetido &
cromatografia gasosa com coluna quiral apresentou dois picos com valores de tempo de retencfio
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iguais aos obtidos anteriormente para a reag@o com Na/etileno glicol (figura 17), comprovando a
racemiza¢do do centro quiral. (cromatograma 1, fig.18)

A diminui¢o do numero de equivalentes de base, (entrada 2, tabela V) forneceu a cetona
B,y insaturada 43. Mesmo com aumento no tempo reacional ndo foi observado o produto de
migrag¢do da dupla endociclica.

O produto 43 foi caracterizado através dos dados espectroscopicos de LV, RMN'H ¢
EM.,

O espectro de LV. (E. 72) apresentou uma banda caracteristica de carbonila ndo conjugada
em 1713 em”, comprovando a no migragcio da dupla ligagdo, pois a absorgio para a carbonila
P insaturada € de 1675 cm™ (vide composto 41).

O espectro de R MUN.'H (E.73) apresentou os deslocamentos quimicos coerentes para este
composto, caracterizando a nfo migra¢io da dupla ligagfio através do deslocamento quimico do
préton olefinico em $ 5,52. Quando houve a migragio da dupla ligagiio o deslocamento guimico
para proton o a carbontila € de 8 5,84 (vide composto 41). O composto 43 apresentou um valor de
rotagdo dtica de [a]p =+ 51,0. Quando este composto foi submetido & cromatografia gasosa com
coluna quiral seu cromatograma apresentou apenas um pico. (cromatograma 2, figura 18).

Através destes dados pudemos verificar que aparentemente ndo houve racemizacdo do
centro quiral, porém como nio encontramos valores de op na literatura para este composto e
como ndo possuiamos padrdo para verificar se a mistura dos enantidmeros deste composto
apresentaria dois picos ou apenas um nas mesmas condi¢des testadas, ndo pudemos afirmar com
certeza este fato.

Quando a reac&o for testada com PCC foi verificado que o produto obtido foi também a
cetona ¢,p insaturada 41, proveniente da migragdo da dupla olefinica. O valor de [ap = +32,0
observado para este produto foi bem menor do que o existente para este composto na literatura®™
([a)o = +67,8) e quando ele foi submetido a cromatogratia gasosa com coluna quiral verificou-se
que o cromatograma apresentou dois picos numa propor¢io de 1:3 (cromatograma 3, figura 18).

Estes resultados mostraram que houve racemizacdo parcial do estereocentro.
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Figura 18: Cromatogramas dos produtos de oxidagio 41 ¢ 43
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Deste modo, foi possivel concluir que sempre que obtivemos a transposi¢iio 1,2 da enona
houve racemizag@o parcial ou total do centro estereogénico o & carbonila.

Retomando nossa proposigdo original (esquema 25) quando citamos que estes derivados
o’-hidroxilados poderiam ser intermedidrios importantes para a obtengfio de outros tipos de
compostos que nfio fossem somente carbonilas transpostas, resolvemos mostrar a versatilidade do
método preparando «’hidroxi enonas. Para tanto, como na literatura®, existe um método bastante
suave utilizado para clivagem de dimetil hidrazonas & temperatura ambiente, resolvemos testa-lo
para nosso de substrato hidroxilado. (esquema 42)

THF/agua, silica gel

o (cat)
ta, 12 g

182

44

Esquema 42; Obtengdo de compostos carbonilados o’ hidroxilados.

O material bruto foi purificado por cromatografia em coluna (éter de petréleo/acetato de
etila 20%), fornecendo um tnico composto que através dos dados espectroscépicos de LV.,
RM.N."H e RM.N."C foi identificado como o produto 44 em 89% de rendimento.

O espectro de LV. (E.75) apresentou uma banda caracteristica de carbonila o, insaturada
em 1678 cm™.

O espectro de RMN."H (E.76) apresentou em 1,84 um singleto caracterizando os
protons das duas metilas olefinicas. Em 8 2,71 um duplo duplo dubleto com constantes de
acoplamento de 12,6, 10,7 e 5,4 Hz caracteriza o préton metinico do anel ¢ em § 3,80 um singleto
largo pode ser atribuido a0 préton hidroxifico. O préton carbinélico, um dubleto com constante de
acoplamento de 12,6 Hz, aparece em 3 4,16 e em 8 6,76 , um duple duplo dubleto com constantes
de acoplamentos de 5,7, 2,7 ¢ 1,4 Hz, caracteriza o préton olefinico do anel.

Através do espectro de R.M.N.'H verificou-se que nfo houve epimerizagdo do centro
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carbindlico.

O espectro de RM.N"C (E.77) apresentou sinais referentes a um Gnico isdmero. Os
principais sinais que caracterizam o produto aparecem em d 74,6 e 200,6, referentes aos carbonos
carbinOlico e da carbonila, respectivamente.

Desse modo, estes substratos tosil hidrazonas o, insaturados o’ hidroxilados foram
extremamente eficientes na preparagdo de o’-hidroxi enonas quirais, ja que nd3o toi observada a
epimerizacdo do centro carbinolico em C-6.

Em resumo, todos esses resultados possibilitaram demonstrar a versatilidade dos
compostos tosil hidrazonas o’-hidroxilados. Assim, a partir de um dernivado tosil hidrazona o, p
insaturado como 39, foi possivel obter produtos de transposi¢ao 1,2 apenas da carbonila (43) em
35% de rendimento total (3 etapas), como também o produto de transposi¢io 1,2 da enona (41)
em 56 % de rendimento total (2 etapas).

Compostos o’-hidroxi enonas quirais também puderam ser obtidos a partir do derivado
tosil mdrazona o, nsaturado 17, o composto 44 foi preparado em duas etapas em 76 % de
rendimento total.

Vale salientar aqui que o derivado «’-hidroxi tosil hidrazona o,p insaturado 40 pode ser
precursor para preparacdo de 6-hidroxicarvotanacetona (a o’-hidroxienona correspondente), um
monoterpeno natural constituinte do Oleo essencial da Laggera alata (D. Don) Sch. Bip. ex. Oliv.
e que possui um odor doce de grande interesse em fragrancias e flavorizantes™,

Além disso, a metodologia de transposig@io 1,2 de enonas mostrou-se bastante simples na
preparagdo da piperitenona 38 e piperitona 41, os quais sdo monoterpenos naturais de grande
interesse também na preparagdo de flavorizantes™”.

O esquema a seguir apresenta estas transformacgdes bem como 0s seus rendimentos totais.

(esquema 43)
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41

/g 76% de rend. total

44

o]

66% de rend.total
a partir de 17
65 TENHM
o T— 70
B aaam—
o HO o™
43 42 44
35% de rend. total
a partir de39

a partir de 17

36% de rend. total
a partir de 39

Esquema 43: Esquema geral para transposi¢do 1,2 de carbonila e transposigdo 1,2 de enonas
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PARTE 2: ESTUDOS PARA A UTILIZACAO DA
METODOLOGIA DE TRANSPOSICAO 1,2 DE ENONAS EM
SISTEMAS SESQUITERPENICOS

Tentativas de preparacio da hernandulcina a partir do bisabolol

Com a metodologia desenvolvida para a transposigio 1,2 de carbonilas o, msaturadas em
sistemas p-mentanos como a carvona 16 ou seu derivado hidrogenado, centramos nosso interesse
em sua aplicacdo em sistemas sesquiterpénicos, visando a obtengdo da (+) hernandulcina 2 a
partir do ae-bisabolol 1.(ver esquema 26, pag. 25).

Para tanto, propusernos a rota sintética descrita no esquema abaixo:

Esquema 44: Proposi¢do de sintese da (+)- hernandulcina 2 a partir do o~{-)-bisabolol 1

via transposicio 1,2 de enona

Uma primeira etapa chave do esquema acima seria a obtencfio da cetona 46 por oxidacio
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alilica seletiva da dupla endociclica, a qual por transposi¢io 1,2 de enona via intermediario o’-
hidroxi tosil hidrazona 48 levaria a hernandulcina.

O a-bisabolol utilizado como material de partida € o principal componente de um 6leo
essencial, conhecido como dleo de candeia, e obtido de maneira abundante a partir de sua fonte
natural (Vanillosmopsis erythropappa)*.

Inicialmente o dleo foi dissolvido em diclorometano, séco sobre sulfato de sédio anidro e
concentrado sob pressdo reduzida. A seguir este foi purificado por cromatografia em coluna
(hexano/acetato de etila 5%) e o produto foi analisado pelos dados espectroscopicos de
RMN.'H, R M.N.”C ¢ pela constante fisica o, ([aJp= -54,4; 1it* [a}p= -55,7) mostrando tratar-
se do 48,1’S (-)-bisabolol 1 (65 % a partir do dleo essencial).

O espectro de R M.N.’H (E.78) apresentou em & 1,08 um singleto relativo aos protons da
metila carbindlica e em & 1,60, 1,63 e 1,66 trés singletos referentes aos prétons metilicos ligados
as duplas olefinicas. Os protons olefinicos aparecem em & 5,11 como um tripleto largo com
constante de acoplamento de 1,5 Hz para a dupla da cadeia lateral e em § 5,35 como um singleto
largo caracterizando a dupla endociclica. A diferenciagio enire estes protons e os prétons das
metilas foi possivel através dos acoplamentos obtidos pelo espectro bidimensional COSY (E.80)

O espectro de RM.NC (E.79) apresentou sinais para um @nico isbmero, caracterizando
em & 74,2 o carbono carbindlico e em & 120,6 ¢ 124,7 os carbonos CH das olefinas da parte
endociclica e cadeia lateral, respectivamente.

Como em 1 temos duas duplas igualmente substituidas, mais uma vez estudos sobre
oxidagBes alilicas se fizeram necessarios, j& que na literatura® nada é reportado com relagio a
seletividade em duplas deste tipo.

As reagOes envolvendo oxidagbes alilicas sfo divididas em dois tipos: reagdes que
produzem &lcoois alilicos e reacdes que fornecem diretamente aldeidos ou cetonas o,B,

insaturados™ . (esquema 45)
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Esquema 45: produtos provenientes de reagtes de oxidagdes alilicas

Na maioria das reagdes de oxidagbes, a diregio da oxidagio (regiosseletividade)
geralmente depende da estrutura do substrato e do reagente. Para muitos reagentes, este
direcionamento € multiplicado em casos onde varios possiveis sitios ativos existem ao redor da
dupla ligaggo™.

Poucos métodos existem para a oxidag@o alilica que permite 2 obtengio direta de
compostos carbonilicos o,f insaturados. Alguns deles ocorrem por uma oxidacio inicial
fornecendo o alcool alilico, seguida pela segunda oxidagdo ou etapa de rearranjo oxidativo, e
muitos sistemas de reagentes frequentemente fornecem misturas de produtos alcodlicos e
carbonilicos®.

Os métodos mais importantes para oxidag3o alilica levando a enonas envolvem reagentes
de cromio (VI) ou selénio com algumas referéncias 3 paladio, rédio, iridio®.

Com reagentes de selénio, especialmente SeQ,, embora a regiosseletividade em duplas
trissubstituidas tenba sido, inicialmente, proposta ser CH, > CH; > CH, sabe-se atualmente que
ocorrem muitas misturas, com predomindncia de oxidagBes em posigdes metilicas quando o
sistema tem certa flexibilidade **".

Com base nestas informagdes, resolvemos iniciar nossos estudos com os métodos de
oxidagdio envolvendo reagentes de cromio (VI)®™. '

Os testes foram iniciados com o bisabolol 1, mas como este tem uma hidroxila terciaria e
levaria a mais um &nion competitivo na etapa da hidroxilagio o i tosil hidrazona, resolvemos
proteger esse grupo. Por se tratar de uma hidroxila terciaria, uma série de tentativas com diversos

grupos protetores foram feitos, porém sem muito sucesso. O grupo acetila foi o que se mostrou
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mais viavel, embora também soubéssemos que este tipo de grupo protetor ndo poderia ser usado
na etapa de hidroxilagio. Resolvemos inicialmente utiliza-lo para a otimizacdo da reacgfio de
oxidagdo alilica.

Assim, protecdo da hidroxila de 1 com um grupo acetila (anidrido acético/trietilamina/
DMAP/CH,ClL/2 dias) levou ao produto 45a, caracterizado por dados espectroscopicos de
R.MN'H e RM.N."C, em 85% de rendimento.

O espectro de RM.N.'H (E.82) apresentou em 5 1,99 um singleto referente aos prétons
metilicos do grupo acetila, além dos sinais que caracterizam o bisaboloL

O espectro de RMN.BC (E.83) apresentou sinais referentes a um unico composto. Assim,
em & 20,5 apresentou um sinal referente ao carbono metilico do grupo acetila e em & 170,7, um
sinal relativo a carbonila do ester.

Os testes para oxidaggo alilica foram feitos tanto com o bisabolol 1 quanto com bisabolol o
protegido 45a, a fim de verificar a seletividade destas oxidagbes. Existe um vasto nimero de

exempios utilizando reagentes de cromio (VI). Assim, escolhemos uma série de sistemas e 0s

resultados estio sumarizados na tabela VI:
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Tabela VI : Testes para oxidaggo alilica do a-bisabolol 1 e de 45a

“sH
:i'"'bR -bAz
1 Reit 502 51a .
48a R=As 57
Material Partida/Agente oxidante Condicioes de Reaciio Produtes (%)*
1- 45a/ CrOs™
Seq Ac;O, AcOH, t.a,5hs recuperagiio de 45a
Teq. 50a (8) e 51a (24)
10eq 46a (32)
2. 45a/ t-BuCrO;” Ac O, AcOH; CCl,, reflimo recuperacio de 45a
3- 45a/ CrOs/t-BaOOH™ CH,Cl,,t.a., 10hs 50a (15)
4 45a/ t+-BuCrO,/t-BuOOH CH,Cl, 0°C, t.a. 50a (15) e 512 (25)
5 45a/ Cr(CO)¢/t-BuOOH™ CH;CN; t.a-refluxo 10hs; recuperagio de 45a
6- 45a/PDC/t-BuOOH” CgHg, t.a., 10hs 50a (10)
7- 1/PCClcelite ** CeHg, refluxo, 4hs 52 (70) e 53 (12)
8 1/ CrAPO-5/t-BuOOH™ CsH,C1,80°C, 24hs recuperagio de 1

* Rendimentos correspondem aos produtos apds purificacio por coluna,

Os primeiros testes foram feitos com triéxido de cromio (V1) numa mistura de anidrido
acético e 4cido acético, j& que na literatura® relata-se que este tipo de sistema é utilizado com
sucesso frente aos sistemas trioxido de cromio/piridina” e triéxido de crémio/acido acético’ para
a obtengio de enonas (entrada 1, tabela VI).

As reagdes foram testadas variando-se a quantidade de equivalentes do agente oxidante.
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Assim, com 7 equivalentes conseguimos verificar, apés purificagio por coluna cromatografica
(éter de petroleo/acetato de etila 15%), a formag#o de dois compostos que apds analise dos dados
espectroscopicos de R M.N.'H foram identificados como os produtos S0a e 51a provenientes de
epoxidacdo das duplas olefinicas.

O espectro de RM.N.'H (E.84) para o composto menos polar 50a, apresentou em § 1,31
¢ 1,34 dois singletos referente aos protons da metila do epoxido € dos prétons da metila ligada ao
carbono C-OAc, respectivamente, ¢ outros trés singletos em 8 1,61, 1,68 ¢ 1,99 relativos aos
protons metilicos da dupla olefinica, da cadeia lateral e do grupo acetila, respectivamente. Além
destes, apresentou em & 2,99 um dubleto com constante de acoplamento de 5,1 Hz caracterizando
o proton do anel oxirano em P (houve seletividade de face na formacdo deste epoxido, com
formagdo apenas do epéxido B - explicagdes mais detathadas serfio fornecidas na parte 3). Em &
5,09 observou-se um tripleto largo com constante de acoplamento de 1,5 Hz referente a0 préton
olefinico da dupla ligacdo da cadeia lateral.

O espectro de RMN'H (E.85) para o composto mais polar Sla, apresentou em & 1,27,
1,28 e 1,33 trés singletos referentes aos protons das metilas ligadas aos epdxidos da cadeia lateral
¢ do anel respectivamente, em 8 2,40 um tripleto com constante de acoplamento de 6,7 Hz,
referente ao proton metinico do anel oxirano da cadeia lateral € em § 2,99 um duplo dubleto com
constantes de acoplamentos de 5,1 ¢ 2,1 Hz, caracterizando o préton metinico do epéxido do anel
(H em a, novamente foi verificada a seletividade de face para o epoxido do anel). Além disso,
verificou-se auséncia dos sinais que caracterizam os protons olefinicos.

Foi verificado, através de C.C.D., que o primeiro produto a se formar era o epoxido do
anel, ou seja 0 50a. A medida que se mantinha a reacio a fim de se observar se haveria
formagdode produtos de oxidagdo alilica, o diepoxido Sla acabava se formando e ao final era
isolado em maior quantidade.

A utilizagdo de 10 equivalentes do agente oxidante levou a um produto que apos analise
dos dados espectroscopicos de LV., RM.N'H e RM.NC foi identificado como o produto 46a,
proveniente da oxidagdo alilica da dupla endociclica.

O espectro de LV. (E.86) apresentou uma banda em 1728 cm™ caracteristica de C=0O
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de éster e em 1676 cm’™ uma outra banda caracteristica de carbonila de cetona o, P insaturada.

O espectro de RM.N.'H (E.87) apresentou em § 1,43 um singleto referente aos protons
da metila ligada ao carbono C-OAceem d 1, 59, 1,68 e 1,78 outros trés singletos referentes aos
protons das metilas da cadeia lateral e do anel, respectivamente. O sinal referente aos protons da
metila do acetato aparece duplicado em & 1,99 e 2,00. Os demais sinais que caracterizam o
composto 46a aparecem em & 5,10, um singleto largo referente ao proton olefinico da
cadeia lateral ¢ em 8 6,75 um outro singleto largo relativo ao proton olefinico do anel. A
desblindagem deste {iltimo, comparado com o seu deslocamento quimico no material de partida (&
5,36), é coerente com o valor esperado para um préton olefinico B carbonilico, indicando que a
oxidagdo ocorreu no carbono 6 do anel. Apesar de uma duplicagiio dos sinais dos protons da
metila do acetato, o espectro de R.M.N."H aparentemente mostrou tratar-se de um {inico isbmero.

O espectro de RM.N."C (E.88) apresentou a maioria dos sinais duplicados, sugerindo que
o composto 46a foi ohtidg como uma mistura de epimeros. Assim, os principais sinais de carbonos
que caracterizam a enona aparecem em 8 144,5 e 145,0, relativos aos carbonos CH olefinicos do
anel, que também apresentam uma desblidagem grande quando comparados ao material de partida
(120,5), e em & 199,8 e 200,2 relativos aos carbonos das carbonilas o, insaturadas para os dois
isdmeros.

Todos os demats sinats foram atribuidos com o auxilio dos espectros bidimensionais de
COSY e HETCOR.

Analise por cromatografia gasosa confirmou a presenga dos dois epimeros. (fig.19)

36515281;
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Figura19: Cromatograma da enona 46a
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A isomeriza¢do da dupla ligagdo pode ser explicada pela proposta mecanistica destas
oxidagBes alilicas, onde provavelmente ha a formacfio de um intermediario radicalar ou catidnico.
Pelo tipo de estrutura envolvida isto pode levar a oxidagio dos dois carbonos, como mostrado

abaixo, fornecendo o produto oxidado como uma mistura de epimeros.

Figura 20: Intermediério radicalar nas rea¢des alilicas

Pouquissimas referéncias na lteratura fazem mencio a esse fato em esqueletos p-
menténicos . Uma indicagFo relacionada ao limoneno (auto oxidagiio) foi encontrada®.

Com quantidades maiores de CrO; ocorre decomposigio total do material no meio
reacional.

Mais recentemente, os métodos para oxidagdo alilica que tdm sido desenvolvidos visam
utilizar condi¢Oes mais suaves, empregando menores quantidades de reagentes de cromio. Isto ¢
devido a dois fatores principais: a sua alta toxicidade e a conhecida dificuldade em se fazer o
tratamento do meio reacional para retirar o produto de interesse *°*.

Dentro deste contexto, Muzart™ ' e outros™***® propuseram a utilizagio de excesso de
hidroperoxido de r-butila como agente cooxidante na presenga de quantidades cataliticas de
reagentes de cromio (VI) e mesmo de outros metais™'”". Além das vantagens acima citadas, foi
observado que nesses tipos de reagdes a quantidade de produtos provenientes de epoxidacio eram
bem menores. No entanto, em nossos estudos os testes realizados com reagentes como tridoxido de
cromio™, cromato de #- butila™ e hexacarbonila de cromio VI™ em presenca de hidroperoxido

de r-butila (entrada 3,4 ¢ 5 da tabela VI) também levaram aos produtos provenientes da
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epoxidagdo de uma ou das duas duplas ligagdes, ou seja, aos produtos 50a e 51a, ou entdo nio
levaram a reagéo.

Uma outra alternativa empregada foi a utilizagio de dicromato de piridinium ®DO)” e
clorocromato de piridinium (PCC)™ com hidroperéxido de #-butila. Um teste feito com um desses
reagentes (entrada 6, tabela VI), forneceu o produto proveniente da epoxidagio da dupla
endociclica .Quando os testes foram realizados com o bisabolol 1 (entrada 7) estes mostraram
dois compostos que, ap6s purificagio por coluna cromatografica (éter de petroleo/acetato de etila
10%) e analise dos dados espectroscopicos de RM.N.'H, RM.N."C, COSY ¢ HETCOR, foram
identificados como os provenientes da epoxidagio da dupla da cadeia lateral com concomitante
abertura deste epoxido, levando aos produtos tetraidrofurdnicos 52 (como uma mistura de
diastereoisdmeros) e 53.

O espectro de RM.N.'H (E.92) para o produto menos polar 52 apresentou apenas um
sinal em & 1,65 como um singleto referente a trés protons na regido que caracteriza prétons
metilicos ligados & olefinas. Entretanto, apresentou outros trés singletos em & 1,11, 1,12 e 1,21
sugerindo protons metilicos de carbonos ligados & C-heteroatomo ou C-OH. Na regido de protons
olefinicos apresentou apenas um sinal em 8 5,38, como um singleto largo, referente ao proton da
dupla endociclica. A verificagiio da auséncia de sinal que caracteriza o préton da dupla da cadeia
lateral, juntamente com os dois sinais de CH observados em § 3,69-3,76 como um multipleto e em
8 3,78 como um tripleto com constante de acoplamento de 6,3 Hz sugerem que houve a ciclizagdo
da cadeia inferior do sistema p-menténico, formando dois epimeros tetraidrofuranicos.

O espectro de RM.N.”C (E.93) apresentou sinais referentes aos dois isémeros. Os
carbonos metinicos do anel tel;raidroﬁlré:ﬁco aparecem em 6 83,9 e 85,9 para os dois isdmeros,
enquanto que os carbonos quaternarios deste mesmo anel aparecem em § 85,1 e 83,2 carbonos.
Os sinais em 8 120,5 ¢ 120,6 foram atribuidos aos carbonos CH olefinicos do anel cicloexénico
para os dois isGmeros.

Com o auxilio do espectro bidimensional de COSY (E.94) foi possivel diferenciar os
protons metinicos do anel tetraidrofurdnico para os dois isémeros, ja4 que neste experimento

observou-se que apenas um dos protons apresenta acoplamento a longa distancia com os prétons
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da metila ligada diretamente ao anel tetraidrofurdnico. Assim sugerimos que o epimerc que

apresenta essa caracteristica € aquele que tem os dois substituintes maiores do anel
tetraidrofuranico em cis. (fig.21)
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Figura 21 Espectro bidimensionai de COSY para o composto 52.

Os demais sinais de carbono foram atribuidos com o auxilio do espectro bidimensional
HETCOR (E.95).

Com os dados espectrais obtidos e comparagio com modelos da literatura'® o composto
52 foi totalmente caracterizado.
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O espectro de LV. (E.96) para o produto mais polar 53 apresentou uma banda de absorciic
em 1769 caracterizando uma carbonila de lactona de cinco membros, € nio apresentou nenhumna
banda que caracterizasse hidroxilas.

O espectto de RM.N.'H (E.97) apresentou apenas dois singletos, em & 1,34 ¢ 1,66
referentes 4 protons de metilas ligadas a C-heteroatomo e 3 olefina, respectivamente. Propondo a
estrutura 53 para este composto, verificamos que os prétons metilénicos do anel tetraidrofurinico
apresentam uma desblindagem quando comiparados aos do composto anterior 52, Assim, em
8 2,15 aparecem os prétons B & carbonila da lactona como um duplo tripleto com constantes de
acoplamentos de 12,5 € 9,0 Hz, e em § 2,55 e 2,65 dois duplos duplos dubletos com constantes de
acoplamentos de 18, 9,5 e 4,5 Hz, pdoem ser atribuidos aos protons metilénicos o 3 carbonila.

O espectro de RM.N.PC (E.98) para o produto mais polar 53 apresentou sinais para um
tinico isémero. Os sinais referentes aos carbonos metilénicos do anel tetraidrofirdnico aparecem
em & 29,1 e 31,4. O sinal para o carbono olefinico CH do anet aparece em & 119,4, e os sinais em
6 89,1 e 176,8 foram atribuidos aos carbonos quaternarios da lactona, este utimo sendo referente a
carbonila.

O espectro de massa (E.99) apresentou um ion molecular em m/z 194, coerente com o
valor esperado para este composto.

Ainda em relagio aos testes para oxidacao alilica de 1 realizados com reagentes de cromio
e hidroperéxido de 7-butila (tabela VI), uma tentativa com os reagente aluminofosfato de cromio -
CrAPO-5-” (entrada 8, tabela VI), nos levou a total recuperagiio do material de partida, mesmo
apos 24 horas de reagio.

Neste primeiro conjunto de testes realizados para oxidactes alilicas, verificou-se que a
epoxidagio acabava sendo preferencial e, ainda, que existia uma certa seletividade a favor da
dupla endociclica, primeira a se formar (com alguma seletividade de face). A fnica vez que
conseguimos o produto 46 foi com o reagente de tridxido de cromio em acido acético e anidrido
acético, mas este foi obtido em baixo rendimento e foi proveniente da isomerizagio da dupla
ligag&o endocilica.

De posse destes resultados, outros tipos de agentes oxidantes foram estudados a fim de se
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tentar melhorar o rendimento na obten¢io da cetona conjugada 46, e também verificar se era
possivel evitar a isomerizag3o da dupla endocilica.

O complexo de Cr04/3,5-dimetil pirazol, desenvolvido por Corey e colaboradores'®, tem
sido utilizado com sucesso em oxidac¢des alilicas, fornecendo cetonas «,B insaturadas. O primeiro

a emprega-lo com esta finalidade foi Salmond'®

, conduzindo oxidagGes alilicas em esterdides com
um grande excesso deste reagente.

Foi observado que este tipo de complexo, quando comparado com outros reagentes de
cromio (VI), promove um grande aumento na velocidade de reagfio. Este fato se deve ao aumento
da solubilidade do reagente no meio reacional, e & participa¢io de par de elétrons do nicleo do
185

pirazol .Duas propostas mecanisticas foram sugeridas para este complexo, como mostrado a

seguir: (esquemas46aeb)

H £ )

—_— O i ~N N
\Cr/ para CrV ou VI \C ~

HO/ \OH HO/ ﬁ OH

Esquema 46a: Mecanismo 16nico para oxidacdo com complexo de Cromio/dimetilpirazol
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£

Esquema 46b: Mecanismo cétion radicalar para oxidaggio alilica

Desse modo, resolvemos testar este tipo de reagente com o bisabolol 1. A reacdo foi

conduzida conforme esquema abaixo™®

, utilizando o 3,5 dimetil pirazol previamente preparado®®®.

126q.Cr03/3,5 dimetilpirazol
--————_....m’
CH;Cly ta., 20h

46 (31%)

5 (21%)

Esquema 47 : Oxidag&o do bisabolol 1 com complexo de trioxido de cromio/dimetit pirazol

O complexo foi gerado in situ a —20°C levando aproximadamente 15 minutos para a sua

formag@o antes da adigio do substrato. A purificacgdo do bnmo reacional por coluna

cromatografica (éter de petroleo/acetato de etila 20%) forneceu dois produtos majoritirios que
ap6s analise dos dados espectroscopicos de 1.V, RMN'H, RM.N”C, COSY e HETCOR,

foram identificados como as duas cetonas 46 €5, provenientes da oxidagdo alilica da dupla

endociclica em 31 e 21%, respectivamente.
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Assim, para a fragiio menos polar, a epi-hernandulcina 5, o espectro de RM.N.'H (E.100)
apresentou em O 1,13 um singleto referente aos protons da metila ligado ao carbono carbindlico, e
outros trés singletos em 6 1,54, 1,60 e 1,89 referentes aos protons das metilas ligadas as duplas
olefinicas. Os prétons olefinicos aparecem em 8 5,02 para a cadeia lateral, multipleto, e em & 5,79,
singleto largo, para a dupla olefinica do anel. Este dltimo valor esta coerente para um proton
olefinico o a carbonila.

O espectro de RM.N.®C (E.101) apresentou sinais relativos a um tnico isbmero. Os
sinais dos carbonos que caracterizam o composto S aparecem em & 127 4, referente ao carbono
olefinico CH do anel, e em d 163,5 para o carbono olefinico C, do anel. A desblindagem destes
carbonos quando comparados com os valores do material de partida (120,6 € 134,2, para CHe C,
olefinicos, respectivamente) caracterizam a oxidac¢8o no carbono 3 do anel. Além destes, o sinal
em & 55,6 caracteriza o carbono metinico do anel a a carbonila, também com uma grande
desblindagem em relagio ao seu valor no material de partida (40,4), e o sinal em & 203,6
caracteriza o carbono da carbonila o, B-insaturada.

Através das correlacbes obtida nos espectros bidimensionais de COSY (E.102) ¢
HETCOR (E.103) foi possivel a diferenciagio dos protons metilénicos da cadeia lateral e do anel,
além dos protons das metilas.

Os dados espectroscopicos foram concordantes com os apresentados na literatura’ para a
epi hernandulcina, bem como o valor da sua constante fisica [a]p de —127° (lit.” [et}p= -133°)

O espectro de RM.N'H (E.104) para a fragio mais polar, composto 46, apresentou sinais
duplicados em & 1,17 e 1,18, dois singletos, relativos aos protons da metila ligada ao carbono
carbindlico. Em o 5,12 apresentou um multipleto referente ao préton olefinico da cadeia lateral e
em & 6,78 um tripleto largo, com constante de acoplamento de 6,5 Hz, referente ao proton
olefinico do anel. A desblindagem deste Gltimo confirma um préton olefinico § a carbonila.

O espectro de RM.NC (E.105) apresentou sinais duplicados referentes a dois isémeros.
Os carbonos CH olefinicos do anel aparecem em & 145,2 € 145,5 e os C, olefinicos em 8 1354 ¢
135,5. A grande desblindagem observada para o CH olefinico e a nfo alteragdo do valor do C,

olefinico em relacio ao material de partida confirma a carbonila no carbono 6 (considerando
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numeragdo do material de partida) do anel. O carbono olefinico CH da cadeia lateral aparece em &

124,0. Os sinais em & 200,6 € 200,8 caracterizam o carbono da carbonila para os dois epimeros.
Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa para o composto 46 mostra dois

picos, cujos ions moleculares s@io coerentes aos esperados, corroborando os resultados

anteriormente obtidos. (fig.22)
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Figura 22: Cromatograma para o composio 46

Com estes resultados, mais uma vez foi constatada a isomeriza¢io da dupla ligacdo do
anel, mostrando que provavelmente o mecanismo vig um cétion radical (esquema 46b) foi mais
favoravel

Estudos, iniciados em 1991, conduzidos no 1.Q./ UNICAMP, demonstraram que silica
modificada com éxido de zircOnio (IV) era muito eficiente para adsorver Cr(VI) de solugdes
aquosas acidas'’.

Desse modo, resolvemos testar como este tipo de silica quimicamente modificada com
cromio adsorvido se comportaria frente ao bisabolol 1 se utilizada em condigdes cataliticas com

hidroperdxido de r-butila. Varios tipos de solventes como diclorometano, clorobenzeno e benzeno
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foram testados, bem como variagbes na razdo molar do hidroperoxido de #-butila (0-4 eq.), e os
melhores resultados, em termos de oxidagdo alilica, foram obtidos utilizando 2 equivalentes de

hidroperéxido de #-butila em benzeno a temperatura ambiente, conforme esquema abaixo:

Cr(VIYSiO/Zr0,y, t-BUOOH (2e4.)
e,
benzeno, t.a., 5 horas

&
H
1 46 (50%)

Esquema 48: OxidagZo do bisabolol 1 com Cr(VI)/Si0./Zr0,

Esta reacdo nos permitin a obten¢do da enona desejada 46 em rendimentos, da ordem de

50%, superiores aos anteriormente conseguidos com os outros reagentes, porém também como

uma mustura de epimeros. Estudos com este tipo de reagente conduzidos em nosso laboratorio

demonstraram uma série de fatos interessantes’*®

. Um deles foi a alta regiosseletividade observada
neste tipo de esqueleto p-mentinico, ndo sendo constatados produtos referentes i oxidagio nas
posigdes metilicas. Um outro ponto importante a ser destacado foi a  alta seletividade deste
reagente com relagdo as duas posigbes metilénicas do anel, favorecendo a posigio C-6
(numerag¢do no material de partida), fato nfo observado com outros reagentes de cromio.

Nos estudos efetuados de oxidagdo alilica, sempre obtivemos a cetona 46 desejada como
uma mistura de epimeros no carbono metinico do anel, provenientes da isomerizagio da
dupla endociclica.

As tentativas de separagio destes epimeros foram sem sucesso, no entanto decidimos
assim mesmo desenvolver a sequéncia sintética para a obtengio da (+)-hernandulcina (esquema
44), pois acreditdvamos que nas etapas seguintes esta separagio, embora levasse 2 um decréscimo
grande do rendimento, seria possivel.

Deste modo, como ja anteriormente mencionado, precisdvamos de um grupo protetor que

fosse resistente as condigdes de hidroxilagio.
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Assim, levando em consideragdo os testes realizados anteriormente em nossos estudos de
oxidacdo alilica, e sabendo que o O-acetil nfio seria vidvel para as etapas posteriores, decidimos
adotar, em primeira instincia, o grupo trimetil silil como protetor da hidroxila tercidria. Embora
soubéssemos que este grupo protetor ndo € muito resistente, este foi utilizado como grupo
protetor de hidroxilas terciarias sem problemas em uma série de reacdes inclusive com BuLi®> 1%,

A reagdo de protegdo foi feita como mostrado no esquema abaixo:

1 45b (85%)

Esquema 49: Protegio da hidroxila do bisabolol 1

O produto foi caracterizado pelos dados espectroscopicos de RM.N.'"H e RMIN.C.

O espectro de RM.N.'H (E.107) apresentou em & 0,11 um singleto caracteristico dos
protons das metilas ligadas ao silicio € em § 1,14 um outro singleto referente aos prétons da
metila ligada ao C-OTMS, além dos demais sinais que caracterizam o composto 45b.

O espectro de RM.N."C (E.108) apresentou sinais para um tnico isdmero. O sinal que
caracteriza 0s carbonos das metilas ligadas ao silicio aparece em § 2,35 e o carbono ligado
diretamente ao silil éter em & 76,6.

O cromatograma acoplado a espectrometria de massa apresentou um Gnico pico de
retenc&o cujo ion molecular foi coerente com o esperado para o composto 45b.

O bisabolol protegido 45b foi submetido 4 oxidagdo alilica pelo mesmo procedimento
efetuado com o composto 1, utilizando Cr(VI)/SiO»/ZrO,, e foi obtido um produto que por analise
dos dados espectroscopicos de RMN.'H, RM.N.C e EM,, foi identificado como a cetona
desejada 46b, em 51% de rendimento.

O espectro de RM.N.'H (E.110) apresentou em & 0,11 um singleto caracteristico dos
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protons das metilas ligadas ao silicio, em & 1,60, 1,68 e 1,77 outros trés singletos referentes aos
protons das metilas da dupla endociclica e da dupla da cadeia lateral, respectivamente. Em & 1,20
e 1,21 apresentou um sinal duplicado, referente aos prétons da metila ligada ao C-OTMS. Além
destes, em & 5,10 observa-se um tripleto com constante de acoplamento de 6,9Hz, caracterizando
o proton olefinico da dupla da cadeia lateral e em & 6,76 atribuido ac préton olefinico do anel um
singleto largo. Novamente a grande desblidagem deste tltimo préton foi coerente para a oxidagdo
no carbono 6 do anel. {(numeragfio referente ao material de partida)

O espectro de R M.N."*C (E.111) apresentou sinais duplicados referentes a dois isémeros.
Os deslocamentos quimicos que caracterizam o composto 46b aparecem em § 2,28 ¢ 2,30,
relativos aos carbonos das metilas ligadas ao silicio, e em & 76,5 e 76,6 referentes aos carbonos
Co ligados ac O-silicio. Os carbonos que caracterizam a cetona o, insaturada aparecem em &
135,1 e 135,3, carbonos olefinicos Co do anel, & 145,6 ¢ 145,9 carbonos CH olefinicos do anel
(novamente apresentando uma grandx? desblindagem em relagdo ao valor no material de partida) ,
além dos carbonos referentes as carbonilas em & 201,4 e 201,5.

O cromatograma para a cetona 46b, feito nas mesmas condicdes para os compostos
anteriores, apresentou apenas um pico, ndo tendo ocorrido, neste caso, separagio dos isdmeros.
(fig.23)

8149322

19 20

4 8 8 10 12 14 1% 18 20 o

Figura 23: Cromatograma para a cetona 46b
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A etapa seguinte seria a derivatizagio do composto 46b para sua respectiva tosil

hidrazona, e esta foi feita conforme esquema abaixo;

. 1,2eq. pioluenossulfonilidrazina
————r
stancl, refluxo

Esquema 50: Preparagdo do derivado tosil hidrazona 47

Purificac@o do bruto da reagéo por cromatografia em coluna (éter de petroleo/acetato de
etila 20 %) levou a um composto, que por anélise dos dados espectroscopicos de RM.N.'H e
RM.N.PC, foi identificado como o derivado tosil hidrazona 47, contendo o grupo hidroxila
terciario desprotegido (65% de rendimento).

O espectro de RM.N.'H (E.113) nio apresentou os sinais que caracterizam os prétons das
metilas ligadas ao silicio, porém apresentou dois sinais de em § 1,11 e 1,15 referentes aos dois
singletos que caracterizam os prétons da metila carbindlica dos dois isdmeros. Em § 7,28 ¢ 7,86
apresentou dois dubletos com constantes de acoplamentos de 8,2 Hertz cada, referentes ao0s
protons do anel aromatico da tosil hidrazona. Os prétons olefinicos aparecem em § 5,07, um
tripleto com constante de acoplamento de 6,4 Hz para o préton da cadeia lateral, e em § 6,04, um
tripleto com constante de acoplamento de 6,7 Hz, referente ao proton do anel.

O espectro de RM.N.C (E.1 14) apresentou sinais duplicados referentes a dois isbmeros.
Os sinais referentes & tosil hidrazona aparecem em 6 1282 e 129,3 caracterizando os carbonos CH
do anel aromético. Em § 155,1 ¢ 155,2, com sinais duplicados, o carbonoda hidrazona (C=N). Os
carbonos carbindlicos aparecem em 8 73,5 e 73,6 .

A constataggo de que somente a hidrazona com estereoquimica E foi formada foi feita da
mesma maneira ja mencionada para o derivado da carvona 17, ou seja, através do deslocamento

quimico do carbono a a0 C=N. Assim, o valor para este carbono a & carbonila (38,8 ¢ 39,3 em
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46b) sofreu uma grande blindagem quando o & hidrazona aparecendo em &8 25,2 e 25,4 em 47. isto
esta coerente com a estereoquimica E da tosil hidrazona.

O cromatograma para este produto 47 apresentou somente um pico.

Qutras tentativas, como diminui¢io da temperatura do meio reacional para obtengio da
tosil hidrazona foram efetuadas, porém nunca conseguimos o produto derivado protegido.

Pela experiéncia anterior da prote¢do dos compostos a’hidroxilados derivados da carvona
18, ja sabiamos que seria dificil fazermos a protecio do grupo hidroxila em presenca da tosil
hidrazona, pois como ja discutido o nitrogénio sempre se mostrava mais nucleofilico.

Desse modo, resolvemos preparar o derivado tosil hidrazona diretamente da enona 46. A
reacio foi feita da mesma maneira indicada no esquema 49, levando a um produto que apoés
analise dos dados espectroscopicos de RM.N."He RM.N.”C e EM. foi identificado como o
composto 47 em 75% de rendimento.

Apds a obtencio do composto 47, este foi submetido as condigfes de o’ hidroxilacio,

conforme esquema abaixo:

s

1-)3eq. n-Buli, THF, -780C
——

2-) O3 molec., ~780C-.a, Th.

OH
47

Esquema 51: Preparagio do derivado hidroxilado 48.

Pela utilizacdo de 3eq. de »-Buli, a formagio do &nion pbde ser evidenciada pela
coloragido vermelha do meio reacional, porém apoés borbulhamento de oxigénio, o bruto da reagio
se mostrou como uma mistura complexa de produtos, de difici! separacio e identificacdo.

Desse modo, verificamos que a tentativa de se efetuar a reagio de o-hidroxilagio sem a
protegdo prévia do grupo hidroxila ndo se mostrou viavel. Teriamos que trabathar num grupo

protetor que fosse resistente as condigdes de derivatizagdo da carbonila, para entdo efetuarmos os
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testes de o’-hidroxilagdo. Isto devera ser feito oportunamente.
Adicionalmente, os estudos de oxidacdes alificas com reagentes de cromio mostraram que

sempre que obtivemos a cetona o,B-insaturada desejada 46 houve epimerizacio do carbono
metinico do anel. Outros tipos de metais deverio se testados tentando evitar tal fato.
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Parte 3- Estudos de reacdes de epoxidacio

em esqueletos p-mentinicos

Como ja citado anteriormente, em nossos estudos para oxidagdes alilicas em sistemas p-
menténicos, as epoxidagdes foram muito favorecidas, entio paralelamente as tentativas de
oxidagdes alilicas resolvemos ampliar nossos estudos testando o o-(-)-bisabolol 1 com reagentes
classicos para epoxidagdo. A idéia seria centrada na obtengfio de compostos do tipo epoxi

bisabolenos, ja que estes esqueletos sdo importantes como produtos naturais. (esquema 52).

95



Resultados e Discussio

CH

o ,.k/\/k) .

produto natural isolado da Alping densibracteatqi10

constituinte do feromdnio sexual

\ daVezara viridula L.111

COOCH,

produto natural isolade
das folhas de Rosa rugosali2

I3 CE

(+}-tuberina |

O
- €,
©
O \ i °
{CHa)g [5:34
CH, produto natural isolade da Arremisia lucentical%2

uvaricina

anthidticos naturais 113-115

Esquema 52 : Possibilidade de utilizagio de compostos epoxi bisabolenos do tipo 50 e 52 para

obtencdo de produtos naturais
Como ja foi comentado, 1 apresenta duas duplas igualmente substituidas, e numa revisdo

da literatura'*® também nada foi encontrado com relagfio 4 seletividade de epoxidag¢des com duplas

deste tipo. Assim, resolvemos comecar os testes com o peracido acido m-cloro perbenzoico
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(AmCPB), normalmente utilizado para este tipo de reagfio de oxidagdo, nas condigbes mostradas

abaixo.

Esquema 53 : Epoxidacgio do bisabolol 1 com AmCPB

A reagdo foi acompanhada por C.C.D, onde notou-se primeiro a formaciio de um sé
produto (~15min.) ¢ depois a formagfio dos demais. O primeiro produto formado foi o de
polaridade intermedidria. (posteriormente identificado como 50)

O material bruto da reagfio foi purificado por cromatografia em coluna e foram isolados
trés produtos. Pela anélise dos dados espectroscopicos de RMN.'H ¢ RMN."C da fracio menos
polar, verificou-se que o produto era idéntico ao 52, obtido na reagio de oxidagdo alilica do
bisabolol 1 com PCC/benzeno (entrada 7, tabela VI). Este apresentou-se também como uma
mistura diastereoisomérica em C4’e foi isolado em 20% de rendimento.

Através da andlise dos dados espectroscéopicos de RM.N.'H ¢ R M.N."C da fracio de
polaridade intermediaria, o produto foi identificado como sendo a mistura dos epoxidos o e
B da dupla endociclica, numa proporgio de 1:1. Este produto, o epoxibisabolol 50, foi isolado em
37% de rendimento. Seu derivado O-acetilado (50a) j havia sido obtido em nossas tentativas de

oxidagio alilica de 45a.

O espectro de RM.N.'H (E.115) de 50 apresentou quatro singletos em § 1,24,1,25, 161 ¢
1,67, caracterizando protons de metilas ligadas a heteroatomo e olefinas, respectivamente. Em 3
5,05 observou-se um tripleto largo com constante de acoplamento de 7,2 Hertz, referente ao

proton olefinico da cadeia lateral. O espectro néo apresentou sinal relativo ao proton olefinico da
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dupla endociclica, entretanto apresentou dois sinais em 8 2,79, como um dubleto com constante
de acoplamento de 5,4 Hz, e em 8 2,87, como um singleto largo, caracteristicos de pritons
ligados a anel oxirano.

De posse dessas informagdes foi possivel concluir que o produto era a mistura dos dois
epéxidos provenientes da dupla endociclica. A diferenciagio dos sinais para os epéxidos a ¢ 3 foi
possivel através de modelos , j& que de acordo com experiéncias prévias, tanto os deslocamentos
quimicos quanto o perfil dos sinais sdo bastantes caracteristicos para estes tipos de epoxidos em
(1,2) sistemas p-mentanicos.

Assim, neste tipo de esqueleto sesquiterpénico ( ou mesmo em monoterpenos), podemos
considerar que a molécula assume uma conformagio pseudo cadeira, mantendo o grupo volumoso
em C-4 na equatorial. Desse modo, para o epdxido o tém -se que o préton H-2 acopla com os
dois protons H-3, apresentando um tripleto (quando bem resolvido) ou um singleto largo como
sinal. J4 o epoxido B forma um 4ngulo de aproximadamente 90° com o proton H-3 pseudo axial,
cujo acoplamento pela equagiio de Karplus para *J ¢ zero, acoplando apenas com o H-2 pseudo

equatorial levando a um dubleto como sinal. (fig.24)

epoxido B

figura 24: Epdxidos a ¢ B do bisabolol
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Isto tambem € observado para sistemas p-mentanicos do tipo epoxi limonenos e outros,

onde calculos teodricos corroboram os resultados observados!!™®.

Assim, de acordo com essas observacdes, podemos sugerir que o proton referente ao
epoxido B aparece em 6 2,79 e o relativo ao epdxido o em § 2,87.

O espectro de RM.N.”C (E.116) apresentou sinais referentes a dois isémeros. Os valores
de deslocamentos quimicos que caracterizam o anel oxirano aparecem em § 56,3 e 56,4 referentes
aos carbonos quaternarios do anel e em & 57,9 e 59,9 relativos aos carbonos metinicos dos
epoxidos o e PB. Nesta fase ndo foi incluido nenhum estudo mais detalhado acerca de atribuigdes
em espectro de R MUN.™C para os epéxidos individualmente.

O produto mais polar foi identificado através dos dados espectroscopicos de IV,
RMN."He RM.N.”C como sendo o composto 54, proveniente da epoxidagio das duas duplas
ligagdes com concomitante abertura do epdxido da dupla ligacio da cadeia lateral. [Este
apresentou-se como uma mistura dos epoxidos o ¢  na dupla endociclica, numa proporgio de
cerca 1:2 a favor do epodxido B. Na formagio do anel tetraidrofuranico, houve seletividade com
formagdo de um Gnico isOGmero.

O espectro de 1.V. (E.117) apresentou em 1080 cm™ uma banda caracteristica de éter
ciclico de cinco membros e em 737 cm™ uma banda caracteristica de éteres de trés membros. Em
3448 cm’ apresentou uma banda relativa a hidroxila.

O espectro de RMN.'H (E.118) ndo apresentou sinais caracteristicos de prétons
olefinicos e de prétons de metilas sobre dupla. Em compensagdo surgiram protons ligados a anéis
oxiranos ou €éteres. Assim, 0 espectro apresentou um sinal em § 2,99 como um dubleto com
constante de acoplamento de 5,2 Hertz, ¢ em 8 3,05 como um singleto largo que, quando
comparados aos do produto 50, puderam ser caracterizados como os protons ligados aos anéis
oxiranos em [ e o, respectivamente. Em 8§ 3,74-3,78 apresentou um multipleto que, em
comparagdo ao encontrado no espectro de RM.N.'H do composto 52, pdde ser caracterizado
como o préton metinico ligado ao anel tetraidrofurinico frans a metila deste anel.

O espectro de R M.N."°C (E.119) apresentou sinais referentes aos dois epoxidos o e B. Os

carbonos metinicos dos epoxidos B e o aparecem em 8 59,3 e 61,1, respectivamente. Os carbonos
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metinicos do anel tetraidrofurnico aparecem em § 84,2 para aquele com o epéxido em e em
0 84,1 para aquele com o anel oxirano em f (valores coerentes com o observados para o
composto 52 com o proton metinmico trans & metila do anel). A diferenciaciio destes carbonos foi
possivel porque, como ja mencionado anteriormente, a propor¢io dos epoxidos obtidos foi de 1:2,
facilitando assim sua atribuico.

De posse desses resultados, e comprovando neste caso que o epdxido proveniente da
dupla endociclica se formava mais rapido (confirmado por CCD) do que o da dupla ligagio da
cadeia lateral, decidimos fazer alguns estudos variando os reagentes para oxidac#o, solventes e
temperaturas, visando tentar aumentar o rendimento de 30. Esperavamos também avaliar se
poderia haver alguma seletividade na formac8o deste epdxido. Assim, primeiramente com o
mesmo agente oxidante (AmCPB), mas em diferentes solventes e temperaturas, fizemos os testes
mostrados na tabela VII:

Tabela VIIL Testes de oxidagio com AmCPB para o bisabolol 1

L]
J—
H H
OH [9151
t 50 Agente Oxidante: AmCPB 50% (1,2 eq.)
Solvente Temperatura ("C) Tempo (min) epoxidos w:B*  Rendimento (%0)**

diclorometano 0 30 1:1 58
-78 50 1:1 60
1,2-dicloroetano 0 30 11 58
=30 30 1:1 68
cloroférmio -60 45 11 62
tetraidrofurano 0 30 11 55
-78 40 12 35
éter etilico 0 30 111 63
-78 40 somente f 55

* Proporgdo de diastereoisdmeros determinada por RM.N.'H
** Rendimento apos purificacio por cromatografia em coluna éter de petroleo/acetato de etila 20%.
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A identificagdio dos produtos formados foi feita através da andlise dos dados
espectroscopicos de RMN."H e RM.N.®C.

Vale ressaltar que em todos os casos foram obtidos somente os produtos de epoxidagio da
dupla endociclica, 50, ¢ que os rendimentos acima colocados sdo considerando o material de
partida recuperado.

E conhecido que em auséncia de efeitos estéricos, peracidos normalmente apresentam
pouca ou nephuma seletividade de face em relagio a formagio de epéxidos, exceto quando
substituintes polares proximos ao sitio reacional direcionam o ataque'"’. O pioneiro nestes estudos
foi Henbenst'™®, observando que tratamento de lcoois alilicos ciclicos com 4cido perbenzdico
levava a formacio de epéxidos do mesmo lado do grupo hidroxila. Esta alta seletividade foi
atribuida & formag8o da ponte de hidrogénio entre o grupo hidroxila e um dos oxigénios do
pericido. A partir deste ponto, foi verificado que, com pericidos, hidroxilas homoalilicas'’
também dirigiam a epoxidagio do mesmo lado do grupo hidroxila,no entanto as hidroxilas
bishomoalilicas,nas mesmas condigdes, exerciam pouca ou nehuma seletividade na formagio de
epoxidos’ "'*1*. Mais tarde, foram desenvolvidas as reagdes de epoxidagdes com hidroperoxido
de zerc-butila catalisadas por metais (principalmente V & Mo)'"". Além da maior reatividade, este
tipo de reagdio mostrou uma alta seletividade das hidroxilas alilicas, homoalilicas e bis-
homoalilicas com relagio aos métodos classicos utilizando peroxiacidos. Esses estudos
culminaram na epoxidagdo assimétrica de Sharpless-Katsuki que apresenta uma grande
enantiosseletividade e versatilidade'".

Em nossos testes, a seletividade observada a favor do epéxido § para a dupla endociclica,
quando a reac3o foi conduzida em solugio etérea i baixa temperatura, mostrou ser de grande
interesse, j4 que essa metodologia poderia ser bastante simples para a obtengdo de
produtos do tipo epoxibisabolenos.

Desse modo, decidimos verificar o que poderia estar favorecendo tal seletividade.
Inicialmente, decidimos investigar a influéncia da hidroxila em posigio bis-homoalilica a
insaturagdo do anel C1-C2.

Para que pudéssemos avaliar esta hipdtese, reacdes com modelos como o terpinecl 85 ¢ o

f-bisaboleno 56 foram conduzidas sob as mesmas condicdes. Escolhemos uma substiincia como o
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B-bisaboleno para investigarmos, adicionalmente ao efeito da hidroxila, a influéncia de uma cadeia
grande igual & do bisabolol, em posi¢io homoalilica aquela que iria reagir.
Vale salientar que tanto o terpineol S5 como o bisaboleno 56 usados foram previamente

preparados. O terpinecl foi preparado a partir do (S)-(-)-limoneno'®, conforme esquema

abaixo:
i i )CCISCOIR CHCl3, i
23 NaOH 30%,
refheeo, 3hs, 85% rend.
limoneno
Esquema 54: Obtencdo do terpineol & partir do limoneno
O B bisaboleno foi preparado pela desidratacio do bisabolol'®, conforme o seguinte

esquema;

SOChpi_
48hs, 75%

Esquema S5: Desidratagdo do bisabolol 1

E)
=
OH

Assim, 0s testes realizados com os dois substratos, estio sumarizados na tabela VIIL.
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Tabela VII : Reagbes de epoxidaggo do terpineol 55 e P bisaboleno 56

O
L % Szx
/(\ u "
& 57 Ag.Ox. AmCPB 50% 6 =
Substrato Solvente Temperatura °C) Tempo (min) Epéxidos o e § Rendimento (%)*
55 diclorometano 0 1h30° 99
' -78 3h45° 11 85
55 £ter etilico 0 2h 88
-78 3h30° i1 86
20 80
55 tetraidrofuranc 4] Zh 1:1 90
-78 3R30° 87
56 éter etilico -78 45’ 1:1%* 52

* Rendimentos apds parificacio por coluna cromatografica.
** Epdxidos referentes & dupla endociclica

Os produtos formados foram identificados através dos dados espectroscopicos de
RMN.'H ja que, como comentado anteriormente, os deslocamentos para os dois epoxidos
formados podem ser bem caracterizados neste tipo de espectro. Assim, o espectro de RM.N.'"H
(E.122) para o epoxido do terpineol, o produto 57, apresentou em § 1,11, 1,12 e 1,14 trés
singletos referentes aos protons das metilas carbindlicas € em 8 1,30 um singleto caracteristico da
metila do anel oxirano, para os dois isdmeros Os deslocamentos quimicos relativos aos protons
metintcos dos epoxidos o e  aparecem em & 3.05 como um singleto largo € em & 2,98 como um
dubleto com constante de acoplamento de 5,1 Hertz, respectivamente.

O produto de epoxidagiio do B bisaboleno, levou também a uma mistura de epoxidos numa
proporgdo de 1:1 dos epéxidos o e B relativos & epoxidagio da dupla endociclica. Assim, o
espectro de RM.N.'H (E.123) apresentou em & 1,27 e 1,31 dois singletos referentes aos protons

das metilas ligadas ao anel oxirano e em & 3,00 e 3,05 um dubleto com constante de acoplamento

A
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de 5,2 Hertz e um tripleto largo com constante de acoplamento de 2,3 Hertz relativos aos protons
dos epoxidos B e o, respectivamente.

Os resultados desses testes, isto €, a ndo ocorréncia de seletividade de face para a
formagao dos epoxidos na dupla endociclico, nem em solventes etéreos, indicou que a presenca da
hidroxila em C1’°nfo € suficiente para dirigir o ataque do perécido,independentemente do solvente,
e também que o fator esterico da cadeia lateral ndo influencia na epoxidacéo.

Desse modo, decidimos verificar como um composto protegido na hidroxila, como por
exemplo o derivado acetilado 45a, se comportaria neste tipo de epoxidagio, ja que na literatura'
existem casos de carbamatos homoalilicos que direcionam a epoxidagio quando utilizados com
peréacidos.

Os testes foram feitos utilizando o diclorometano e éter etilico como solvente, a baixas

temperaturas, e os resultados estéic sumarizados na tabela IX abaixo:

Tabela IX: Testes de epoxidagdo com o composto protegido 45a

armrrr——— +
H B H
OAc Qhc QA
#5a 502

@ _ AmCPB 50% (1,2 eq.)

solvente temperatura ‘C)  tempo (min.) epoxido a:f°  Rendimento (%)
diclorometano 0 30 1:1 45
¢ter etilico -78 40 11 52

" Epéxidos referentes a dupla endocilica

A identificagio dos produtos obtidos foi feita através da andlise dos espectros de
RMN.H (E.124)

Os resultados obtidos, mostraram que nfo houve nenhuma seletividade com relagiio as
duplas higagOes.
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Deste modo acreditamos que com o bisabolo! 1 em solventes etéreos existe uma somatdria
de fatores que influenciam o direcionamento dessas epoxidagdes. Duas possibilidades podem ser
consideradas inicialmente: a hidroxila bis-homoalilica quando solvatada, deve posicionar a cadeia
lateral alquilica de maneira que a molécula assume uma posigio rigida, com uma das faces da
olefina impedida para a reagdo, ou entdo, ao coritrério, com o bisabolol poderia haver maior
dificuldade para a solvatacio da hidroxila tercidria, e esta ficaria mais livre para direcionar a
epoxidacio. (fig.25)

Nesta ultima proposigio, o solvente exerce um efeito contrario aos observados na
literatura *>'%, ja que ¢ descrito que solventes etéreos ajudam a solvatar a hidroxila nio
possibilitando o auxilio desta para o direcionamento da epoxidagio e, j4 em solventes clorados a
ndo solvatagdo da hidroxila pode posiciona-la de maneira a ajudar a direcionar a face para a

epoxidagio.

Figura 25: Intermediario da epoxidaciio do bisabolol 1

Voltando & seletividade observada a favor da dupla endociclia frente 2 dupla da cadeia
lateral, realizamos célculos teédricos, programa MOPAC-AM1, para o bisabolol, os quais
imdicaram que: os C-1 e C-2 sp® do anel apresentam um coeficiente de HOMO de 0,798 e 0,858
respectivamente, maiores que os coeficientes dos C4’ e C-5°da cadeia lateral. (0,666 e 0,542

respectivamente). Isto umplica numa maior reatividade da dupla ligacio endociclica frente 3 da
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cadeia lateral, quando em reagdes onde estas funcionam como nucledfilos, corroborando os dados

obtidos experimentalmente.( figura 26)

Figura 26: MOPAC-AM1 do bisabolol.

Apos este estudo de reatividade e seletividade das duplas ligacbes endociclica e da cadeia
lateral do bisabolol 1 com AmCPB, decidimos verificar como este substrato se comportaria frente
a outros tipos de agentes oxidantes, visando melhorar a obtencio de 50.

Assim monoperoxiftalato de magnésio e dimetil oxirano {gerado i situ) foram

testados. Os resultados estio sumarizados na tabela X abaixo:
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Tabela X: Epoxidagdes de 1 com MMPP e dimetil oxirano

Agente oxidante condi¢des de reagio Produtos* (%o)**
MMPP (1.2 eq.) Metanol, t.a.- 40°C, 4 bs.
2 i
>
5 = 5
Oxone(1,7 eq.)' ™% acetona/agua(65:35), 0° t.a,10 hs.

“43

e

* Produtos identificados pela analise dos seus dados espectroscopicos de RMN'H e RMNPC
** Rendimentos apos purificacdo por coluna cromatografica.

Dos resultados obtidos acima, verificou-se que o maior rendimento conseguido para a
obtencdo de 50 ainda foram aqueles em que AmCPB foi utilizado como agente oxidante. Mesmo
com a protegio da hidroxila com grupo acetil os resultados niio foram diferentes.

Ainda seria necessario um estudo mais detalhado de epoxidagdes do sistema com a
hidroxila terciaria protegida, visando uma possivel inversio da estereosseletividade na reago com

a olefina endociclica.
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CONCLUSAO

Numa primeira parte deste trabalho pudemos desenvolver uma nova metodologia para o'~
hidroxilagdo de enonas via seus derivados tosil hidrazonas, utilizando oxigénio molecular como
fonte de oxigénio eletrofilico. Desse modo foi possivel a preparacio direta de derivados tosil
hidrazonas o, insaturados o hidroxilados. O maior rendimento obtido foi para o derivado tosil
hidrazona da carvona 17, onde apenas o isGmero E estd presente, para o qual pode-se propor
exclusivamente uma litiagdo syn, formando um diénion ciclico, e consequentemente levando a uma
boa conversdo aos produtos hidroxilados. A medida que o isdmero Z também se mostrava
presente no material de partida, foi observado um decréscimo na taxa de conversio e no
rendimento dos produtos hidroxilados. Este decréscimo foi diretamente dependente da
percentagem do outro isdmero presente no material de partida. A utilizagio desses compostos
com esqueletos p-mentdnicos em estudos visando reagdes de transposigBes nos possibilitou
verificar a potencialidade desses derivados e¢’-hidroxi tosil hidrazonas o,B-insaturados. Assim, a
partir de um derivado tosil hidrazona o, B-insaturado como 39 foi possivel obter compostos de
transposigdo 1,2 apenas da carbonila 43 em 35% de rendimento total (3 etapas) como também o
produto de transposi¢io 1,2 da enona 41 em 56% de rendimento total (2 etapas). Esses resultados
demonstraram que, a partir desses intermediarios, as reagdes de transposigbes foram obtidas em
poucas etapas com rendimentos bastante satisfatérios quando comparados com as metodologias
existentes na literatura'”"®.

Compostos o’ -hidroxi enonas quirais também puderam ser obtidos a partir de derivados
tosil hidrazona «,f insaturados «’-hidroxilados. Isto pode ser evidenciado pela preparagio de 44 a
partir de 18 em 89% de rendimento.

Como ja foi mencionado anteriormente, o derivado o’-hidroxi tosil hidrazona o, f
insaturado 40 pode ser precursor para preparagio de 6-hidroxicarvotanacetona (a o’-hidroxienona
correspondente), um monoterpeno natural constituinte do dleo essencial da Laggera alata (D.

Don) Sch. Bip. ex. Oliv. e que possui um odor doce de grande interesse em fragrincias e
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flavorizantes®®.

Além disso, a metodologia de transposigdo 1,2 de enonas mostrou-se bastante simples na
preparagdo da piperitenona 38 e piperitona 41, os quais sio monoterpenos naturais de grande
interesse também na preparacgio de flavorizantes®™®.

O esquema 43 repetido abaixo, mostra de maneira resumida tais transformacdes.
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HO
/\l\\ 76% de rend. total

44 apartirde 17

v

O
X

16
78
38 £6% de rend.total
a partir de 17
63
e —,
o] HO
43
35% de rend. total
a partir de 39

56% de rend. total
41 a partir de 39

Esquema 43: Esquema geral para transposi¢o 1,2 de carbonila e transposigéio 1,2 de enona
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Numa segunda parte deste trabalho, descrevemos os ensalos para a utilizagdo desta
metodologia de transposi¢do 1,2 de enona em sistemas sesquiterpénicos, visando a obtengdo da
(+)-hernandulcina 2 a partir do bisabolol 1 , A obtengdo do intemediario chave que possibilitaria a
transposicio, isto &, da carbonila a,B-insaturada no sistema ciclico, foi conseguida com melhores
resultados utilizando o sistema Cr0s/3,5-dimetit pirazol para oxidagfio alilica, o qual, permitiu
também a obtencdio da epi-hernandulcina 5 em 21% de rendimento. O uso do sistema contendo
Cr(VI) adsorvido em uma sflica modificada Si02/ZrO. possibilitou a obtengdo scletiva do
intermedidrio carbonila o,B-insaturado desejado 46 em 50% de rendimento. Em todos os casos a
cetona 46 foi obtida como mistura epimérica no carbono metinico do anel, e outros metais devem
ser testados a fim de se evitar a epimerizaciio desse centro.

As tentativas de o -hidroxilagiio com os derivados tosil hidrazonas da cetona 46 ndo foram
possiveis com a hidroxila terciaria do sistema desprotegida, € a prote¢io desta com um grupo
trimetilsitano nfio se mostrou resistente as condigdes para a formagdo do derivado hidrazona.

Desse modo, estudos com outros grupos protetores devem ser feitos, para se verificar a
viabilidade da reacfo de o’-hidroxilac@io nesses sistemas sesquiterpenicos.

Foi observado também, nesses estudos de oxidacio alilica, que os produtos provenientes
de epoxidagio das olefinas mostraram-se bastante favordveis com alguns reagentes, € com ©
agente oxidante PCC/-BuOOH foi obtido um produto com esqueleto tetraidrofurdnico 52 em
70% de rendimento. Este pode servir como material de partida para uma série de produtos
naturais '"°>"'?1°. Vale salientar ainda que este produto 52, quando submetido a bioensaios de
autobiografia, apresentou resultados positivos para dois tipos de bactérias (Bacillus subtilis ¢
Staphylococcus aureus) e para dois tipos de fungos (Penicinilium oxalicum e Cladosporium
cladosporioides). (vide apéndice)

Assim, como uma terceira parte deste trabalho, foram incluidos estudos para verificar o
comportamento de sistemas sesquiterpénicos com o bisabololl frente as condicdes de epoxidaggo.
Caleulos tedricos MOPAC-AM1 corroboraram os resultados experimentais no que diz respeito a

regiosseletividade da dupla endociclica frente & dupla da cadeia lateral, o que foi um trabalho
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inédito ja que na literatura nada existe sobre estudos de duplas igualmente substituidas. A
melhores estereosseletividade obtida para a dupla endociclica foi para o epéxido B em solventes
etéreos ¢ a baixas temperaturas, em nenhuma das vezes foi observada a inversio desta
seletividade. A continuacio destes estudos com outros agentes oxidantes e grupos protetores deve

fornecer maiores informagdes acerca das estereosseletividades em compostos deste tipo.
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PARTE EXPERIMENTAL

Purificacio de Reagentes ¢ Aparelhos Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados foram purificados quando necessario, segundo as
técnicas descritas por Perrin e colaboradores™™.

As cromatografias em camada delgada (CCD) e cromatografias em camada preparativa
(CCP) foram feitas com placas de vidro recobertas com silica gel G e GF 254 da Merck, numa
propor¢do de 1:1, em espessuras de 0,25 e 1,0 mm, respectivamente. Os componentes foram
detectados por irradiagiio com lampada U.V. (254 nm), ¢ no caso de CCD, também com
pulverizagio com solugio de anisaldeido ou 4cido fosfomolibdico, seguida por carbonizaco.

As cromatografias em coluna foram realizadas utilizando silica gel 60 (70-230 mesh) da
Merck, como fase estacionaria.

Os pontos de fusdo foram feitos em placa de aquecimento do tipo Kofler acopladas & um
microscopio modelo Thermopan (C. Reichest Optishe AG) ¢ nio sofreram corre¢io.

Os valores de rotacio otica (Ja]p) foram medidos em aparelho Carl Zeiss Jena Polamat A
com ldmpada de mercurio (564-578 nm) e foram posteriormente corrigidos para IAmpada de sodio
¢ temperatura de 20°C, segundo as relagdes: [o]p = [ot]se/1,1745 € ce= o T/[ 1+ 0,000143(T-20}].
O comprimento de cela utilizado foi de 0,1 dm.

Os espectros de Infra-Vermelho foram obtidos em espectrofotbmetro Perkin-Elmer
modelo série 1600 (FTIR) e BOMEM série MB (FTIR) com os compostos em pastilhas de KBr
ou filmes sobre celas de NaCl. As frequéncias de absorcdo sdo expressas em cm’.

- Os espectros de ressonfincia magnética nuclear de 'H e 3C e aqueles com técnicas
especiais (DEPT, COSY e HETCOR) foram obtidos nos espectrometros Brucker AC-300/P |
Gemini 300 BB utilizando 300 MHz para 'H e 75,5 MHz para °C. Também foi utilizado o
espectrémetro Varian INOVA-500 de 500 MHz para 'H e 125,0 MHz para °C. O solvente
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utilizado foi o cloroformio deuterado (CDCls) usando CHCl; como referéncia. Os deslocamentos
quimicos (8) sdo indicados em ppm e as constantes de acoplamentos (J) em Hertz. A
multiplicidade foi indicada como: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), dt (duplo
tripleto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), m (multipleto), sl (singleto largo).

Os cromatogramas e espectros de massas correspondentes foram obtidos em aparetho de
CGMS-QP5000 CG-17A Shimadzu, com coluna DB-5% (5% fenil) metilpolisiloxano com
especificagtes de 0,25 um de didmetro e 30 m de comprimento. As condigdes empregadas foram:
t; = 120°C, 5-10°C /min, ;= 280°C, intervalos de aquecimento.

A coluna quiral utilizada foi a Beta-Dex ™-120-Supelco- com especificagdes de 0,25 um

de didmetro e 30 m de comprimento.
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(E)-(5R)-(-)-S-isopropenil-2-metil-2-cicloexen-p-toluenossufonil hidrazona 17
(E)~(R)-(-)-Tosil hidrazona da carvona

Tsf:iI 1 3
s
- .. 1 é\\ 9
Em um sistema montado para refluxo foram adicionados a
CivHpN20-8
carvona 16 (2,00g, 133 mmol) e a p-toluenossulfonilidrazina PM=318

(2,80g, 14,7 mmol) em etanol anidro. A mistura foi deixada sob
refluxo com agitagdo constante por 1 hora, apés o que foi resfriada, e os cristais formados foram
filtrados ¢ lavados com etanol gelado. Ap6s secagem dos cristais , a tosil hidrazona 17 foi obtida

como cristais brancos em 98% de rendimento. (4,15 g)
[alp= -351° (c=1,50, EtOH)
LV. (E.1) (KBr, em™) : 3210 (N-H); 2933 (C-H, sp®), 1642 (C=N); 1597 (C=C).

R.M.N.'H (E.2) ( 300 MHz, CDCL) 8: 1,70 (s, 3H, CH;-10); 1,78 (s,3H, CH;-7); 2,00 (m, 1H,
H-6); 2,32-2,35 (m, 2H, H-4); 2,35 (m, 1H, H-5); 2,42 (s, 3H, CH:-Ts); 2,65 ¢ 2,70 {(dd, I=15,8
Hz e J=4,1Hz, 1H, H-6); 4,71 € 4,75 (2xs.1, 2H, H-9); 6,06 (m, 1H, H-3); 7, 30 (d, J= 8,1Hz,
2H, protons aromatico), 7,89 (d, J= 8,1 Hz, 2H, protons aromaticos);, 7,95 (s.1, 1H, N-H).

R.M.N.”C (E.3) (75,5 MHz, CDCL) §: 17,6 (C-7); 20,6 (C-10); 21,5 (CH;-Ts); 29,1 (C-6); 29,9
(C-4);, 40,3 (C-5); 110,3 (C-9); 128,2 (C-H arom.); 129,3 (C-H arom.); 1324 (C-2); 133,5 (C-3),
135,1 (Co-arom.}; 143,9 (Co-arom.); 147,0 (C-8); 154,8 (C-1)

E.M. (E.4) m/z 318 (M) ; 277 (-CsHs, 5%); 163 (85%); 119 (100%).
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E.1: Espectro de Infra Vermelho do derivado tosil hidrazona da carvona 17
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E.2: Espectro de RM.N."H (300 MHz, CDCl;) do derivado tosil hidrazona 17
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E.3: Espectro de RM.N.”’C (75,5MHz, CDCl;) do derivado tosil hidrazona 17
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E.4: Espectro de Massa do derivado tosil hidrazona 17
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o'hidroxi Tosil hidrazona da carvona 18

Tsﬁ 1 3
H 5
10 8\\ g
Ci1HuN-O:S
PM =334

Em um baldo bitubular sob atmosfera de argénio, foi colocado a tosil hidrazona 17
(0,30g, 0,94 mmol), dissolvida em tetraidrofurano (20 ml), ¢ N,N,N,N-tetrametiletilenodiamina-
TMEDA- ( 0,29 ml, 1,88 mmol). A mistura foi resfriada a -78°C e rn-butil litio 1,6 M em hexano -
BuLi- { 1,20 ml, 1,88 mmol) foi adicionado gota & gota com auxilio de seringa. A solu¢dio torna-se
vermelho escuro ¢ € mantida sob agitagio nesta temperatura por 40 minutos. O trapeamento do
difinion formado foi feito por borbulhamento com ©O; molecular. A temperatura no inicio do
borbulhamento foi de -78°C e depois elevada a4 temperatura ambiente. O borbulhamento e
agitagdo foram mantidos pessa temperatura por 7 horas. Apds este tempo, adicionou-se solugio
saturada de NH,Cl ao meio reacional e extraiu-se com acetato de etila. A fase orgénica foi lavada
com metabissulfito de sédio, seca sobre suifato de sédio anidro e evaporada sob pressio reduzida.
O bruto da reagdo foi purificado por coluna cromatografica (éter de petrleo acetato de etila
30%) fornecendo a mistura diastereoisomérica 18a e 18b em 85% de rendimento. (0,27 g). A
separagdo dos compostos diastereoisoméricos foi feita por placa preparativa (benzeno/etanol 1%)

¢ os produtos foram obtidos numa proporgio de 3:1. (18a :18b)
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(E)-(58) (68)-6 -hidroxi-S-isopropenil-2-metil-2-cicloexen-p-toluenosulfonilidrazona 18a

TaNNg 1
H

HO™ 5

10 8\9

18a

fotlp=- 133,5° (o= 1,02, CHCL)
LV. (E.5) (filme, cm™) : 3487 (O-H); 3228 (N-H; 1646 (C=N); 1598 (C=C)

R.M.N.'H (E.6) (300 MHz, CDCls) 8: 1,72 (s, 3H, CHs-10); 1,79 (s, 3H, CH;-7); 2,12-2,20 (m,
2H, H-4); 2,42 (s, 3H, CH;-Ts); 2,43-2,50 (m, 1H, H-5); 4,45 (dd, J= 11,1 Hz e J= 2.4 Hz, 1H,
H-6); 4,84 (s, 1H, H-9); 4,94 (t, J= 1,1 Hz, 1H, H-9); 5,98 (t, J=3 8 Hz, 1H, H-3); 7,30 (d, }= 8,0
Hz, 2H, Arom.); 7,85 (d, J= 8,0 Hz, 2H, Arom.); 10,34 (s, 1H, N-H).

RM.N.PC (E.7) (75,5 MHz, CDCL) &: 17,8 (C-7); 18,4 (C-10); 21,3 (CH:-Ts); 27,9 (C-4);
51,0 (C-5); 70,4 (C-6); 115,8 (C-9); 128,1 (C-H arom.); 129,5 (C-H arom.); 131,0 (C-3); 133,4

(C-2), 136,0 (Co-arom.); 143,6 (Co-arom.); 143,7 (C-8); 149,3 (C-1).

E.M. (E.8) m/z 334 (M’ ): 318 (M -OH), 82 (100%)
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E.5: Espectro de Infra-Vermelho do derivado «’hidroxi tosil hidrazona carvena 18a
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E.6: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCl;) do derivado o’hidroxi tosil hidrazona 18a
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E.7: Espectro de RMLN."’C (75,5MHz, CDCls) do derivado o’hidroxi tosil hidrazona 18a
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E.8: Espectro de Massa do derivade a’hidroxi tosil hidrazona 18a
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hidrazona 18a
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(E)-(58) (6R)-6-hidroxi-S-isopropenil-2-metil-2-cicloexen-p-toluenosulfonilidrazona 18b

Ts 1
H 3
HO 5
N
18b

[aJo=+39,3° (c= 0,92, CHCL)

LV. (E.11) (filme, cm-1) : 3487 (O-H); 3228 (N-H); 1646 (C=N); 1598 (C=C)

R.M.N.'H (E.12) (300,0 MHz, CDCL) &: 1,80 (CHs-7); 1,83 (CH:-10); 2,05 (m, 1H, H-4); 2,01-
2,07 (m, 1H, H-4); 2,34-2,40 (m, ,1H, H-5); 2,42 (s, 3H, CHz-Ts); 4,65 (d, }=2,6 Hz, 1H, H-6),
4,86 (s, 1H, H-9); 5,11 (s.1, 1H, H-9); 6,10 (mn, 1H, H-3); 7,30 (d, J= 8,1 Hz, 2H, protons arom.);
7,86 (d, J= 8,3 Hz, 2H, prétons arom.); 8,45 (s, 1H, N-H).

RM.N.”C (E.13) (75,5 MHz, CDCI3) &: 17,3 (C-7); 21,6 (CHs-Ts); 22.5 (C-10); 23,8 (C-4);
45,7 (C-5); 62,4 (C-6); 114,5 (C-9); 128,2 (C-H arom.); 129,4 (C-H arom.); 131,3 (C-2); 133,8
(C-3); 135,2 (Co-arom.); 143,3 (Co-arom.); 144,0 (C-8); 153,5 (C-1).

EM. (E.14) m/z 334 (M) : 318 (M' -OH), 91 (100%)
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E.11: Espectro de Infra-Vermelho do derivado a’hidroxi tosil hidrazona 18b
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E.12: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCl3) do derivado o’hidroxi tosil hidrazona 18b
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E.13: Espectro de RMLN.”C (75,5MHz, CDC(l;) do derivadoe a’hidroxi tosil hidrazona 18b
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E.14: Espectro de Massa do derivado o’hidroxi tosil hidrazena 18b
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PREPARACAO DOS DERIVADOS TOSIL HIDRAZONAS

3-metil 2-ciclo penten-p-toluenossulfonilidrazona 22
(Tosil hidrazona da 3-metil-2-ciclopentenona) H

C1sHisN20,8

P.M.= 264

Em um sistema montado para refluxo, sob agitacdo constante e atmosfera de argdnio,

foram adicionados a metil ciclopentenona 21 (1,00g, 10,4 mmol) e a p-toluenossulfonilidrazina

(2,12g, 11,4 mmol) em etanol anidro. A mistura foi refluxada por 2 horas e entdo resfriada

temperatura ambiente. Filtragdo dos cristais a vacuo forneceram a tosil hidrazona 22, como cristais
brancos em uma mistura diastereomérica £:Z (7:1) em 85% de rendimento. (2,30g)

Obs: Os deslocamentos quimicos da tosil hidrazona minoritaria Z serdo atribuidos como o namero

correspondente seguido de apostrofe *
LV.(E.17) (KBr, em™) : 3222 (N-H); 1620 (C=N); 1520 (C=C)

R.M.N.'H (E.18) (300,0 MHz, CDCL) 8: 1,90 (s, 3H, CH;-6); 1,96 (s, 3H, CH»-6"); 2,40 (s, 3H;
CH;-Ts); 2,45 (s, 2x4H,H4,4’¢ H-5,5); 5,91 (s, 1H, H-2); 6,25 (s, 1H, H-2"); 7,29 (d, J=7,8 Hz,
2x2H, prétons arom.); 7,86 (d, 7=7,8 Hz, 2x2H; protons arom.).

RM.N.BC (E.19) (75,5 MHz, CDCL) &: 17,8 (C-6); 18,6 (C-67); 21,5 (CH;-Ts); 26,5 (C-5);
30,1 (C-57); 33,8 (C-47); 34,7 (C-4y; 119,6 (C-2°); 126,5 (C-2); 127,8 (CH arom.); 128 1(CH
arom.); 129,5 (C-H arom.); 135,5 (Co-arom.); 143,8 (Co-arom.) 160,7 (C-3 e 37); 1690 (C-1 e
C-1’).
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E.18: Espectro de RM.N.H (300 MHz, CDCIs) do derivado tosil hidrazona da 3-metil-2-

ciclopentenona 22
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E.19: Espectro de RM.N.”C (75,5 MHz, CDCl;) do derivado tosil hidrazona da 3-metil-2-

ciclopentenona 22
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Tosil hidrazona da octalona 24

CisH24N-0,8
PM =332

Em um sistema montado para refluxo, sob agitagio constante e atmosfera de argdnio,
foram adicionada a octalona 23 (0,50g;3,04 mmol) e a p-toluenossulfonilidrazina ( 0,79¢, 4,27
mmol) em etanol anidro com sulfato de magnésio. O sistema foi refluxado por 4 horas e depois
resfriado & temperatura ambiente. Apés evaporagio do solvente o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petroleo/ acetato de etila 30%) fornecendo a tosil hidrazona

octalona 24, como uma mistura de isdmeros £:Z (3:1) em 80% de rendimento. (0,80 g).

LV.(E.20) (KBr, cm™): 3223 (N-H); 1628 (N-H); 1594 (C=C)

R.M.N'H (E.21) (300 MHz, CDCl) §: 1,03 (s, 3H, CH;-11); 1,11 (s, 3H, CH:-11%); 1,21-1,85
(m, 2x10H, prétons do anet); 2,15-2,55 (m, 2x3H, protons do anel); 2,42 (s, 2x3H, CHs-Ts );
5,78 (s, 1H, H-4) e 6,00 (s, 1H, H4"), 7,31 (d, J=8,2 Hz, 2x2H, protns aromatico), 7,75 (s.1,
2x1H, N-H); 7,87 (d, J=8,2 Hz, 2x2H, protons aromatico).

RM.N.®C (E.22) (75,5 MHz, CDCL) &: 21,4 e 22,0 (2xC-11); 22,0 (2xC-Ts); 34.8 (2xC-8);

41,1 e 41,4 (2xC-10); 110,7 (C-4") € 120,9 (C-4); 155,1 (C-5") e 155,3 (C-5); 1563 e 162.9
(2xC-3).
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E.20: Espectro de Infra Vermelho do derivado tosil hidrazona da octalona 24
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E.21: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl;) do derivado tosil hidrazona da octalona 24
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E.22: Espectro de R.M.N."C (75,5MHz, CDCls) do derivado tosil hidrazona da octalona 24
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Tosil hidrazona da colestenona 26

Ts 5 7

CasHs;N,0,8
PM=7552

Em um sistema montado para refluxo, sob agitagio constante ¢ atmosfera de argbmo,
foram adicionadas a colestenona 25 (0,10g, 0,26 mmol) ¢ a p-toluenossulfonilidrazina (0,075¢,
0,40 mmol) em metanol anidro com sulfato de magnésio. A mistura foi refluxada por 5 horas.
Apos este tempo 0 meio reacional foi resfriado. Apés formagio dos cristais, estes foram filtrados e
lavados com metanol gelado. A purificagdo foi feita por recristalizagio (etanol), fornecendo a tosil
hidrazona colestenona 26 como uma mistura de isémeros £:Z (2:1) como cristais amarelos em
70% de rendimento. (98,0 mg)

R.M.N'H (E.23) (300,0 MHz, CDCl;) 8: 0,66, 0,84, 0,86, 0,88, 0,97 (55, 2x15H, CHs); 2,40 (s,
2x3H, CHs-Ts); 5,75 (s, 1H, H~4); 6,01 (s,1H, C4°); 728 (d, }=7,9 Hz, 2x2H, protons
aromaticos), 7,85 (d, J=8,1 Hz, 2x2H, prétons arométicos)

R.M.N"C (E.24) (75,5 MHz, CDCls) 8: 109,8 (C-4’); 120,0 (C-4); 143,5 (C-5"); 143.6 (C-5);
157,1 (C-3); e 162,5 (C-3”).
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E.23: Espectro de RM.N."H (300 MHz, CDCls) do derivado tosil hidrazona da colestenona
26
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ppm

E.24: Espectro de R.M.N."’C (75,5 MHz, CDCl;) do derivado tosil hidrazona da colestenona
26
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Preparaciio dos o’-hidroxi tosil hidrazonas

Procedimento geral para reaces de hidroxilacoes:

As hidroxilagbes dos substratos a seguir foram feitas segundo o mesmo procedimento
utilizado para o derivado tosil hidrazona da carvona 17. Assim, o dianion foi gerado com n-BuLi
1.6M em hexano (2 eq.) e interceptado pelo borbulhamento com oxigénio molecular. A
temperatura no inicio do borbulbamento foi de ~78°C e depois elevada a temperatura ambiente. O
borbulhamento com O, molecular bem como a agitagdo foram mantidos nesta temperatura por 7

horas.
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o’ hidroxi tosil hidrazona da 3-metil -2- ciclo pentenona 27

CisH16N2058
PM. =280

Partindo-se de 22 (0,10 g, 0,38 mmol). Purificagio por coluna cromatografica utilizando
¢ter de petréleo/acetato de etila 15% forneceu o produto hidroxilado 27 , como uma mistura de
isomeros em 78 % de rendimento (66,2 mg) considerando 20,0 mg de material de partida

recuperado.

Obs: Os deslocamentos quimicos da tosil hidrazona hidroxilada minoritiria serdo atribuidos como

o numero correspondente seguido de apostrofe’

R.M.N.'H (E.25) (300 MHz, CDCL) &: 1,89 (d, J=1,2 Hz, 2x3H, CHs-6 ¢ 6°), 2,40 e 2.42 (s,
3H, CHs-¢); 2,91 (d.d., J=18,0 Hz, }=7,2 Hz, 2H, H-4 e 4°); 4,66 (d.d., }=7,0 Hz, 2,4 Hz, 1H, H-
5%, 5,00 (d.d., J=7,0 Hz, J=1,3 Hz, 1H, H-5); 5,84 (d, J=1,3 Hz, 1H, H-2); 6,11 (5, 1H, H-2");
7,30 (d, }=8,1 Hz, 2x2H, protons aromatico); 7,83 (d, }=83 Hz, 2x2H, protons aromatico); 9,19
(s.l, 2x1H, N-H).

RM.N.PC (E.26) (75,5 MHz, CDCL) 8: 18,1 (C-6 € 6°); 21,6 (C-Ts), 45,2 (C-4 e 47); 70,1 (C-
5% 71,0 (C-5%); 123,9 (C-27); 124,9 (C-2); 127,8 (C-H arom ); 128,0 (C’-H arom.); 1294 (C*-H
arom. ), 129,6 (C-H arom.); 135,6 (Co-arom.); 143,8 (Co-arom.); 156,7 (C-3); 164,7 (C-1).
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E.25: Espectro de RM.N.’H (300 MHz, CDCl;) do derivado o’hidroxi 3-metil-2-ciclo-

penten-p-toluenossufonilidrazona 27
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E.26: Espectro de RM.N.">C (75,5MHz, CDCl;) do derivado a’hidroxi 3-metil-2-ciclo-

penten-p-toluenossufonilidrazona 27
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o’ hidroxi tosil hidrazona da octalona 28

C1sH24N2058
P M= 348

Partindo-se de 24 (0,10 g, 0,30 mmol). Purificagio do residuo bruto por cromatografia em
coluna (éter de petréleo/acetato de etila 20%) forneceu dois compostos além da recuperagiio do
material de partida (32,0 mg). O produto hidroxilado 28 (mais polar) em 45% de rendimento (32,0
mg) e o composto 29 (menos polar) proveniente da hidrolise da tosil hidrazona em 25% de

rendimento. (9,5 mg.)

R.M.N.'H (E.27) (300 MHz, CDCL) §: 1,10, 115 ¢ 1,20 (3xs, 2x3H, CH3-11); 1,28-2,30 (m,
2x10H, protons anel); 2,41 e 2,43 (2s, 2x3H, CHs-Ts); 4,30 e 4,38 (2xd.d., J=11,3 e 13,1 Hz,
J=5,1 € 4,8 Hz, 2x1H, H-2); 4,74 € 4,78 (2xd, J=5,7 Hz, 2x1H, H-2), 5,73, 5,81 ¢ 5,89 (3s, 2x1H,
H-4); 7,31 e 7,83 (2xm, protons aromatico).

R.M.N.”C (E.28) (75,5 MHz, CDCL) & : 20,2 e 21,4 (4xC-11); 23,1 (4xC-Ts); 35,2, 35,9, 36,9 ¢
37,5 (4xC-8); 64,2, 65,2, 65,7 e 67,8 (4xC-2); 163,8, 164,9 e 175,4 (4xC-3).
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E.27: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl;) do derivado o’hidroxi tosil hidrazona da

octalona 28
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E.28: Espectro de RM.N.”C (75,5MHz, CDCl;) do derivado o’hidroxi tosil hidrazona da
octalona 28

156




Parte Experimental

o’hidroxi octalona 29

CuHiO
PM =164

R.M.N.'H (E.29) (300 MHz, CDCL) 8: 1,36 (s, 2x3H, CHs-11); 3,55 (s, 2x1H, OH); 4,25
(d.d., J=13,7 Hz, J=6,4 Hz, 1H, H-2); 4,33(d.d., J=13,7 Hz, J=5,7 Hz, 1H, H-2); 5,80 e 5,84 (2xs,
2x1H, H-4).

RM.N."C (E.30) (75,5 MHz, CDCL) 8: 69,0 e 69,4 (2xC-2); 118,8 €120,7 (2xC-4); 172,7 ¢
173,4 (2xC-5); 200,1 e 2002 (2x C-3).
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E.29: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCl;) do derivado o’ hidroxi octalona 29
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E.30: Espectro de R.M.N.*C (75,5MHz, CDCls) do derivade a’hidroxi octalona 29
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a’-hidroexi tesil hidrazona da colestenona 30

C3sHs3sN2O58
PM =568

Partindo-se da tosil hidrazona colestenona 26 (0,10 g, 0,18 mmol). Purificacfo do residuo
bruto por cromatografia em coluna (éter de petroleo/acetato de etila 20%) forneceu o produto
hidroxilado 30 em 35% de rendimento, considerando 35,0 mg de material de partida recuperado.
(23.0 mg)

R.MLN.'H (E.31) (300 MHz, CDCl;) &: 2,35 e 2,36 (2xs, 2x3H, CHs-Ts); 4,17-4,29 (m, 1H, H-
2%); 4,58-4,68 (m, 1H, H-2), 5,63, 5,75 e 5,80 (3s, 4H, H-4 e H-4"), 7,20-7,30 (m, prétons
arom.); 7,75-7,85 (m, protons arom.).
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E.31: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl;) do derivado a’hidroxi tosil hidrazona ds
colestenona 30
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PREPARACAO DOS COMPOSTOS PROTEGIDOS

Tentativas de preparaciio de O-MEM tosil hidrazona da carvona

CaH3oN058
PM.=422

a-) A uma solugio da mistura o’ hidroxi tosil hidrazona 18 {0,10g, 0,30mmol) e
diisopropiletilamina (0,16 ml, 0,9 mmol) em diclorometano anidro'a temperatura ambiente, sob
agitagdo constante e atmosfera de argbnio, foi adicionado gota 2 gota o cloreto de metoxietoxi
metila -MEM-CI (0,11 ml, 0,9 mmol). A reagiio foi mantida nesta temperatura por 24 horas, apos
0 que o meio reacional foi neutralizado (solugdo de NaHCOssat.) e extraida com diclorometano
(3x). As fases orgénicas foram reunidas, sécas com sulfato de sodio anidro e evaporadas sob
pressgo reduzida. Purificagfio do residuo por cromatografia em coluna (éter de petroleo/acetato de
etila 30%) forneceu o produto proveniente da diprotegio como uma mistura diastereomérica em
92% de rendimento (0,14 g). A separacio destes epimeros por cromatografia por placa
preparativa (éter de petréleo/acetato de etila 10%) forneceram os compostos diprotegidos 31a e
3lbem 57 % e 21 % respectivamente. (0,08 g e 0,03 g)
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(E)-(55)-(6S)-6-metoxietoximetil-5-isopropenil metoxietoximetil tosil

hidrazona da carvona 31a

CosH3sN,0,8
PM= 510

R.M.N.'H (E.32) (300 MHz, CDCls) &: 1,83 (s, 3H, H-7); 1,93 (s, 3H, H-10); 2,15-230(m, 1H,

H-4); 2,43 (s, 3H, H-Ts); 2,68-2,71 (m, 2H, H-4, H-5); 3,31 (s, 3H, -OCH}); 3,36 (s, 3H,-OCEL);
3,39-3,47 e 3,48-3,50 (2xm, 5H, H-13", 13°, 12”"); 3,51-3,75 (m, 2H, H-12’, 12”); 3,85 (d.,, J=
111 e 4,2 Hz, 1H, H-12°),; 4,59 € 4,77 (sist.AB, J=6,9 Hz, 2H, H-11"); 4,74 ¢ 4,81 (sist AB,
J=10,8 Hz, 2H, H-11""); 4,91 ¢ 4,94 (2xs., 2H, H-9); 5,48 (s, 1H, H-6); 6,36 (m, 1H, H-3):
7,29 (d, }=7,8 Hz, 2H, H-arom.), 7,65 (d, = 8,0 Hz, 2H, H-arom.).

RM.N.BC (E.33) (75,5 MHz, CDCl:) &: 180 (C-7); 21,6 (C-Ts); 22,1 (C-10); 26,4 (C-4); 44,3
(C-5); 58,8 (-OCHs); 58,9 (-OCHs); 67,3 (C-127); 67,9 (C-6); 69,8 (C-12°); 71,4 (C-137), 71,7
(C-137); 84,8 (C-117); 93,7 (C-11%); 11,6 (C-9); 128,6 (C-H arom); 129,1 (C-H arom.); 130,5
(C-2); 134,4 (Co-arom.); 138,7 (C-3);144,0 (Co-arom.); 145,3 (C-8); 175,2 (C-1).
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E.32: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCL) do derivado diprotegido metoxi efoxi
metila 31a
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E.33: Espectro de R.M.N."C (75,5MHz, CDCl;) do derivado diprotegido metoxi etoxi
metila 31a '
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(E)-(58)-(6R)-6 -metoxietoximetil-5-isopropenil metoxietoximetil

tosil hidrazona da carvona 31b

RM.N.'H (E.36) (300 MHz, CDCL;) §:1,77 (s, 3H, H-7); 1,85 (t, J=1,0 Hz, 3H, H-10); 2,26
(dd., F=1838, 5,5 Hz, 1H, H-4); 2,43 (s, 3H, H-Ts); 2,75-2,80 (m, 1H, H-4); 2,97-2,98 (m, 1H,
H-5); 3,26-3,27 (m, 2H, H-13""); 3,28 (s, 3H, -OCHs); 3,40 (s, 3H, -OCHs); 3,46-3,60 (m, 4H, H-
127, 137); 3,69-3,73 (m, 1H, H-12""); 3,83-3,88 (m, 1H, H-12°); 4,64 ¢ 4,81 (sist. AB, J=11,2 Hz,
2H, H-117); 4,74 (s, 1H, H-9); 4,85 (s, IH, H-9); 4,91 e 5,09 (sist. AB, J= 7,0 Hz, 2H, H-11°);
5,13 (d, J= 2,8 Hz, 1H, H-6); 6,32 (m, 1H, H-3); 7,29 (d, J= 8,3 Hz, 2H, H-arom.); 7,82 (d, J=8,3
Hz, 2H, H-arom.).

R.M.N.C (E.37) (300 MHz, CDCl) &: 18,5 (C-7); 21,6 (C-Ts), 22,8 (C-10); 26,6 (C-4); 44,3
(C-5); 58,8 (OCH:); 59,0 (OCHs); 67,7 (C-12°%); 70,0 (C-12%); 70,4 (C-6); 71,2 (C-13"); 71,8
(C-137); 84,7 (C-117); 95,7 (C-1°); 112,8 (C-9); 128,8 (C-arom.); 129,5 (C-arom.); 131,2 (C-2);
134,6 (Co-arom.); 137,3 (C-3); 143,5 (Co-arom.); 143,7 (C-8); 170,5 (C-1).
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E.37: Espectro de RM.N.”°C (75,5MHz, CDCl;) do derivado diprotegido metoxi etoxi
metila 31b
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b-) o mesmo procedimento do iten a foi repetido, com 18 (0,10g, 0,30 mmol) s6 que
utilizando. diisopropiletilamina (0,08 mi, 0,45mmol) e metoxietoxi metila -MEM-CI (0,05 ml, 0,45
mmol). A reag@o fol mantida nesta temperatura por 1 hora O residuo foi purificado por coluna
cromatografica (éter de petroleo/acetato de etila 30%) fomecendo o composto monoprotegido 32

como uma mistura diastereoisomérica em 88%6 de rendimento. (0,11 g).

OCH, rmﬁa
(E)-(5S)-6-hidroxi-S-isopropenil metoxietoximetil tosil /r o
¢}
hidrazona da carvona 32 e tag’
TsNN_ 1 s TsNNy la 2
, +
HO™ H
w ¥ 10a 3 9
C21H3pN-Os8
PM. =422

R.M.N.'H (E.40) (300 MHz, CDCB) &: 1,76 (s, 3H, H-7); 1,82 (d, J=1,1 Hz, 2x3H, H-10 e 10a);
1,84 (1, H=1,2Hz, 3H, H-Ta); 2,43 (m, 2x1H, H-4 e 4a); 2,45 (s, 2x3H, CH; Ts); 2,78-2,80 (m,
2H, H-5 e 5a); 3,34 (s, 3H, OCHza); 3,36 (s, 3H, OCH;); 3,48-3,55 (m, 2H, H-12’¢ 12°a); 3,72-
3,92 (m, 2H, H-13"¢ 13°2); 4,27 (d, ]=2,6 Hz, 1H, H-6a); 4,55 e 4,71 (sist.AB, J=10,5 Hz, 2H, H-
11°); 4,54 € 4,76 (sist. AB, J=10,2 Hz, 2H, H-11"a); 4,72 (s, 1L, H-6); 4,81 (s.1, 1H, H-9); 4,94 ¢
4,97 (2xs.1., 2x1H, H-9a); 5,15 (s.1, 1H, H-9); 6,33 (m., 1H, H- H-3a); 6,35 (m., 1H, H-3); 7,32
(d, }=8,1 Hz, 2x2H, H-arom.); 7,70 (d, J=8,7 Hz, 2H, H-arom.); 7,71 (d, = 8,4 Hz, 2H, H-arom).

R.M.NYC (E.41) (75,5 MHz, CDCl) 8: 18,0 (C-7a); 18,3 (C-7); 21,6 (C-Ts); 22,0 (C-10a); 22,4
(C-10); 25,4 (C-4a); 25,9 (C-4); 45,0 (C-5a); 45,4 (C-5); 58,9 (O-CHs); 63,0 (C-6a); 64,0 (C-6),
68,4 (C-127a), 69,1 (C-127); 71,1 (C-13%); 71,3 (C-13a); 83,4 (C-11°a); 84,3 (C-11); 111,9 (C-
9a), 112,6 (C-9); 1283 (CH-arom.); 128,7 (CH-arom); 129,3 (CH-arom.); 129,4 (CH-arom.);
130,1 (C-2a); 130,3 (C-2); 133,2 (Co-arom.); 133,6 (Co-arom.}; 138,3 (C-3); 140,4 (C-3a); 143,7
(C-8a); 144,3 (Co-arom.}; 144,6 (Co-arom.); 145,2 (C-8), 176,4 (C-1); 178,4 (C-1a).
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E.40: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCls) do derivado monoprotegido metoxi etoxi
metila 32
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E.41: Espectro de RM.N."C (75,5MHz, CDCl) do derivade monoprotegido metoxi etoxi
metila 32
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Reducdo de 32 com hidreto. Preparacio de 33

CnHyisNO
PM=191

A uma suspensio de hidreto de litio aluminio (0,014 g, 0,36 mmol) em tetraidrofurano
num sistema montado para refluxo, foi adicionado gota a gota o composto monoprotegido 32
(0,04 g , 0,09 mmol) dissolvido em tetraidrofurano, sob agitacdo constante e¢ atmosfera de
argbnio. A reagfo foi mantida & temperatura ambiente sob agitaciio por 45 minutos. Apds este
tempo, acompanhamento por placa cromatografica mostrou total desaparecimento do material de
partida, e a reagdo foi colocada em banho de gelo e 4gua foi adicionada gota a gota no meio
reacional. Agitag#o foi contiunuada por 1 hora em banho de gelo e depois o0 meio reacional foi
extraido com éter etilico. As fases orgénica foram reunidas e evaporadas sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por coluna cromatografica (éter de petrdleo/ acetato de etila 10%) e o
composto 33 foi obtido em 25 % de rendimento. (4,5 mg).

b-) A uma suspensio de boroidreto de sodio { 0,03 g, 0,70 mmol) em tetraidrofurano num
sistema montado para refluxo sob agitacio constante e atmosfera de argonio foi adicionado o
composto monoprotegido 32 ( 0,03 g, 0,07 mmol) em tetraidrofurano. A reagdo foi mantida sob
refluxo por 4 horas, apos o que foi extraida da mesma maneira do item a. O residuo bruto foi

purificado por coluna cromatografica (éter de petréleo/acetato de etila 10%) fornecendo dois
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compostos. A frag@io menos polar fornecen o composto 33 proveniente da clivagem do MEM em

22% de rendimento (3,0 mg), e a fragio mais polar forneceu o material de partida recuperado
(0,01g).

R.M.N.'H (E.42) (300 MHz, CDCk) &: 1,78 (s, 3H, H-7 ¢ H-10); 2,33-2,42 (m, 2H, H-4); 2,5-
2,65 (m, 1H, H-5); 3,73 (s, 1H, H-11); 4,1 (4, J=12,7 Hz, 1H, H-6); 4,87 (s, 1H, H-11); 5,88 e

4,89 (2xs, 2H, H-9); 6,69 (m, 1H, H-3).

RM.N.PC (E.43) (75,5 MHz, CDCL) &: 15,4 (C-10); 18,8 (C-7); 30,7 (C-4); 51,2 (C-5); 74,3
(C-6); 96,1 (C-11); 103,3 (C-3); 115,0 (C-9); 126,8 (C-1); 145,7 (C-8).

EM. (E.44) m/z 191 (M%); 175 (M -CH3, 20%); 42 (100%)
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E.42: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCJ;) do produto 33
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E.43: Espectro de RM.N."°C (75,5MHz, CDCl,) do produto 33
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(E)-(55)-(6S)-6 -hidroxi-S-isopropenil benzil tosil hidrazona da carvona 34

)5\
ERS
10 g

CaaHsN>O5S
PM=424

a-) Em um baldo bitubular sob agitacio continua e atmosfera de argénio foram adicionados o o’
hidroxi tosil hidrazona 18a ( 0,03 g, 0,09 mmol) e tricloroacetimidato de benzila (0,03 ml, 0,18
mmol) em diclorometano. O meio reacional foi resfriado 4 0°C e o acido triflico foi adicionado
10% em mol. A temperatura do meio reacional foi elevada a temperatura ambiente e mantida por
24 horas. A reag80 foi tratada com solugfio saturada de bicarbonato de sédio e extraida com
diclorometano (3x). As fases orgénicas foram reunidas e evaporadas sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por coluna cromatogrifica (éter de petrdleo/acetato de etila 10%)
fornecendo o composto monoprotegido 34 em 70% de rendimento. (17,8 mg, considerando 10,0

mg de material de partida recuperado.)

b-) Em um baldo bitubular sob agitagiio continua e atmosfera de argbnio foram adicionados o a’-
hidroxi tosil hidrazona 18a ( 0,08 g, 0,24 mmol), hidreto de sédio (0,013 g, 0,48 mmol) e iodeto
de tetrabutil am6nio como catélisador em diclorometano. O meio reacional foi resfriado 4 0°C e o
brometo de benzila (0,05ml, 0,48 mmol) foi adicionado. A temperatura do meio reacional foi
elevada a temperatura ambiente ¢ mantida por 24 horas. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo/ acetato de etila 5%) fornecendo o produto 34 em 83%

de rendimento. (0,07g considerando 13,0 mg do material de partida recuperado).
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R.M.N.'H (E.45) (300 MHz, CDCk) &: 1,13 (s, 3H, CH;-10); 1,83 (s, 3H, CHs-7); 2,09 (m, 1H,
H-4), 2,50 (s, 3H, CHs-Ts), 2,59-2,80 (m, 2H, H-4,5); 3,63 (d, J= 12,5 Hz, 1H, H-6); 4,17 (s,
2H, H-$); 4,26 (s, 1H, OH); 4,27 e 4,28 (2xsl, 2H, H-9); 6,30 (s, 1H, H-3); 7,39 (d, J=8.8 Hz,
prétons arom.); 7,75 (d, J= 8,1 Hz, prétons arom.).

R.M.N.”C (E.46) (75,5 MHz, CDCl;) 5: 18 4 (C-7); 21,6 {C-Ts}; 21,8 (C~10); 26,2 (C-4); 45,3
(C-5); 57,7 (C-Br); 64,5 (C-6); 112,1 (C-9); 127,9 (C-Bn); 128,2 (C-3); 128,3 (C-Bn); 128,7 (C-
H arom.); 129,1 (C-H arom.); 129,5 (C-H arom.), 129,6 (C-H arom.};, 130,3 (C-2); (1304 (Co
arom); 134,8 (Co arom }); 138,4 (C-H arom.); 143,5 (Co arom); 144,8 (C-8); 176,2 (C-1).
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ppm

10

E.45:Espectro de R.MLN.'H (300 MHz, CDCI;) do derivado monoprotegido benzila 34

173




Parte Experimental

7 T Ty Y T "y T oy T T T t T 1 T ¥ ¥ H
i8e 150 140 120 100 a0 60 40 28 o

R L T e T T S Vo o R R Tt B
18D 160 iaog 120 106 B &0 48 28 ppa

E.46:Espectro de RM.N."’C (75,5 MHz, CDCl;) do derivado monoprotegido benzila 34
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(6S)-3-metil-6-isopropenil ciclo-3-exenol 35

CioH10
PM.=152

a-) Em um sistema montado para refluxo,sob agitagio constante e atmosfera de argbnio,
uma solugio de o’hidroxi tosil hidrazona 18a (0,06g, 0,18 mmol), cianoboroidreto de sodio -
NaBH:CN- (0,05g , 0,80 mmol) e algumas gotas do indicador verde bromocresol em 3ml de
dimetil formamida /tetrametileno sulfona - DMF/Sulfolano- 1:1 foi aquecida & 105°C. Acido
cloridrico conc. foi cuidadosamente adicionado para manter o p.H. do meio reacional menor que
3.8 indicado pela troca da coloragdo de azul para ocre. Cicloexano (Sml) foi adicionado, e a
reagdo foi mantida nesta temperatura por 6 horas. Apés este tempo a reagdo foi resfriada, diluida
com 4gua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com cicloexano e as fases
orginicas foram reunidas, sécas com sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressio reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna (éter de petroleo/ acetato de etila 10%)
fornecendo a mistura epimerica dos &lcoois 35 em 32% de rendimento. (8,7 mg).

7 7
3 3’
i + v 5
HO"" * ao
& 67 B,

R.M.N.'H (E.47) (300 MHz, CDCl;) &: 1,62 (s, 2x3H, CHa-7 e 7°); 1,75 (s, 3H, CHx-10); 1,82
(s, 3H, CH;-10°); 1,91-2.39 (m, 2xSH, H-2-2", H-5-5’¢ H-6-6"); 3,80 (t.d., J=9,6 Hz, J=3,7Hz
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IF, H-1); 4,13 (s.L, 1H, H-1"); 4,86, 491 € 4,96 (3 5.1, 2x2H, H-9, H-9"); 5,46 (s.L, 1H, H-4):
5,48 (.1, 1H, H-4").

RM.N."C (E.48) (75,5 MHz, CDCL) §: 19,5 (C-10); 22,5 (C-10°); 22,9 (C-7); 23,1 (C-77); 23,4
(C-5); 29,4 (C-57); 38,0 (C-27); 38,5 (C-2); 44,2 (C-6"); 49,8(C-6); 65,9(C-1); 68,1 (C-17); 111,1
(C-9°); 113,7 (C-9); 120,0 (C-4); 120,3 (C-4%); 130,3 (C-37); 132,0 (C-3), 146,2 (C-8); 146.7
(C-8°).

b-) Em um sistema montado para refluxo, sob agitagio constante e atmosfera de argbdnio, foi
colocado a o”-hidroxi tosil hidrazona 18a (0,07g, 0,21 mmol) em metanol e boroidreto de sodio
(0,064¢, 1,68 mmol) foi adicionado. A solug#o foi refluxada por 11horas, apos o que foi resfriada,
¢ agua foi adicionada gota a gota sob agitagdo. Apos total destruicio do hidreto, o meio reacional
foi extraido com diclorometano. A fase orgénica foi séca com sulfato de sédio anidro e evaporada
sob pressdo reduzida O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (éter de
petréleo/acetato de etila 15%) forecendo o o hidroxi metoxi 36 em 70% de rendimento,
(26,5mg)

(15)-(2R)-(6S)-3-metil-2-metoxi-6-isopropenil-3-cicloexenol 36

b,
-

CuHi0
PM=182

LV. (E.51) v filme (cm™) : 3453,6 (-OH); 1644 (C=C) e 1097 (C-O-C)
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RM.N.'H (E.52) (300 MHz, CDCl;) &: 1,83 (s, 3H, CH,-7); 1,84 (s, 3H, CH;-10); 2,10 (m, 2H,
H-5); 2,52 (t.d, 1H, J=10,6 Hz, 6,0 Hz, H-6); 3,58 (d, J=4,2 Hz, 1H, H-2); 3,64 (s, 3H, CH3-0);
3,72 (d.d,, }=11,1 € 3,9 Hz, IH, H-1); 4,89 (d, J=6,9 Hz, 2H, H-9); 5,53 (s.l, [H, H-4).

R.M.N."C (E.53) (75,5 MHz, CDCl) 8: 18,0 (C-7); 22,3 (C-10); 29,7 (C-5); 45,3 (C-6); 63,4
(CH3-0); 70,5 (C-1); 80,5 (C-2); 112,5 (C-9); 125,1 (C4); 130,6 (C-3); 14,7 (C-8).

¢-) O procedimento do item b foi repetido, com 18a {0,045g, 0,13 mmol) s6 que utilizando 7
butanol come solvente, em 2 horas de refluxo. Apbs destruicio do hidreto em excesso com agua,
filtrou-se e adicionou-se hexano (azedtropo) secou-se com sulfato de sodio anidro e evaporou-se
sob pressdo reduzida. O residuo apds purificagio por coluna cromatografica (éter de
petroleo/acetato de etila 10%) forneceu a mistura epimérica dos lcoois homoalilicos 35 em 80%
de rendimento. (16,3 mg).

177



Parte Experimental

T
ppa

\ - .
. -=:"; Em
\\ é_{_] o \
i ; t
I :
If s
ok

e
4.2
H
]

A

E.47: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl;) do alcool homoalilico 35
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E.48: Espectre de RM.N.”C (75,5 MHz, CDCI;) do sicool homoalilico 35
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E.51: Espectro de Infra-Vermelho do 3-metil-2-metoxi-6-isopropenil-3-cicloexenol 36
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e

E.52: Espectro de RML.N.’H (300 MHz, CDCL) do 3-metil-2-metoxi-6-isopropenil-3-

cicloexenol 36
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E.53: Espectro de RM.N."°C (75,5 MHz, CDCl;) do 3-metil-2-metoxi-6-isopropenil-3-

cicloexenol 36
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(S)-6-isopropenil-3-metil-3-cicloexenona 37 7

CioH1, O
PM. =150

a-) A uma solugdo da mistura epimérica dos 4lcoois homoalilicos 35 (10,0 mg, 0,07 mmol)
em diclorometano & 0°C com acetato de sodio (3,0 mg), sob agita¢dio constante e sob atmosfera
de argdnio, foi adicionado clorocromato de piridinium -PCC- (45,0 mg, 0,21 mmol). A reagiio foi
mantida nesta temperatura por 1 hora e depois foi elevada a temperatura ambiente por 2,5 horas.
Apos este tempo, diluiu-se o meio reaciomnal com éter etilico e filtrou-se em florisil. Apds
evaporacio do solvente sob pressdo reduzida, o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna ( éter de petroleo/ acetato de etila 5%), fornecendo a cetona B,y insaturada 37 em 20 % de
rendimento. ( 2,0 mg).

LV. (E54) v (fitme) om™: 2928 (C-H sp®); 1732,6 (C=0); 1661 (C=C)

RM.N.'H (E.55) (300 MHz, CDCL) &: 1,72 (s, 3H, CH3-10); 1,77 (s, 3H, CH3-7); 2,52 (m,
2H, H-5); 2,83 (m, 2H, H-2); 3,16 (11, }=8,4 Hz, 1H, H-6); 4,83 (s, 1H, H-9); 4,98 (1, J=1,5 Hz,
1H, H-9); 5,60 (m, 1H, H-2).

R.M.N.”C (E.56) (75,5 MHz, CDCly) &: 21,1 (C-10); 22,3 (C-7); 29.5 (C-5); 30,0 (C-2); 55,1
(C-6); 113,2 (C-9); 120,6 (C-4); 126,4 (C-3); 142,7 (C-8).

b-) O procedimento do item a foi repetido com 35 (10,2 mg, 0,07 mmol) utilizando dicromato de
piridinium - PDC- ( 37,8 mg, 0,10 mmol) ¢ a reagiio foi mantida & temperatura ambiente por 7
horas. Apés purificagio do bruto por cromatografia em coluna (éter de petroleo/acetato de etila
5%) forneceu a cetona B,y insturada foi obtida em 70% de rendimento. (7.0 mg)
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6-isopropilideno-3-metil-2-cicloexenona 38

-piperitenona-

CioH10
P.M=150

a-) A uma solugio de diclorometano (5 ml) e cloreto de oxalila (6,01 ml, 0,14 mmol) -
60°C sob agitagdo constante ¢ atmosfera de argdnio, foi adicionado o dimetil sulféxido (0,02 mi,
0,26 mmol). O meio reacional foi mantido nesta temperatura por 2 minutos, ¢ em seguida o alcool
35 (20,0 mg, 0,13 mmol) foi adicionado, e a reacio foi mantida nesta temperatura por mais 15
minutos. Apos este tempo, trietitamina (0,07 ml, 0,50 mmol) foi adicionada ac meio reacional, e
este foi mantido a mesma temperatura por mais 5 minutos, apos o que a temperatura foi elevada a
ambiente. O meilo reacional foi diluido com 4gua. A fase aquosa foi reextraida com
diclorometano(3X). As fases orgénicas foram reunidas, sécas sobre sulfato de sodio anidro e
evaporada sob pressdo reduzida. Purificacdo do residuo por coluna cromatogrifica (éter de

petrdleo/ acetato de etila 15%) forneceu a cetona insaturada 38 em 72% de rendimento. (14,3 mg)

R.M.N'H (E.57) (300 MHz, CDCl;) 3: 1,86 (s, 3H, CHs-10); 1,94 (s, 3H, CH;-7); 2,10 (s, 3H,
CH;-9); 2,30 (tl, 76,3 Hz, 2H, H-4), 2,67 (tl, J=6,3 Hz, 2H, H-5), 5,90 (s.1., 1H, H-2).

R.M.N.P’C (E.58) (75,5 MHz, CDCL) &: 22,3 (C-10); 22,7 (C-9); 23.6 (C-7); 27,8 (C-5); 31,7
(C-4); 128,6 (C-6) 129,0 (C-2); 142,6 (C-8); 160,0 (C-3); 192,2 (C-1).
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b-) Em um sistema montada para refluxo, foi colocado o etileno glicol (1ml) e a seguir o sodio
metalico (18,4 mg, 0,80 mmol). A formagio do alcolato de sodio foi auxiliada por ultrassom.
Apos completa dissolugio do sodio metélico, foi adicionada 4 mistura o o hidroxi tosil hidrazona
18 (40mg, 0,20 mmol). A reagio foi mantida sob ultrassom por mais 30 minutos, apés o que o
meio reacional foi diluido com 4gua e extraido com diclorometano (3x). A fragdo organica foi
séca sobre suifato de sddio anidro e evaporada sob pressio reduzida. Purificacdo do residuo por
coluna craomatografica (éter de petroleo/acetato de etila 20%) forneceu a cetona o, insaturada
38 em 77% de rendimento. { 13,8 mg)
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(E)-(SR)-(-)-S-isopropil-2-metil-cicloexen-p-toluenossulfonil hidrazona 39

tosil hidrazona da carvotanacetona

Ci7H2N20,8
P.M.=320

A uma solugiio de tosil hidrazona da carvona 17 (1,0 g, 3,14 mmol) em acetato de etila foi
adionado PtO, como catalisador e 2 mistura foi mantida por 5 horas sob atmosfera de hidrogénio.
Filtracdo em celite € evaporagdo do solvente sob pressio reduzida forneceu a tosil hidrazona da

carvotanacetona 39 como cristais brancos em 98% de rendimento.(0,98 g)

[alp?= -19,0° (c.1,5; CHCL)

R.M.N'H (E.61) (300 MHz, CDClL) &: 0,86 (d, J=4,9 Hz, 6H, CH:-9 ¢ 10); 1,41-1,52 (m, 2H, H-
4); 1,61-1,85 (m, 3H, H-6 ¢ H-8); 1,76 (s, 3H, CHs-7); 2,12 (m, 1H, H-5); 242 (s, 3H, CHs-Ts);
2,56 € 2,64 (d.d., J= 23,7 Hz e J=2,6 Hz, 1H, H-6); 6,04 (d, I=5,5 Hz, 1H, H-3), 7,30 (d, J= 8.4
Hz, 2H, protons arom.); 7,89 (d, J=8.4 Hz, 2H, prétons arom.), 7,97 (s.1, 1H, N-H).

RM.N.PC (E.62) (75,5 MHz, CDCL) 8: 17,3 (C-7); 19,3 (C-10 e C-9); 21,3 (C-Ts); 27.6 (C-4);

28,1 (C-6); 31,8 (C-8); 39,4 (C-5); 128,4 (C-arom.); 129,5 (C-arom.); 132,5 (C-2.); 134,3 (C-3);
135,4 (C-arom.); 144,1 (Co-arom.); 155,9 (C-1).
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(5R)-6-hidroxi tosil hidrazona carvotanacetona 40

Cy7H24N20:8
P.M.=336

Foi utilizado o mesmo procedimento descrito anteriormente para as hidroxilacdes,
partindo-se de 39 (0,30 g, 0,93 mmol). O residuo, apds purificacio por coluna cromatografica
(éter petrdleo/acetato de etila 30%) forneceu a mistura diastereoisomérica dos compostos

hidroxilados 40 em 78% de rendimento. ( 0,25g)

(E)-(55)-(6S)-6-hidroxi-S-isopropil-2-metil-2-2-cicloexen-p- 7
toluenossulfonilidrazona 40a N

HO""

10 9

R.M.N.'H (E.63) (300 MHz, CDCh) &: 0,84 e 0,94 (24, J=7,0 Hz, 2x3H, CH;-9 e 10); 1,88 (m,
3H, H-4 e H-8); 2,12 (d.t., }=17,4 Hz, J=5,7 Hz, 1H, H-5); 4,45 (d, J=10,0 HZ, 1H, H-6); 6,08
(m, 1H, H-3); 7,30 (d, J= 8,1 Hz, 2H, protons arom.}); 7,85 (d, J= 8,2 Hz, 2H. prétons arom.);
10,17 (s.l., 1H, N-H).

R.M.N.BC (E.64) (75,5 MHz, CDCl) 3: 16,5 (C-9); 17,7 (C-7); 20,6 (C-10); 21,4 (C-Ts); 22,4

(C-4); 25,7 (C-8); 47,7 {C-5); 70,8 (C-6); 128,2 (C-Harom.); 129,5 (C-Harom.); 132,3 (C-2);
132,9 (C-3); 135,7 (C-arom.); 144,1 (C-arom.); 152,1 (C-1).
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E. 63: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl;) da o’-hidroxi tesil hidrazona da

carvotanacetona 403
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E.64: Espectro de RRM.N."’C (75,5 MHz, CDCl;) da a’-hidroxi tosil hidrazona da

carvotanacetona 40a
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6- isopropil-3-metil-2-cicloexenona - 41

Piperitona

1089

CicHi6O
PM.=152

a-) Foi utilizado o mesmo procedimento descrito para preparacio de 38 (item b),
partindo-se da o’-hidroxi tosil hidrazona da carvotanacetona 40 (30,0 mg, 0,09 mmol). A
purificagdo do residuo por cromatografia em coluna ( éter de petréleo/acetato de etila 10%) levou
a cetona a.,f insaturada 41 em 71% de rendimento. ( 9,60 mg)

LV. (E.65) v filme (cm-1): 1675 (C=0) 1462 (C=C)
R.M.N.'H (E.66) (300 MHz, CDCL) 8: 0,85 e 0,94 (2xd, J=6,7 Hz cada, 2x3H, CH;-9,10); 1,85~
1,89 (m, 1H, H-5); 1,93 (s, 3H, CH;5-7); 1,93-2,10 (m, 2H, H-4,5); 2,26-2,42 (m, 3H, H-4,6.8);

5,84 (q, J=1,5 Hz, 1H, H-1).

R.M.N"C (E.67) (75,5 MHz, CDCL) &: 18,3 (C-10); 20,4 (C-9); 22,7 (C-5); 23,9 (C-7); 25.6
(C-8); 30,2 (C-4); 51,5 (C-6); 127,0 (C-2); 161,4 (C-3); 201,8 (C-5).

E.M. (E.68) M/z M" 152; 137 (M -CH3, 10%); 82 (100%)
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6-isopropil-3-metil-3-cicloexenol 42

O mesmo procedimento para a preparacdo de 35 (item b)

CioHi130
P.M.=154

foi usado partindo-se da

o ’hidroxi tosil hidrazona 40 (0,05 g, 0,15 mmol). O produto 42 foi isolado como uma mistura de

alcoois homoalilicos em70% de rendimento. (0,016 g).

R.M.N'H (E.70) (300 MHz, CDCl) 8: 0,80 e 0.91 (2xd, J=6,6 Hz, 2x3H, CH;-9 e 10); 0.85 ¢
0,86 (2xd, J=4,2 Hz, 2x3H, CHs-9" ¢ 10°); 1,19 (d, J=4,8 Hz, 2x1H, H-8 ¢ 8°); 1,59 e 1,60 (2xs,
2x3H, CH;-7 e 7°); 1,69-2,39 (m, 2x5H, H-2,2°,5,5°,6,6°); 3,72 (t.d., J=9,6 e 6Hz, 1H, H-1); 4,10

(d, 71,8 Hz, 1H, H-1"); 5,28 (s.1, 1H, H-4); 5,39 (s.1, 1H, H-4").

R.M.N.C (E.71) (75,5 MHz, CDCL) 8: 17,3 (C-7 e 7°); 20,4 ¢ 20,5 (C-10 e 10°); 23,0 e 23,5
(C-9 € 9°); 25,0 € 25,4 (C-8 € 8°); 25,8 € 29,3 (C-5 & 5°); 39,4 € 39,5 (C-2 & 27); 44,1 ¢ 45,2 (C-6
6);66,1 ¢ 69,2 (C-1¢ C-1"); 120,5 € 120,8 (C-4 € 4°); 130 e 131,2 (C-3 & 3").
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Preparacio da 3-metil-6-isopropil-2-cicloexenona 413 partir de 42
Piperitona

6 ¥

C1eH;s0
PM=152

a) O mesmo procedimento usado para a preparagio de 38 via oxidagdo de Swem foi empregado,
56 que partindo do alcool homoalilico 42 (20,0 mg, 0,13 mmol) e utilizando 2eq. de trietilamina.
Purificagdio por coluna cromatografica (éter de petroleo/acetato 10%) forneceu a cetona o,
insaturada 41 em 72% de rendimento. (14,2 mg)

b) O mesmo procedimento do item a foi usado, s6 que empregando 1,5 equivalentes de base.
Partindo-se do &lcool homo alilico 42 (15,0 mg, 0,10 mmol), fornecendo apds purificacdo a cetona

B,y insaturada 43 em 65% de rendimento. ( 9,6 0 mg)

6-isopropil-3-metil-3-cicloexenona 43

[adp=+51,0 (c. 0,5, CHCl)

LV. (E.72) (filme) v cm™: 1713 (C=0)
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R.M.N'H (E.73) (300 MHz, CDCL) 8: 0,91 (s, 6H, CH;-10 e 9); 1,71 (s, 3H, CHy-7); 2,02-2,28
(m, 4H, H-2, H-5); 2,40-2,62 (m, 1H, H-6); 5,51 (s.L, 1H, H4)

EM. (E.74) : M/z 152 (M); 137 (M -CHs, 2%); 69 (100%)

c-) O mesmo procedimento usado para a preparagio de 37 foi empregado, sO que partindo-se do
alcool homealilico 42 (15,0 mg, 0,10 mmol) e utilizando PCC (45,0 mg, 0,20 mmol) sem adigio
de acetato de sodio, fornecendo a cetona o, B insaturada 41 em 60% de rendimento. (8,9 mg)
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E.72: Infra-Vermelho da cetona [,y insaturada 43
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ppm

E.73: Espectro de R.M.N.'H (3060 MHz, CDCl;) da cetona B,y insaturada 43
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E.74: Espectro de Massa da cetona j,y insaturada 43
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(5R)-(65)-6-hidroxi-5-isopropenil-2-metil-2-cicloexenona 44

a’-hidroxi carvona

CioH140,
PM. =166

Em um baldo bitubular contendo 3 mi de tetraidrofurano foi adicionada a o’-hidroxi tosil
hidrazona 18a ( 0,11 g, 0,33 mmol), silica gel (1,0 g) e 0,3 mi de dgua e acido-p toluenossulfdnico
(cat.). A reagdo foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente, por 24 horas, apés o que foi
filtrada em algoddo, ¢ lavada com diclorometano.O solvente foi séco com sulfato de magneésio e
evaporado sob pressio reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica (éter de

petroleo/acetato de etila 15%), fornecendo a hidroxi enona 44 em 89 % de rendimento. (48,0
mg).

LV. (E.75) v (filme) cm™: 1678 (C=0)

RM.N.'H (E.76) (300 MHz, CDCk) & 1,84 (s, 2x3H, CH;-7 e 10); 2,35-2,55 (m, 2H, H-4);
2,71(d.dd.,J=12,6, 10,2 € 5,4 Hz, 1H, H-5); 3,80 (s.L, 1H, -OH); 4,16 (d, J=12,6 Hz, 1H, H-6);
4,95 (m, 2H, H-9); 6,76 (d.d.d., J=5,7, 2,7, 1,4 Hz, 1H, H-3).

RM.N"C (E.77) (75,5 MHz, CDCL) 8: 15,4 (C-7); 18,8 (C-10); 30,7 (C-4); 51,1 (C-5); 74,5
(C-6); 113,6 (C-9); 133,1 (C-2), 144,2 (C-3); 145,6 (C-8); 200,6 (C-1).
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E.75: Infra-Vermelho da o’-hidroxi carvona 44

213




Parte Experimental

- E“'!L
< 7
\ J e T
i} oy
: \ |-
- I
e S .
= g . —
I L o~
— ~ -
e all.
_— — —--J R
(48] “ n b
- e
- N
:-'LD

2.8

[TTTTTTTTT
L
LR ]

ILERERSARE

FPTTT AT T Ty e T

3.0

Iiflifllfl

lllfl]fl]l

1¢

E.76: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCls) da o’-hidroxi carvona 44

214




Parte Experimental

Jlli;lx.|llliillli|.lliif!lilldli _!l]l[f[?i}fillll!lli}lil[S!JIllIllj||iIIi]liilll[ii!ll'lill?llf}i!ll'i|.
49

"
200 i8e 169 14 120 160 0¥

&
! '
R R I I e L I R I B A L R B i A S RN R RN R R RN EE RN RS R
200 180 i60 140 120 100 B &1 20 PPK [

E.77: Espectro de RM.N.P°C (75,5 MHz, CDCL) da o’~-hidroxi carvona 44

215




Parte Experimental

(-)-(4S, 1’S)-4-(1’ hidroxi-1°,5’ dimetil-4’-hexenil)-1-metil-1-cicloexeno 1
a~(~)-Bisabolel

CisHpsO
PM. = 222

O dleo foi dissolvido em diclorometano, séco sobre sulfato de sédio anidro e concentrado
sob pressdo reduzida. A seguir este foi purificado por cromatografia em coluna {hexano/acetato de
etila 5%} , fornecendo o 48,1°S (-)-bisabolol 1 (65 % a partir do 6leo essencial).

[alp= -54,4 (puro)

R.M.N.'H (E.78) (300 MHz, CDCL) & 1,08 (s, 3H, H-7°); 1,20-1,35 (m, 1H, H-5); 1,44-1,58
(m, 3H, H-2", H-4); 1,60 (s, 3H, H-8); 1,63 (5, 3H, H-7); 1,66 (s, 3H, H-6");1,74-1,88 (m, 21,
H-3); 1,90-2,10 (m, 5H, H-3", 5, 6); 5,11 (t, J=1,5 Hz, 1H, H-4"); 5,35 (s.l, 1H, H-2).

RM.N"C (E.79) (75,5 MHz, CDCL) &: 17,5 (C-8); 21,8 (C-3°); 22.9 (C-7); 23,0 (C-5); 23,1

(C-T'); 25,4 (C-6); 26,7 (C-3); 30,8 (C-6); 39,9 (C-27); 42,7 (C-4); 742 (C-1°); 120,6 (C-2);
124,7 (C-4); 131,7 (C-5); 134,2 (C-1 ).
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(4S, 1’S)-4- (1’O-acetil-1’,5’-dimetil-4’-hexenil)-1-metil-1-cicloexeno 45a

Ci7H250;
PM=264

A uma solugio de bisabolol 1 (1,00g, 4,5 mmol) em diclorometano, foi adicionado
anidrido acético (0,8 ml, 8,1 mmol), trietilamina (0,8 ml, 5,4 mmol) e dimetilamino piridinio —
DMAP- (cat.). A reagdo foi mantida a temperatura ambiente sob agitacio por dois dias. Extracgio
de maneira usual e purificagio do residuo por coluna cromatogrifica (éter de petrdleo/acetato de

etila 5%) forneceu o produto acetilado 45a em 85 % de rendimento (1,00g)

R.M.N.'H (E. 82) (300 MHz, CDCL) &: 1,29-1,35 (m, 1H, H-2"); 1,39 (s, 3H, H-7"); 1,58 (s,
3H, H-6"); 1,64 (s, 3H, H-7); 1,67 (s, 3H, H-8"); 1,75-1,98 (m, 9H, H-3,4,5,6,10°); 1,99 (s, 3H,
CHs-Ac); 2,01-2,21 (m, 1H, H-2%), 5,10 (t, J= 1,5Hz, H-4"); 5,36 (s.1, 1H, H-2).

RM.NPC (E. 83) (75,5 MHz, CDCl;) &: 17,6 (C-8"); 20,5 (CHs-Ac); 22,1 (C-5); 22,4 (C-T);

23,4 (C-7°); 23,6 (C-3°); 25,7 (C-6); 26,4 (C-3); 31,0 (C-6); 35,5 (C-2°); 40,4 (C-4); 87,1 (C-1°);
120,5 (C-2); 124,3 (C-4°); 131,8 (C-5"); 134,4 (C-1); 170,7 (C=0)
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E.82: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCl;) do bisabolol protegido 45a
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Tentativas de oxidacao alilica deo a-bisabelol 1 e de seu derivado O-acetil 45a

a-) A uma solugfio de anidrido acético (0,47 ml, 5,0 mmol) e acido acético (1,10 ml, 19,0
mmol) em benzeno & 0°C e sob atmosfera de argénio, foi adicionado o triéxido de cromio (0,21g,
1,90 mmol), em pequenas porges, sob constante agitagdo. Apés 15 minutos nesta temperatura o
acetato bisabolol 45a (0,10 g, 0,38 mmol) em benzeno foi adicionado gota a gota. A temperatura
foi elevada 4 ambiente e mantida por 3 horas. Apds este tempo, a mistura reacional foi diluida
com agua, neutralizada com solugfio aquosa de hidroxido de sodio e extraida com éter. A fase
organica foi séca sobre sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. Purificagio do
residuo bruto por coluna cromatogrifica (éter de petroleo/acetato de etila 10%) forneceu o

material de partida recuperado.

b-) O mesmo procedimento da item a foi repetido, partindo-se do acetato de bisabolol 45a
(0,10 g, 0,38 mmol) ¢ utilizando 7 eq., de trioxido de cromio (0,25 g, 2,70 mmol). Purificacio do
residuo bruto por coluna cromatografica (éter de petrdleo/acetato de etila 15%) forneceu os
epoxidos 50a e Sla em 8 e 24% de rendimento, respectivamente (0,008 g e 0,027 g) além do
material de partida recuperado . (0,020g).
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(1R, 28, 48, 1’S)-4-(1’-O~acetil»1’,5’-dimetil-f-l’*hexenil)-l,z-epoxiul—metilcicloexano 50a

Ci7H2504
PM =280

RM.N.'H (E.84) (300 MHz, CDCLs) &: 1,31 (s, 3H, H-7); 1,34 (s, 3H, H-7); 1,61 (s, 3H. H-8%);
1,63-1,67 (m, 3H, H-2"H-4), 1,68 (s, 3H, H-6"); 1,70-1,98 (m, 8H, H-3,3"5,6); 1,99 (s, 3H,
CHs-Ac); 2,99 (d, J=5,1 Hz, 1H, H-2); 5,00 (1, J=1,5Hz, 1H, H4")

(1R, 28, 48, 1’S)-4-(I’O—acetil~4’,5’-epoxi—1’,5’—dimetil-4’-hexil)—1,2-epoxi—l-

metilcicloexano 51a

R.M.N'H (E.85) (300 MHz, CDC) &: 1,27 (s, 3H, H-8"); 1,28 (s, 3H, H-6); 1,33 (s, 3H, H-7);
1,36 9s, 3H, H-7"); 1,59-1,97 (m, 11H, H-3,4,5,6,2°3"); 1,99 (s, 3H, CHz-Ac); 2,70 (t, J = 6,7
Hz, 1H, H4’); 2,99 (d.d, J=5,1, 2,1 Hz, H-2),
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¢-) O procedimento do item a foi repetido, partindo-se do acetato bisabolol 45a (0,10 g,
0,38 mmol) s6 que utilizando 10eq. de tridxido de cromio (0,38 g, 3,8 mmol). Purificacdo do
residuo bruto por coluna cromatografica (€ter de petroleo/acetato de etila 20%) forneceu a
cetona alilica 46a como uma mistura de epimeros 1:1 em 32% de rendimento. (0,027 g),
considerando 0,30 g do material de partida recuperado.

(1’8)-5-(1’-0O-acetil-1’,5’-dimetil-4’-hexenil)-2- o%\j

metil-2-cicloexen-1-ona 46a

1.V. (E.86) (filme) v cm™: 1728 (C=0, éster); 1676 (C=0)

R.M.N'H (E. 87) (300 MHz, CDCk) &: 1,43 (s, 2x3H, H-7");1,59 (s, 2x3H, H- 8°); 1,68 (s, 3H,
H-6); 1,78 (s, 3H, H-7); 1,91-1,98 (m, 4H, H-2" ¢ H-3); 1,99 ¢ 2,00 (2xs, 2x3H, CHs-Ac); 2,21-
2,32 (m, 3H, H-4, H-6); 2,44-2,58 (m, 1H, F-6); 2,71-2,80 {m, 1H, H-5); 5,10 9s.1, 1H, H-4%);
6,75 (s.1., 1H, H-3).

R.M.N."C (E.88) (75,5 MHz, CDCL) : 15,3 (C-7); 17,4 (C-8"); 20,5 € 20,7 (C-7"); 21,3 ¢ 21,9
(2xC-3%); 22,0 (C-Ac); 25,4 (C-6); 26,7 € 26,8 (2xC-4); 35,1 (C-6); 38,9 € 39,1 (2xC-2"); 41,3
41,5 (C-5); 85,0 € 85,2 (2xC-1"); 123,6 (C-4°); 132,3 (C-5");135,5 e 135,7 (2xC-2); 144,5 ¢ 145,0
(C-3); 170,5 (C-Ac); 199,8 e 200,2 (C-1).

E.M. (E.89) 218 (M+-HOAc, 1%); 109 ( 100%)
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E.87: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl) do derivado acetilado cetona o,

insaturada 46a
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d-) A uma solugdo de triéxido de cromio VI (12,5 mg, 0,13 mmol) em diclorometano foi
adicionado hidroperoxido de #-butila 70% (0,17 ml, 1,75 mmol), e em seguida o acetato bisabolol
452 (0,070 g, 0,26 mmol).a reagdo foi mantida & temperatura ambiente sob agitaciio por 7 horas.
Apbs este tempo, o residuo foi filfirado em coluna de florisil, lavado com éter etilico e evaporado
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica (éter de petréleo/acetato

de etila 20%) fornecendo o epoxido 47 em 15% de rendimento. ( 11,3 mg)

¢) O mesmo procedimento do item anterior foi feito partindo-se do acetato bisabolol 45a (0,05 g,
0,20 mmol) sé que utilizando cromato de 7~butila (0,7 ml). O residuo apés purificagiio por coluna
cromatogréfica (éter de petréleo/acetato de etila 20%) forneceu os dois epoxidos 50a e 51a em 15

e 25% respectivamente. (8,0 mg e 14,0 mg).

) A uma solugiio de bisabolol 1 (0,05g, 0,23 mmol) em benzeno e celite { 0,20 g) 4 10°C sob
agitacdo constante e atmosfera de argdnio, foi adicionado dicromato de piridinio [PDC] (0,17 g,
0,46 mmol) seguida pela adigdo de hidroperéxido de #-butila 70% ( 0,04 ml, 0,46 mmol). A
reagdo foi mantida & temperatura ambiente por 5 horas. Apos este tempo, foi adicionado éter e a
reagfio foi filtrada em celite. O filtrado foi evaporado sob pressio reduzida e purificado por coluna
cromatografica (éter de petréleo/ acetato de etila 15% ). A fracio menos polar forneceu o

material de partida recuperado (0,02 g) seguida pelo epdxido 50a em 10 % de rendimento. ( 5,0
mg).

g-) A uma solugsio do bisabolol (0,10 g, 0,45 mmol) em benzeno sob atmosfera de argénio e
agitacdo constante, A temperatura ambiente, foi adicionado clorocromato de piridinium [PCC]
(0,49 g, 2,3 mmol). A reacfio foi mantida em refluxo por § horas. Apds este tempo o meio
reacional foi filtrado em coluna de florisil e lavada varias vezes com éter etilico. O filtrado foi
evaporado sob presso reduzida ¢ purificagfio do residuo bruto em coluna cromatografica (éter de
petroleo/acetato de etila 10%) forneceu numa fragfo menos polar o material de partida recuperado
(5,2 mg), em seguwida o produto ciclizado 52 como uma mistura de epimeros 1:1 em 70 % de
rendimento(0,071 g) e numa fracdio mais polar a lactona 53 em 12 % de rendimento (0,010 g).
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(485)-(1’S)-4-(1’,4’-anidro-1’,5’-dimetil-5’-hidroxi)-1-metil-1-cicloexeno 52

R.M.N'H (E.92) (300 MHz, CDCL) &: 1,11 e 1,12 (2xs, 2x 3H, H-6", H-8"); 1,21 (s, 2x3H, H-
7); 1,25-1,30 (m, 2x2H, H-2%); 1,56-1,57 (m, 2x1H, H-4); 1,58-1,59 (m, 2x1H, H-3); 1,65 (s,
2x3H, H-7); 1,72-1,98 ( m, 2x7H, H-3, H-5, H-6, H-3"); 3,69-3,76 (m, 1H, H-4"a); 3,78 (t, J=6.3
Hz, 1H, H-4"); 5,38 (s.I, 2x1H, H-2).

R.M.N."C (E.93) (300 MHz CDCh) &: 22,0 (C-7"); 23,3 (C-7); 23,4 € 23,5 (C-8°); 24,0 e 24,2
(C-67); 24,3 (2xC-5); 26,3 € 26,5 (C-3); 27,0 € 27,4 (C-2°); 27,3 € 27,7 (C-7°); 30,8 & 30,9 (C-6);
35,2 e 35,6 (C-3); 43,8 € 43,9 (C-4); 70,4 e 71,5 (C-5°); 83,9(C-4’a) e 85,9 (C-4°); 85,1 ¢ 85,2
(C-17); 120,5 e 120,6 (C-2); 134,2 (2xC-1)
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(4-metil-3-cicloexenil)-y-valerolactona 53

Ci2Hi50;
PM=194

Obs: Numerag¢o dada ao composto 53, segue a numeracéo do bisabolol 1

[a)o = -27,8 (¢.92,0, CHCk)
LV. (E.96) v (filme) cm™ : 1769,1 (C=0)

R.M.N.'H (E.97) (500 MHz, CDCL) &: 1,34 (s, 3H, H-5"); 1,35-1,40 (m, 1H, H-2"); 1,63 (s,
1H , H-4); 1,66 (s, 3H, H-7); 1,78-1,84 (m, 2H, H-5); 1,92(d.d.d., J= 12,9, 10,0 ¢ 4,5 Hz, 2H, H-
6); 1,98-2,08 ( m, 2H, H-3); 2,15 (d.t., J= 12,5, 9,5 Hz, 1H, H-2"); 2,55 (d.d.d,, J= 18, 9,5, 4,5

Hz, 1H, H-3"); 2,65 (d.d.d., J= 18, 9,5, 9 Hz, 1H, H-3"); 5,37 (s.1, 1H, H-2).

R.M.N.BC (E.98) (125,7 MHz, CDCL) &: 22,2 (C-7); 23,3 (C-5"); 23,7 (C-5); 26,2 (C-3); 29,1
(C-27); 30,3 (C-6); 31,4 (C-3°); 43,4 (C-4); 89,1 (C-17); 119,4 (C-2); 134,4 (C-1); 176,8 (C-4").

E.M. (E.99) (/z) : 194 (M, 5 %); 134 (M -60, 3%); 43 (100%).
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E.92: Espectro de R.MLN.'H (300 MHz, CDCls) do derivado tetraidrofurinice 52
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E.97: Espectro de R.M.N.'H (500 MHz, CDCl;) do derivado y valerolactona 53
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E.98: Espectro de RM.N."C (125,7 MHz, CDCls) do derivado y valerolactona 53
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h-) A uma solugfio de dimetil pirazol (1,56g , 16,2 mmol) em diclorometano & -20°C sob
atmosfera de argdnio e agitagio constante foi adicionado o trioxido de cromio (1,62g, 16,2 mmol)
em pequenas por¢des (formacfio do complexo vermelho escuro). Apés 15 minutos foi adicionado
o bisabolol T (0,30g, 1,35 mmol) e a temperatura do meio reacional foi elevada 4 temperatura
ambiente e mantida por 20 horas. O meio reacional foi filtrado em coluna de florisil e lavado com
éter etilico. O filtrado foi evaporado sob pressio reduzida. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna ( éter de petroleo/ acetato de etila 20%) que forneceu como uma fragéo
menos polar o material de partida recuperado (0,030 g). A segunda fracdo forneceu o produto
ciclizado 53 em 10% de rendimento (0,023 g). As duas fragdes mais polares forneceram a cetona
o, B-insaturada 5 em 21% de rendimento (0,062g) e o seu regioisdmero 46 como uma mistura de

epimeros em 31% de rendimento. (0,09 g).

(1’S)-6-(1’-hidroxi-1’,5’ -dimetil-4’-hexenil)-3-metil-2-cicloexen-1-

ona 5 (epi- hernandulcina )

[a]o = -127° (c.0,8, CHCl;)

R.M.N.'H (E.100) (500 MHz, CDClL) &: 1,13 (s, 3H, H-7"); 1,32 (d.d.d., }=13,6, 12,0, 5,5 Hz,
1H, H-3%); 1,50 (t.d., J=13,0, 4,5 Hz, 1H, H-3"); 1,54 (s, 3H, H-6); 1,60 (s, 3H, H-8"); 1,69 (t.d.,
J=13,0, 5,0 Hz, 1H, H-5); 1,89 (s, 3H, H-7); 1,93 ( d.d, J=13,0, 7,0 Hz, 1H, H-2"); 1,99 (d.d.d.,
F=12,5, 4,5, 2 Hz, 1H, H-5); 2,14 (m, 1H, H-2%); 2,24 (d.d.d., J=18,4, 5.0 ¢ 2,5 Hz, 1H, H-4);
2,29 (d.d, J = 14,0 e 4,5 Hz, 1H, H-6); 2,31 (m, 1H, H-4); 4,98 (s.1., 1H, OH); 5,02 (s.1, 1H, H-
4%); 5,79 (s, 1H, H-2).

R.MLN.BC (E.101) (125,7 MHz, CDCL) 8: 17,5 (C-8°); 22,1 (C-3"); 24,1 (C-7); 25,0 (C-5);
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25,9 (C-7); 25,7 (C-67);31,5 (C-4);36,9 (C-2°); 55,6 (C-6); 74,4 (C-1"); 124,7 (C-4"); 127.4
(C-2); 131,4 (C-57); 163,5 (C-3); 203,6 (C-1).

(I’S)-5-(1-hidroxi -1°,5’~dimetil-4’-hexenil)-2-metil-

2-cicloexen-1-ona 46

CisH2,0,
PM. =236

RM.N.'H (E.104) (300 MHz, CDCL) 8: 1,17 e 1,18 ( 2xs, 2x3H, H-7"); 1,54 (m, 2x2H, H-2");
1,62 (s, 2x3H, H-6"); 1,69 (s, 2x3H, H-8"); 1,78 (s, 2x3H, H-7); 2,04 (m, 2x2H, H-3); 2,53-2,10
(m, 2x5H, H-4,5,6); 2,60 (m, 1H, H-6); 5,12 (m, 1H, H-4"); 6,78 (t, }=6,5 Hz, 1H, H-3),

RM.N.*C (E.105) (300 MHz, CDCL) 8: 15,4 (C-7); 17,5 (C-8°); 22,1 (C-37); 23,7 € 23,8 (2xC-
7’); 25,5 (C-67); 26,5 € 27,0 (2xC-4); 38,8, 39,3 (2xC-6); 39,4, 39,6 (2xC-2); 44,1 e 44,3 (2xC-
5), 73,3 € 73,4 (2xC-17); 124,0 (C-4’); 132,5 ¢ 132,6 (2xC-5); 135,4 € 1355 (2xC-27); 1452 e
145,5 (2xC-3); 200,6 € 200,8 (2xC-1).

E.M. (E.106) : M/z 149 (M+ -CsH,;0, 5%); 109 (93%); 43 (100%)

g-) A uma suspensio de Cr(VD Si0»/Zr0, ( 0,32g) em benzeno sob atmosfera de argdnio ¢ sob
agitacdo constante, a temperatura ambiente, foi adicionado o hidroperéxido de #-butila (0,8 ml,
3,4 mmol). Apés 15 minutos foi adicionado o bisabolol (0,50 g; 2,3 mmol) dissolvido em benzeno
e a reagdo foi mantida nesta temperatura por 24 horas. O meio reacional foi filtrado sobre florisil,
lavado com éter etilico, e evaporado sob pressio reduzida. Purificagdo do residuo bruto forneceu
o material de partida recuperado (0,23g) e a cetona o.B insaturada como uma mistura de
epimeros 46 em 50% de rendimento. (0,15 g)
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ppm

E.104: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCl;) da cetona a,B- insaturada 46
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E.106: Espectro de massa da cetona o,B- insaturada 46
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(48, 1’Sy-4-(1°-O-trimetilsilil-1°,5> dimetil-4’-hexenil)-1-metil-1-cicloexeno 45b

OIMS

C1sH3,810
PM. =294

A uma solugiio do bisabolol (0,50 g, 2,25 mmol) em tetraidrofurano, sob atmosfera de
argdnio ¢ sob agitacdo constante, foi adicionado trietilamina (0,46 mi, 3,35 mmol). Apés 15
minutos, adicionou-se o cloreto de trimetilsilano (0,34 ml, 2,68 mmol) e a reagdo foi mantida sob
agitagdo 4 temperatura ambiente por 72 horas. Purificacio do residuo bruto por coluna
cromatografica (€ter de petroleo/acetato de etila 10%) forneceu o produto protegido 45b em 85%
de rendimento. (0,59 g).

RM.N.'H (E.107) (300 MHz, CDCl) &: 0,11 (s, SH, CHy-Si); 1,14 (s, 3H, H-7"); 1,27 (dt.,
J=17,7, 6,0 Hz, 1H, H-6); 1,46 (1, J=8,4 Hz, 1H, H- 4); 1,58-1,50 (m, 2H, H- 2°); 1,62 (s, 38 H-
8); 1,65 (s, 3H, H-7); 1,69 (s, 3H, H-6"), 1,72-2,04 (m, 8H, H-3,3’, 5, 6); 5,10 (1, J=7,2 Hz, 1H,
H-4%); 5,38 (s.1., 1L H-2).

R.M.N.PC (E. 108) (300 MHz, CDCL) §: 2,35 (C-Si); 17,5 (C-8°); 22,5 (C-5); 23,2 (C-7); 23,3
(C-37); 23,9 (C-T); 25,5 (C-67); 26,6 (C-3); 31,0 (C-6); 40,4 (C-2); 42,6 (C-4); 76,6 (C-1°);

121,1 (C-2); 125,1 (C-4%); 131,3 (C-5"); 134,2 (C-1).

EM. (109) M/z: 279 (M+ -CHs, 1%); 211 (Mi+ -CeHyy, 10%); 99 (62%); 69 (100%)

252



Parte Experimental

oy
%
-
=
E e
F &
Fa
E_ Ly
F oo
ot
F W
f o
o
F o !
- b
E o
o LL <
E !
WY
= } =
a3 :
- o= '
:I.ﬂ
:= four
Ew “
o A
E—r-.
b
[
T
e

E.107: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCL) do bisabolol protegide 45b
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(1’S)-5-(1’-O~trimetilsilil-1’,5’-dimetil-4’-hexenil)-2-metil-2-cicloexen-1-ona 46b

k)
OTMS

C1sH:2810;
P.M.= 308

O mesmo procedimento do item g (pag.244) foi utilizado para a preparacdo de 46b.
Partindo-se de 45b (0,5 g 1,70 mmol). Purificagio por coluna cromatografica (éter de
petraleo/acetato de etila 20%) forneceu a cetona o,B-insaturada protegida 46b em 51% de
rendimento. ( 0,27 g).

R.M.N.'H (E.110) (300 MHz, CDCl) &: 0,11 (s, 3x3H, CH;-Si); 0,80-0,98 (m, 1H, H-2); 1,20 e
1,21 (2xs, 2x3H, H-T); 1,40-1,55 (m, 2H, H-2°); 1,60 (s, 3H, H-8"); 1,68 (s, 3H, H-6"); 1, 77 (s,
3H, H-7); 1,88-1,96 (m, 2H, H-3’); 2,05-2,20 (m, 1H, H-4); 2,24-2,40 (m, 3H, H-5, H-6);
5,04 (t, J= 6,9 Hz, 1H, H-4%); 6,76 (s.1, 1H, H-3).

RM.N."C (E.111) (75,5 MHz, CDCk) &: 2,28 e 2,30 (3xCH;-Si); 15.4 (C-7); 17,4 (C-8°); 22,5
€ 22,6 (C-3°); 24,5 € 24,6 (C-7): 25.5 (C-6%); 26,6 € 26,9 (C-3); 39,0 e 39,3 (C-27); 40,2 e 40,4
(C-6); 43,6 ¢ 43,7 (C-5); 76,5 € 76,6 (C-1°); 124,3 (C4); 131,7 (C-57); 135,1 e 135,3 (C-2);
145,6 e 145,9 (C-3); 201,4 ¢ 201,5 (C-1).

E.M. (112): M/z 225 (M+ -CeHyy, 6%); 218 (M+ -OSiCHs, 4%); 69 (100%)
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E. 110: Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCls) da cetona o,f insaturada protegida 46b
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tosil hidrazona da (1’S)-5-(1’-hidroxi -1’,5’-dimetil-4’-hexenil)-2-metil-2-

cicloexen-I-ona 47

CoHzN,058
P.M =404

A uma solugdo da cetona 46b (0,08 g 0,34 mmol) em etanol anidro, sob agitacfo
constante ¢ atmosfera de argdnio foi adicionada o p-toluenossulfonilidrazina (0,08 g, 0.41 mmol).
A mistura reacional foi refluxada por 4 horas, resfriada, e o solvente evaporado. O residuo bruto
apos cromatografia em coluna (éter de petréleo/ acetato de etila 20%) forneceu a tosil hidrazona

47 como uma mistura de epimeros em 75 % de rendimento. (0,10 g)

R.ML.N.'H (£.113) (300 MHz, CDCL,) &: 1,11 e 1,15 (2xs, 2x3H, H-7°); 1,44-1,51 (m, 2H, H-3°);
1,58 (s, 3H, H-6"); 1,66 (s, 3H, H-8"); 1,77 (s, 3H, H-7); 1,79-1,85 (m, 2H, H-4); 1,93-2,02 (m,
3H, H-3’, 6); 2,06-2,20 (m, 1 H, H-6); 2,41 (s, 3H, CH:-Ts); 2,71 (d.d, =176 ¢ 12,3 Hz, 1H, H-
6), 5,07(t, ] = 6,4 Hz, 1H, H-4°); 6,04 (1, J= 6,7 Hz, H-3); 7,28 (d, = 8,2 Hz, 2H, H-arom.); 7,81
(s.1.1H, N-H); 7,86 (d, J = 8,2 Hz, H-arom. )

R.M.N.PC (E.114) (300 MHz, CDCL) 8:17,7 ¢ 17,5 (C-8%), 21,6 (CH;5-Ts); 22,1 € 22,3 (C-3%);
23,4 (C-T’), 25,2 e 25,4 (C-6); 25,6 (C-6"); 26,1 (C-4); 39,1 € 39,9 (C-2°); 42,1 ¢ 42,5 9C-5),
73,5 e 73,6 (C-1°); 124,0 (C-4’); 128,2 (CH-arom); 129,3 (CH-arom); 132,1 ¢ 132,3 (C-57);
132,4 (Co-arom); 133,4 e 133,8 (C-3); 135,1 e 135,2 (C-2); 143,8 e 143,9 (Co-arom) ; 155,1 e
155,2 (C-1).
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E.113: Espectro de RM.N."H (300 MHz, CDC(Cl) do derivado tosil hidrazona 47
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E.114: Espectro de R.M.N."’C (75,5 MHz, CDCl;) do derivade tosil hidrazona 47
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REACOES DE EPOXIDACAO

(4S, 1°R)-4-(Phidroxi-1,5-dimetil-4’-hexenil)-1,2-epoxi-1- metil

cicloexano 50

CisHps0,
PM.=238

a) A uma suspensdo de dcido m-cloroperbenzdico 50% -AmCPB- (0,18 g, 0,54 mmol) em
diclorometano 4 O°C foi adicionado o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 mmol) dissolvido em
diclorometano. A reagéo foi mantida nesta temperatura por 2 horas sob agitag3o constante. Apés
este tempo 0 meio reacional foi filtrado em celite, ¢ o filtrado extraido com diclorometano (3x).
As fragbes orginicas foram reunidas, sécas com sulfato de sédio anidro e evaporada sob pressio
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (éter de petroleo/acetato de etila
10%) fornecendo muma primeira fragdo, menos polar, o produto proveniente da epoxidagido da
dupla da cadeia lateral 52 em 20% de rendimento (0,02 g). A fragio de polaridade intermediaria
forneceu a mistura de epoxidos 50 (1:1) em 37 % de rendimento (0,04 g) e a fragdo mais polar,
forneceu o produto 54 proveniente da epoxidagio das duas duplas ligacBes, em 15% de
rendimento. (0,02 g)
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R.M.N.'H (E.115) (300 MHz, CDCls) &: 1,01 e 1,02 (2xs, 2x3H, H-7°); 1,15-1,20 (m, 2x2H, H-
5); 1,24 ¢ 1,25 (2xs, 2x 3H, H-7); 1,31-1,58 (m, 2x4H, H-2, 3, 4); 1,61 (s, 2x3H, H-8"); 1,67 (s,
2x3H, H-6); 1,79-2,08 (m, 2x5H, H-3",5", 6); 2,79 (d, J= 5,4 Hz, 1H, H-28); 2,87 (s.1, 1H H-
2a); 5,05 (t, J= 7,2 Hz, 2x1H, H-4").

R.M.N.®C (E.116) (75,5 MHz, CDCL) &: 17,6 (C-8°); 19,2 (C-3); 21,7 € 21,9 (C-37); 22,1 (C-
5), 22,8 €23,2 (C-7); 23,4 € 24,3 (C-7); 25,7 (C-67); 27,2 (C-3); 29,5 e 31,0 (C-6); 38,0 (C40);
39,2 € 40,1 (C-27); 42,3 (C-4B), 56,3 e 56,4 (C-1); 57,9 (C-200); 59,9 (C-2B); 73,2 €73,3 (C-1°);
124.8 € 124,9 (C~4°); 131,0 e 131,1 (C-5").
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(48)-(1’S)-(#’S)-[1" 4’ ~anidro-(5"-hidroxi-1’,5’,5 - trimetil)-1,2-epoxi-

cicloexano 54

LV. (E.117) filme v (cm™) : 3448 (-OH); 1378 (C-0-C), 737 (C-0-C)

R.M.N.'H (E.118 ) (300 MHz, CDCL) 5: 1.08 (s, 3H, H-7); 1,11 e 1,12 (2xs, 2x3H, H-8"); 1,19
e 1,20 (2xs, 2x3H, H-6"); 1,31 (s, 35, H-T); 1,54-1,77 (m, 7H, H-3,5,6); 1,82-1,88 (m, 2H, H-4,
2%); 1,99-2,20 (m, 3H, H-2",3"); 2,99 (d, J= 5,2 Hz, 1H, H-2B); 3,05 (s.1, 1H, H-201); 3,76 (m,
1H, H-4").

R.M.N.PC (E.119) (75,5, MHz, CDCL) §: 20,4 (C-3); 21,9 (C-7); 23,0 ¢ 23,1 (C-8°); 24,3 ¢
24,5 (C-67); 26,3 e 26,4 (C-37); 27,2 € 27,3 (C-T°); 28,0 ¢ 30,8 (C-2"); 29,4 ¢ 29,7 (C-6); 34,9 (C-
e 35,6 (C-37); 39,1 (C-4a); 43,1 (C-4B); 57,8 € 57,9 (C-1); 59,3 (C-2B); 61,1 (C-2a); 71,6 (C-57);
84,1 e 84,2 (C-4°); 84,8 ¢ 85,0 (C-1°).
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E. 117: Espectro de Infra-Vermelho do derivado epoxi tetraidrofurinico 54
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E. 118: Espectro de RM.N.'H (300 MHz, CDCl;) do derivado epoxi tetraidrofurdnico 54
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E. 119: Espectro de RM.N."”C (75,5 MHz, CDCl) do derivado epoxi tetraidrofuranico 54
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b) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 minol} em
diclorometano s6 que a reagfo foi mantida & 0°C por 30 min. A mistura 1:1 de epOxidos 50 foi
isolada em 58% de rendimento (0,03 g), considerando 0,045 g do material de partida recuperado.

¢) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolo 1 (0,10 g, 0,44 mmol) em
diclorometano, s6 que a reagao foi mantida & -78°C por 50 min. A mistura 1:1 de epoxidos 50 foi
isolada em 60% de rendimento ( 0,026 g), considerando 0,06 g do material de partida recuperado.

d) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 mmol) em 1,2 -
diclorometano sé que a reagdo foi mantida & 0°C por 30 min. A mistura 1:1 de epoxidos 50 foi
isolada em 58% de rendimento (0,03 g), considerando 0,05 g do material de partida recuperado.

€) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol 1 (0,10 g 0,44 mmol) em 1,2 -
diclorometano 56 que 2 reagfio foi mantida & -30°C por 30 min. A mistura 1:1 de epoxidos 50  foi
isolada em 68% de rendimento (0,04 g), considerando 0,05 g do material de partida recuperado.

f} O mesmo procedimento do item a foi repetidc com o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 mmol) em
cloroformio s6 que a reagéo foi mantida 4 -60°C por 45 min. A mistura 1:1 de epoxidos 50 foi

isolada em 62% de rendimento (0,02 g ), considerando 0,07 g do material de partida recuperado.

g) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 mmol) em
tetraidrofurano s6 que a reagio foi mantida & 0°C por 30 min. A mistura 1:1 de epoxidos 50 foi
isolada em 62% de rendimento (0,03 g), considerando 0,05 g do material de partida recuperado.

h) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 mmol) em
tetraidrofurano s6 que a reagdo foi mantida & -78°C por 40 min. A mistura de epoxidos 50 foi
isolada numa proporgio de 1:2 (o:B) 55% de rendimento (0,02 g), considerando 0,06 g do

material de partida recuperado.

271



Parte Experimental

1) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 mmol) em éter
etilico, s6 que a reacdo foi mantida 4 0°C por 30 min. A mistura de epoxidos 50 foi isolada
numa propor¢do de 1:1 (o:f) em 63% de rendimento (0,03 g ), considerando 0,05 g do material
de partida recuperado.

i) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol 1 (0,10 g, 0,44 mmol) em éter

etilico s6 que a reagdo foi mantida a -78°C por 40 min. O produto foi idenficado como o epoxido

B em 55% de rendimento (0,02 g), considerando 0,07 g do material de partida recuperado.
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(4S)-4~(-1-hidroxi-1,1-dimetil)-1,2-epoxi cicloexano 57

OH

CicHi50,
PM=170

a) A uma suspensio de acido m-cloroperbenzdico 50% -AmCPB- (0,27 g, 0,78 mmol) em
diclorometano 4 0°C foi adicionado o terpineol 55 (0,10 g, 0,65 mmol) dissolvido em
diclorometano. A reagdo foi mantida nesta temperatura por 1 hora e 30 min. sob agitacdo
constante. Apos este tempo o meio reacional foi filtrado sobre celite, e o filtrado extraido com
diclorometano (3x). As fragdes orgénicas foram reunidas, lavadas com bicarbonato de sodio,
sécas com sulfato de sédio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petroleo/acetato de etila 30%) fornecendo a mistura de epoxidos
a ¢ B 57 numa proporgdo de 1:1 em 90 % de rendimento (994 mg) .

RM.N."H (E.122) (300 MHz, CDCl) &: 1,11, 1,12 e 1,14(3xs, 4x3H, CHs-9 e 10); 1,30 (s,
2x3H, H-7); 1,17-1,28 (m, 2x1H, H- 5); 1,44-1,50 (m, 2x2H, H- 6); 1,56-1,68 (m, 2x2H, H-4,5);
1,80-1,85 (m, 1H, H-3a); 1,99-2,18 (m, 1H, H-3B); 2,98 (d, J=5,1 Hz, 1H, H-2B); 3,05 (s.1, 1H,
H-2a).
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b) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o terpineol 55 (0,10 g, 0,65 mmol) em
diclorometano, s6 que a reagdo foi mantida 4 -78°C por 3 horas e 30 min. O produto 57 foi
isolado como uma mistura de epéxidos o ¢ B, numa proporgiio de 1:1, em 85% de rendimento.
(93,0 mg)

¢) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o terpineol 55 (0,10 g, 0,65 mmol) em éter
etilico s6 que a reacio foi mantida 4 0°C por 2 horas. O produto 57 foi isolado como uma mistura

de epdxidos o e f3, numa proporgdo de 1:1, em 88% de rendimento. (97,0 mg)

d) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o terpineol 55 (0,10 g, 0,65 mmol) em éter
etilico s6 que a reago foi mantida 4 -78°C por 3 horas e 30 minutos. O produto 57 foi isolado

como uma mistura de epoxidos a e B, numa proporgio de 1:1, em 86% de rendimento. (95,0 mg)

e) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o terpineol 55 (0,10 g, 0,65 mmol} em éter
etilico 56 que a reagdo foi mantida 3 -78°C 20 minutos. O produto 57 foi isolado como uma

mistura de epoxidos o e B, numa proporgio de 1:1, em 80% de rendimento. (95,0 mg),

f) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o terpineol 55 (0,10 g, 0,65 mmol) em
terardrofurano sé que a reacio foi mantida & 0°C por 2 horas. O produto 57 foi isolado como uma

mistura de epoxidos o e B, numa proporgio de 1:1, em 90% de rendimento. (99,5 mg)

g) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o terpineol 55 (0,10 g, 0,65 mmol) em
teraidrofurano s6 que a reagdo foi mantida 4 -78°C por 3 horas e 30 minutos. O produto 57 foi
isolado como uma mistura de epoxidos « e 3, numa proporgdo de 1:1, em 87% de rendimento.
(96,0 mg)

h) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol protegido 45a (0,10 g, 0,38

mmol) em diclorometano s¢ que a reagio foi mantida 4 0°C por 30 min. O produto foi idenficado

rr
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como uma mistura dos epoxidos 50a e 59a 45% de rendimento (15,0 mg), considerando 0,07 g do
material de partida recuperado

i) O mesmo procedimento do item a foi repetido com o bisabolol protegido 45a (0,10 g, 0,38
mmol) em éter etilico s6 que a reagdo foi mantida a -78°C por 40 min. O produto foi idenficado
como uma mistura dos epéxidos 50a e 59a em 55% de rendimento (18,0 mg), considerando 0,07

g do material de partida recuperado

R.M.N.'H (E.124) (300 MHz, CDCL) &: 2,70 (t, J=5,3 Hz, 1H, H-4"); 2,98 (d, }=5,4 Hz,, 15,
H-2b); 3,00 (s.1, 1H, H-2%; 5,05 (m, 1H, H-4"); 5,35 (m, 1H, H-2)
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Epoxidacio do B bisaboleno 56

O mesmo procedimento do item a ( para o bisabolol) foi repetido com o B bisabolenc 56
(0,05 g, 0,25 mmol) em éter etilico s6 que a reagdo foi mantida 4 -78°C por 45 minutos. O
produto 58 foi isolado como uma mistura de epoxidos a e B, numa proporedo de 1:1(relativos &
dupla endociclica), em 52% de rendimento. (8,0 mg), considerando 25,0 mg do material de partida
recuperado.

R.M.N.'H (E.123) (300 MHz, CDCh) 8: 1,27 ¢ 1,31 (2xs, 2x3H, H-7); 3,00 (d, J= 5,2 Hz, 1H,
H-28); 3,05 (t, 7=2,3 Hz, 1H, H-201), 5,10 (m, 1H, H-4").
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Apéndice

APENDICE

Bioensaios de Autobiografia

Foram realizados bioensaios de autobiografia para avaliagio preliminar da atividade
bactericida e fungicida do derivado tetraidrofuranico 52, j4 que compostos com esses esqueletos
normalmente apresentam atividade microbiolégica '*'"°.

Nesses ensaios foram aplicados 10 pl da amostra nas placas de CCD, a partir de uma
solucdo de 5 mg/mi em diclorometano e, 1,0 pl para para os padrdes fungicida (nistatina) e
bactericida (cloranfenicol). As placas foram feitas em duplicata, sendo uma utilizada no ensaio
biologico e a outra como padrio de comparacio mediante revela¢iio com solugdo de anisaldeido e,
desenvolvidas com eluentes adequados. As placas dos ensaios biologicos foram incubadas (24
horas para bactéria ¢ 7 dias para fungos) em temperaturas especificas para cada microorganismo
(37°C para bactérias e 25°C para fungos), apos o que foram observados os halo de inibicdo e
posteriormente comparados com a placa de CCD controle.

Os meios de cultura utilizados para as bactérias foram NA (Agar Nutriente: 5,0 g de
peptona; 3,0 g de extrato de carne; 15,0 g de agar e 1,0 litro de 4gua destilada) e para fungos MA
(Agar malte; 20,0 g de extrato de malte e 20,0 g de agar). As culturas puras dos microorganismos
empregados, bem como os meios de cultura, foram adquiridos na Funda¢fio Tropical André
Tosello em Campinas.

Os resultados dos ensajos estdo apresentados na tabela X1 a seguir:
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Tabela XI : Testes bactericida e fungicida do composto 52

52
Bacillus subtilis * Staphylococcus aureus ®
+ +
fungos Penicillium oxalicum © Cladosporium cladosporioides *
+
+

a: CCT 0089 (Gram); b: CCT 4295 (Gram'); c: CCT 4815; d: CCT 5039
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