UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
INSTITUTO DE QUIMICA

UNICAMP

ESTUDOS SINTETICOS PARA A4
OBTENCAO DE DERIVADOS DO
BICICLO[4.4.0] DECENO, VIA
REACOES DE DIELS-ALDER

DOMINGOS SAVIO DE MIRANDA

Tese apresentada ao Programa de
Pos-Graduagdo em Quimica do Instituto
de Quimica da UNICAMP, como requisito
parcial para a obtengdo do grau de
Doutor em Quimica, sob a orientag¢do da
Prof*. D°. Anita Jocelyne Marsaioli.

CAMPINAS
1999

uNicAmP
smLioTECA cERTRA |




""Nessa estrada ndo nos cabe conhecer
ou ver o que vird. O fim dela ninguém
sabe bem ao certo onde vai dar." ®



A Graga,

em  reconhecimento pelo seu
carinho, apoio, paciéncia e
compreensdo, durante a longa
realizacdo deste trabalho.



AGRADECIMENTOS

A Prof®. Dr®. Anita Jocelyne Marsaioli, pela valiosa orientagdo, apoio,

amizade, paciéncia e confianca, durante todos estes anos de convivéncia;

Ao Prof. Dr. Ulf Schuchardt, pelo empréstimo do equipamento utilizado na

execucdo das reacdes de Diels-Alder sob pressao;

Ao colega Midrio C. Guerrero, pela disponibilidade e ajuda no manuseio do

equipamento para executar as reagdes sob pressio;

Aos professores e funciondrios do Instituto de Quimica da UNICAMP, pela

colaborac@o durante a realizag3o deste trabalho;

Ao Prof. Dr. Arquimedes Diégenes Ciloni, diretor do Centro de Ciéncias
Exatas e Tecnologia da UFU, pelo apoio concedido durante a redacdo deste
trabalho;

Aos colegas do Departamento de Quimica da UFU, pelo apoio e facilidades

concedidas durante a realizacdo deste trabalho;

Ao Sr. Rubens do Amaral, funciondrio da gréfica da UFU, pela realizacdo do
trabalho de diagramacéo e reproducio do texto;

Aos colegas dos laboratérios de quimica organica: Alberto, André, Carmen,
Catarina, Cecilia, Clara, Cleuza, Denise, Expedito, Gelson, Gilvandete, Ivani,
Laverde, Lidia, Licia, D.Maria, Marcia, Marisa, Marta, D.Nena, Paulo Borba,

Paulo, Péricles, Shirley, Ubiratan, Valéria e Vera, pela colaboragio e convivéncia;

Aos meus filhos: Leandro, Marcelo e Rafael (a minha primeira “Sintese”

bem sucedida neste periodo), pela paciéncia que tiveram durante todo este tempo;

Aos meus pais Geraldo(f) e Helena e aos meus irmios, pelo carinho,

aprendizado de vida, estimulo e apoio;

A D. Santa e a Vera Licia, pela ajuda dada a Graga e aos meninos durante a

= minha permanéncia em Campinas.



RESUMO

“ESTUDOS SINTETICOS PARA A OBTENCAO DE
DERIVADOS DO BICICLO[4.4.0]DECENO,
VIA REACOES DE DIELS-ALDER”

Domingos Sdvio de Miranda
Prof . Dr°. Anita Jocelyne Marsaioli.
Instituto de Quimica - UNICAMP

Neste trabalho, sdo descritas as sinteses, via reacdo de Diels-Alder, de

va’.rips derivados do 6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno.

As reagdes de Diels-Alder foram realizadas utilizando como dienos o
(18)-(-)- e o (1R,S)-(+)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17 e 17a, respectiva-
mente). Como diendfilos foram empregados: tiglato de metila (19), angelato de
metila (23), 1-metanossulfonil-3-(E-2’-metil-butenoil)-indol (35) e 1-benzenossul-
fonil-2-(E-2’-metil-butenoil)-indol (37) (esquema i). |

A reag@o de (+)-17a com o tiglato de metila (19) forneceu os produtos de
ciclo-adigdo: (+)-6, (£)-40, ()41 e (+)-42, que foram isolados por CLAE‘
preparativa, em fase reversa. Estudos espectroscépicos detalhados destes compostos
permitiram identificar suas estruturas e conformagdes. Os compostos (1)-6 e (+)-42

 tiveram suas estruturas confirmadas por anélises de difracdo de raio-X.

"Dos seis produtos de ciclo-adi¢do formados na reagio do angelato de metila
(23) com (-)-17, apenas o (-)-43 € o (+)-44 foram obtidos puros por CLAE

preparativa, em fase reversa. Os demais compostos foram separados do meio
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reacional, como duas misturas bindrias distintas, representadas no esquema i, pelas
provaveis estruturas: 45/45a e 46/46a.

Obteve-se derivados indélicos (49) do biciclo[4.4.0]deceno, detectados por
CG/EM, na reacdo entre o 1-metanossulfonil-3-(E-2’-metil-butenoil)-indol (35) e o
dieno (-)-17. Entretanto, o baixo rendimento desta reagio impediu a caracterizac@o

destes derivados (esquema i).

Por sua vez, nenhuma reagio foi observada entre o dieno (—)-17 e o diendfilo

Avaliou-se também a possibilidade de introduzir um mnicleo ind6lico
diretamente no sistema biciclo[4.4.0], utilizando para isto, os cloretos de 4cidos 54,

derivados da mistura diastereoisomérica 51, conforme esquema ii.

ESQUEMA ii

H H
—_—
HO BnO




ABSTRACT

“SYNTHETIC SURVEY OF DIELS-ALDER
REACTIONS APPLIED TO THE PREPARATION OF
BICYCLE[4.4.0]DECENE DERIVATIVES”

Domingos Sdvio de Miranda
Prof. Anita Jocelyne Marsaioli.
Instituto de Quimica - UNICAMP

Assessing the synthesis of compounds possessing the bicycle[4.4.0]decene
skeletons like 6-hydroxy-1,2,5,5-tetramethyl-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalene

derivatives via Diels-Alder was the primary objective of the present thesis.

The (15)-(—)- and (1R,S)-(+)-2,2-dimethyl-3-vinyl-3-cyclohexenol (17 e 17a,
respectively) were the dienes four choice to react with methyl tyglate (19),
methyl angelate (23), 1-methanesulfonyl-3-(E-2’-methyl-butenoyl)-indole (35) and
1-benzenesulfonyl-2-(E-2’-methyl-butenoyl)-indole (37) (scheme i).

The reaction of (*)-17a with methyl tiglate (19), furnished a mixture of
cycloaddition products which required reverse phase HPLC separation yielding:
(#)-6, (F)-40, (+)-41 and (+)-42. Detailed spectroscopic characterization of these
compounds lead to their structural and conformational determination. Compounds

:(:l:)-§ and (%)-42, had their structures confirmed by X-ray diffraction analyses.

- Among the six cycloaducts, obtained as a complex mixture, in the reaction of the
methyl angelate (23) with (=)-17, only (-)-43 and (+)-44, were obtained as pure
samples by reverse phase HPLC. The remaining fractions were two distinct

- mixtures of two components depicted in scheme i, by: 45/45a and 46/46a.
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Formation of indole dérivatives containing bicycle[4.4.0]decene moiety,
were detected by GC/MS analyses, in the reaction of 1-methanesulfonyl-3-(E-2’-
methyl-butenoyl)-indole (35) with (-)-17. Nevertheless, low reaction yields,

forbade any further characterization (scheme 7).

Furthermore, no reaction was detected between diene (-)-17 and dienophile

Finally, the acyl chloride derivatives of compounds (+)-6, (+)-40, (+)-41 and
(£)-42 used as a diastereoisomeric mixture, depicted in scheme ii as 51, were

evaluated as a means to directly introduce the bicycle[4.4.0]decene moiety into the

indole nucleus (scheme ii).

SCHEME i
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ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

a axial

AE andlise elementar

Ar grupo arila

BMPS sulfeto de 3-z-butil-4-hidroxi-5-metil-fenila

Bn grupo benzila

c concentracao

C, dtomo de carbono quaterndrio

CC cromatografia de adsor¢io em coluna

CCD cromatografia de adsorsdo em camada delgada

CCE cromatografia de adsorsdo em camada espessa

CG cromatografia gasosa

CG/EM cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

CLAE cromatografia liquida de alta eficiéncia

COLOC técnica bidimensional de RMN para correlacmnar BCx'Ha

. distancia de uma ligagio

COSY técnica bidimensional de RMN para correlacionar lH x'Ha
n-ligacdes

d dubleto

D.A. reacdo de Diels-Alder

dd duplo-dubleto

ddd duplo-duplo-dubleto

ddi duplo-dubleto largo

DEPT técnica de RMN-"?C de incremento de sinal, sem distor¢@o, por
transferéncia de polarizagio

dl dubleto largo

dm duplo-multipleto

DMF dimetilformamida

DMSO ~ dimetilsulfé6xido

dq ~ duplo-quadrupleto

dqut duplo-quintupleto

DR-X difracdo de raio-X

dt duplo-tripleto

dtd duplo-triplo-dubleto

e equatorial

ee excesso enantiomérico

EM espectrometria de massas



xxii

HETCOR
HSQC

Ind

| A%

J
LDA
m

1% i

R.D.A.

t.a.
TBDMS
td

tdd
THF

tl

viv

Vmaix.

técnica bidimensional de RMN para correlacionar *C x 'H. a

distancia de uma ou mais ligacGes
técnica bidimensional de RMN para detectar o inverso das
correlagdes >C x 'H, a distncia de uma ou mais ligacdes
grupo indolila

espectroscopia na regido do infravermelho
constante de acoplamento
diisopropil-amideto de litio
multipleto

fon molecular

massa molecular

relac@o de massa por massa

grupo mesila (= metanossulfonila)
relagdo de massa por carga
N-bromo-succinimida

efeito “Overhauser” nuclear
pressao ambiente

ponto de ebulicdo

ponto de fusdo

quadrupleto

quédruplo-dubleto
quédruplo-tripleto
quédruplo-quadrupleto

quintupleto

reacao retro-Diels-Alder

singleto

singleto fino

singleto largo

tripleto

tempo de retencio -

temperatura ambiente

grupo #-butildimetilsilila
triplo-dubleto

triplo-duplo-dubleto
tetraidrofurano

tripleto largo

relagdo de volume por volume
deslocamento quimico

freqiiéncia de méxima de absorcio

£



SUMARIO

CAPITULO I - INTRODUCAO 3

CAPITULO II - OBJETIVOS 11

CAPITULO III-PLANEJAMENTO DAS SINTESES DOS 1-CARBOMETOXI-
6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRO-
NAFTALENOS (6E ) 15

CAPITULO IV -PLANEJAMENTO DAS SINTESES DOS 1-(3'-CARBOXI-
INDOLIL)- E 1-(2'-CARBOXI-INDOLIL)-BICICLO[4.4.0]-

DECENO 8 E 9) 21

CAPITULO V - RESULTADOS E DISCUSSOES 27
V.1 - SINTESES DOS 1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-

1,2,3,5,6,7,8,80-OCTAIDRONAFTALENOS [(£)-6 E T]oeeooeooeooooeoooooooooooooooso 27

V.1a - PREPARACAQ DOS COMPOSTOS (£)-17a E (<)-17 wovvvooooooooooooooooooooo 27

V. 1b - PREPARACAO DO COMPOSTO 19 ... e 43

V. Ic - PREPARACAO DO COMPOSTO 23....oooeooooooeooeeooooooooooooooooooooooooeoeooo 44

V. 1d - PREPARACAO DO COMPOSTO 20 E 26.oooooooooooeoooooeoeoeoeoooeoeoooooo 49

V. Ie - PREPARACAO DO COMPOSTO (H-6rorooooeoeeeeeooeoeooooeooooooeoooooooeooeooo 56

V. If - TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO 7 ... 66

V.2 - TENTATIVAS DE SINTESE DOS COMPOSTOS 1-(3 “CARBOXI-INDOLIL)-
E 1-(2"-CARBOXI-INDOLIL)-BICICLO[4.4.0]DECENO

(B 9).ccvvvevereererenseesessssssssssssmmssssssssssos st seee nessssessessessessesseesseeseessssessesseseeseesees oeeoeooo 73
V.2a — PREPARAGCAO DO COMPOSTO 28........eoooeooeeeeeeeseeeseeeeeeoeoeoeeoeeeo 73
V. 2b ~ TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO 29 ... 79
V. 2¢ - TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO§............... S 82
V. 2d - TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO 9.......ooooooooooooooo 90

| CAPITULO VI- EXPLORACAO DA POTENCIALIDADE SINTETICA DO )
COMPOSTO (+)-6. 95

VL1-TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO §............oooeeeeeeeeeeereeereeeresrrresnen 95




XXiv

CAPITULO VII - ANALISE DOS DADOS ESPECTROSCOPICOS DOS
BICICLO[4.4.0]DECENOS 103

VIL1- COMPOSTO (H-6: (+)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRA-
METIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENOQ............coooovinriiimiimieieniieiesiniene 103

VIL2 - COMPOSTO (4-40: (1)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRA-
METIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENOQ..........iiiniiieiisiieeiienen 109

VIL3- COMPOSTO ($)-41: (£)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRA-
METIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO ... 115

VIL4- COMPOSTO (£)-42: (+)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRA
METIL-1,2,3,5,6,7,8,8a~-OCTAIDRONAFTALENQ ..........coiriiiriaeiciniiences 120

VIL5 - COMPOSTO (-)-43: (18,28, 6S,8aS)-(~)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-
1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO .............ccceeunen... 126

VIL.6 - COMPOSTO (+)-44: (1R, 28, 68S,8aS)-(+)-2-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-

1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO .........oocovveeeeunncn. 132
CAPITULO VIII - CONCLUSOES 141
CAPITULO IX - PARTE EXPERIMENTAL 145
IX.] - MATERIAIS E METODOS.........cooooeeeeeeereeeeeeeeeveseessssss s nesnesssssasesssessssssasssesenesans 145
IX.2 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS .......c.ooooeeeeeerersseaensesnessseesesessnesssecesesanenanss 150

IX.2.1 - PREPARACAO DO DIASTEREOISOMERO (%)-6 DO 1-CARBO-
METOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-
OCTAIDRONAFTALENOQ ........ccoriiiiieiiiiiiine e ieeeerevsessan st 150

IX.2.2 - TENTATIVAS DE PREPARACAO DO 1-(3'-CARBOXI-INDOLIL)-6-

HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRO-

NAFTALENQ (8): ettt eeeretn vttt se s s e 150
IX.2.3 - PREPARACAO DA 2-METIL-1,3-CICLOEXANODIONA (11)................. 152
IX.2.4 - PREPARACAO DA 2,2-DIMETIL-1,3-CICLOEXANODIONA (12) .......... 153

IX.2.5 - PREPARACAO DA (3S)-(+-3-HIDROXI-2,2-DIMETIL-

CICLOEXANONA (13)....cciiceiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeeee e 156



XXV

IX.2.6 - PREPARACAO DA (3R,S)-(4)-3-HIDROXI-2,2-DIMETIL-

CICLOEXANONA (13@) E DO (4-2,2-DIMETIL-1,3-CIS-CICLO-
EXANODIOL (24).eoeeereoooeoooooooo. B R 157

IX.2.7 - PREPARACAO DA (3S)-(+)-3-1-BUTILDIMETILSILILOXI-

2,2-DIMETIL-CICLOEXANONA (14)...c..evvoeeeeeeeeeeeeseeeeseeereooesseeseeo 159
1X.2.8 - PREPARACAO DA (3R.S)-(%)-3-t-BUTILDIMETILSILILOXI-
2,2-DIMETIL-CICLOEXANONA (14@) ....c....ovveoeeeeeeeeeseeeeseeeeeeesseesr. 161
IX.2.9 - PREPARACAO DOS (IRS,3RS)-(4)-3-t-BUTILDIMETILSILILOX]-
2,2-DIMETIL-1-VINIL-CICLOEXANOIS (15@) ... evvereveeererereeserrressro. 161
IX.2.10 - PREPARACAO DO (IR, 3S)-(+)-3-t-BUTILDIMETILSILILOXI-
2,2-DIMETIL-1-VINIL-CICLOEXANOL (15b) E DO (18,38)-(+-
3-1-BUTILDIMETILSILILOXI-2,2-DIMETIL-1-VINIL-CICLO-
EXANOL (15) ..o, Ceretseres st sesseersereee e 162
IX.2.11 - PREPARACAO DO (4S)-4-1-BUTILDIMETILSILILOXI-3, 3-
DIMETIL-2-VINIL-CICLOEXENO (16) oooeoeoeoeooeooooooooooeoooooooo 166
IX.2.12 - PREPARACAO DO (4R,S)-(4)-4-1-BUTILDIMETILSILILOXI-
3,3-DIMETIL-2-VINIL-CICLOEXENO (16@) .....vvcovvveoeveeeeeseeeeseerrrssrnn, 169
X2.03- PREPARACAO DO (18)-(~)-2,2-DIMETIL-3-VINIL-
KRN0 (6] £0) 25 ¢:1.0) A7 7/ SRS 170
IX.2.14 - PREPARACAO DO (IR,S)-(1)-2,2-DIMETIL-3-VINIL-
K6l (61 70):5.¢.7(0) A 1. JO R 172
IX.2.15 - PREPARACAO DO TIGLATO DE METILA (19)..ecoeeeoeeereeeeeeeereeereen.. 172

IX.2.16 - PREPARACAO DE MISTURA DIASTEREOISOMERICA DO
6-1-BUTIL-DIMETILSILILOXI-1-CARBOMETOXI- E/OU DO
6-t-BUTILDIMETILSILILOXI-2-CARBOMETOXI-1,2,5,5-TETRA- "

METIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (20 E 21): ................. 174



IX.2.17 - TENTATIVA DE PREPARACAQ DA MISTURA DIASTEREOQ-

ISOMERICA DO (3)-6-t-BUTILDIMETILSILILOXI-1-CARBO-

METOXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRO-

NAFTALENO (20), A PARTIR DO SUBSTRATO 5 .vrevorrre... 177
IX.2.18 - PREPARACAO DO ACIDO ANGELICO (22) ..o 178
IX.2.19 - PREPARACAQ DO ANGELATO DE METILA (23) oo 179
IX.2.20 - PREPARACAO DO ACIDO 2,3-DIBROMO-2-METIL-

BUTANGICO (26) ..o 181
IX.2.21 - PREPARACAO DO ACIDO 3-BROMO-ANGELICO (27) ..o 182
IX.2.22 - PREPARACAO DO 3-(E-2"-METIL-BUTENOIL)-INDOL (2§ ............ 183
IX.2.23 - TENTATIVA DE PREPARACAO DO 2-(E-2'-METIL-

BUTENOIL)-INDOL (29)........eeoooeeeeeeoeoeooeoeoeooeeeoeeoeoeoeoeooeooeoeoooeoeoeeoeoee 187
IX.2.24 - PREPARACAO DO I-(t-BUTILDIMETILSILIL)-INDOL (31)............... 188
IX.2.25 - PREPARACAO DO 3-BROMO-1-(t-BUTILDIMETILSILIL)-

' INDOL (32).c...rureemrimnreeeaeeeeioeeeseeeeeeeees e e e es oo 189
IX.2.26 - PREPARACAO DO CLORETO DE TIGLOILA (33) oooooooooooooooooooo 191
IX.2.27 - PREPARACAO DO I-(t-BUTILDIMETILSILIL)-3-(E-2'"-METIL-

BUTENOIL)-INDOL (34) ..o N S 192
IX.2.28 - PREPARACAO DO 1-METANOSSULFONIL-3-(E-2"-METIL-

BUTENOIL)-INDOL (35)..c..oeveeeoeeeemeeeeereeoee oo 193
IX.2.29 - PREPARACAO DO 1-BENZENOSSULFONIL-INDOL (36).................. 195
X2.30- PREPARAGAO DO 1-BENZENOSSULFONIL-2-(E-2"-METIL-

BUTENOIL)-INDOL (37) ccesevoeeeeeeeeeeeeeeoeoeoeooeeoeoeooeooeeoeeoeeoeoeeeeo 197

.1X.2.31 - PREPARACAO DE ALGUNS DIASTEREQISOMEROS

DO 1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO [()-6, (£)-40, (9-4]

E (B)782] oo eeeeeeees s 199



_ IX.2.32 - PREPARACAO DE ALGUNS DIASTEREOISOMEROS DO
1-CARBOMETOXI- E DO 2-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-
1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALE-

NOS [(—)-43, (+)-44, 45/450 E 46/46] ..o,

IX.2.33 - TENTATIVAS DE PREPARACAO DO 1-[3'-(1"-METANOSSUL-
FONIL)-CARBOXI-INDOLIL]-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (49): ...ooooovoeseeeeereeerreeean e,

IX.2.34 - TENTATIVAS DE PREPARACAO DO 1-[3'-(1'-BENZENOSSUL-
FONIL)-CARBOXI-INDOLIL]-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-

1,2,3, 5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (50) ......ooosveomeeemreerreesreenan.

IX.2.35 - PREPARACAO DA MISTURA DIASTEREOISOMERICA
DO 6-BENZILOXI-1-CARBOMETOXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,80-OCTAIDRONAFTALENO (52) ......oomeeveeeeeeeeeeererereennnn.

- IX.2.36 - PREPARACAO DA MISTURA DIASTEREOISOMERICA

DO 6-BENZILOXI-1-CARBOXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (53) .....cccovvecveremsrnssrsrrrrrnnene

IX.2.37 - TENTATIVAS DE PREPARACAO DA MISTURA DIASTERO-
ISOMERICA DO 1-(3'-CARBOXI-INDOLIL)-6-HIDROXI-1,2,5, 5-

TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (53)

CAP{TULO X - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

APENDICE: ESPECTROS

205

210

213

215

217

218

223

231



CAPITULO I

INTRODUCAO



I - INTRODUCAO

Em 1985, foram isolados da Polyalthia suaveolens Engl. & Diels

(= Greenwayodendron suaveolens Verdc.; Annonaceae), o isopolialtenol (1) e o

neopolialtenol (2), indolossesquiterpenos com estruturas muito peculiares !

O decocto da casca desta pequena édrvore, nativa nas florestas tropicais da
Africa Ocidental, é utilizado na medicina popular nigeriana, para o tratamento da

maldria ("blackwater fever") e de distirbios estomacais 2,

A porc¢ao octaidronaftalénica, anéis A e B das estruturas 1 e 2, é encontrada
~ também em alguns outros terpenos, tais como na mamanutaquinona (3), um

sesquiterpeno quindnico, isolado da esponja Fasciospongia sp. , espécie encontrada
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na ilha Mamanuka (arquipélago Fiji) 3, Testes farmacolégicos demonstraram que

este metabélito possui, in vitro, atividades antimicrobianas e citot6xicas *

A estrutura bésica do tipo biciclo[4.4.0]deceno foi encontrada também,
no icido 5(6)tetranorfriedolabden-12-6ico (4) e no 4lcool 5(6)tetranorfriedolabden-
12-0l (3), tetranorditerpenos isolados, em 1995, da Vellozia Sflavicans Martins &

Schultz*,
COOH CH,0H
; H f H
' 4 5

Formalmente, as biomoléculas de 1 a 5 podem ser consideradas como

derivadas do 1,2,5,5-tetrametil- 1-metileno-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno .

onde,

- R =H, p-OH

OCH,

Devido ao possfvel interesse farmacol6gico dos compostos de 1 a 5 euma

vez que apresentam estruturas quimicas bastante peculiares, com vérios centros
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quirais (C-1, C-2, C-6 e C-8a), passamos a consideri-los como alvos muito

interessantes para serem sintetizados em laboratério.

Como, até o inicio de nosso trabalho experimental, em 1990, nio havia
referéncia na literatura sobre as sinteses das biomoléculas 1 e 2, ou de quaisquer
~outros compostos com estrutura bdsica do tipo I, resolvemos concentrar nossos
esforgos, no sentido de desenvolver uma metodologia, que viabilizasse as sinteses

estereosseletivas dos compostos de 1 e 2.

A estratégia para alcangarmos tais objetivos impunha que a etapa-chave da
metodologia de sintese, a ser proposta, fosse a construcio do sistema biciclico

octaidronaftalénico (I), pois neste, encontrar-se-iam todos os centros assimétricos

‘existentes nas moléculas-alvos.

Os principais métodos sintéticos cldssicos, disponfveis para a construgio de

um sistema biciclico do tipo de I, seriam:

a) Anelacio de Robinson ~ consiste em uma reagio de adigio de Michael, seguida
por uma condensagdo aldélica intramolecular, com posterior desidratacio do

produto desta condensagéo 5,

b) CiclizacGes de olefinas — sio reagdes biomiméticas, que envolvem a ciclizagio

de polienos, na presenga de um catalisador 4cido (H,SOy4, SnCL,, BF; etc.) s

c) DegradacGes térmicas de compostos policiclicos ~ a termélise de compostos

policiclicos resulta na formagdo de moléculas ciclicas de menores tamanhos

COOH

BMPS
L.
40 mmHg /350°C /3 h
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d) Reacées de Diels-Alder - sdo reagbes de ciclo-adi¢io do tipo [4+2], entre um

dieno e um dienéfilo 8,

COOCH;

COOCH; COOCH;
+ | I ampola
Y no“c /30h
TBDMS COOCH, TBDMS

Uma andlise retrossintética da estrutura I, desconectando-se as ligagdes

quimicas entre os 4tomos de carbono: C-1/C-8a e C-2/ C-3, mostrou-nos que o

caminho mais indicado para se construir estes sistemas biciclicos, seria o uso de

reagdes de Diels-Alder, como se v& no esquema I.

ESQUEMA I

G5 = g5 =

I,
Reu B
Swi

onde,

R =H, p-OH

R --CH,0H ;- COOH ; O\?\
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O emprego deste tipo de reagio levaria 2 obtengio do sistema
. biciclo[4.4.0]deceno 1,2,5,6-substitufdo (D, onde os centros assimétricos C-1, C-2 e

' C-8a ‘seriam gerados no processo de ciclizagio. Deve-se salientar que as

_ configuragdes destes centros quirais seriam aquelas desejadas, desde que na reacdo

formasse, preferencialmente, o produto de adigio exo. Por outro lado, a
estereoquimica do centro quiral C-6 seria assegurada, quando necessdria, com o
emprego de um dieno quiral do tipo III .

A utilizacdo de reagbes de Diels-Alder nas etapas-chaves destas sfnteses é
- bastante promissora, pois possibilitard a preparagio de diferentes estruturas ciclicas,
variando apenas os tipos de reagentes utilizados (esquema I).

Um inconveniente que poderia ocorrer com o uso desta metodologia é a
formacfo, a0 mesmo tempo, de diferentes tipos de regio- e estereoisdbmeros da
estrutura I. Este possibilidade, entretanto, se ocorrer, nio serd uma desvantagem,
pois a obtenciio de informagdes acerca das particularidades destas reacGes
(orientagdio, estereoquimica, rendimento etc.), serfio de grande importéincia para a

compreenszo da quimica dos compostos do tipo [.
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II - OBJETIVOS

‘Nosso trabalho terd como objetivo explorar as potencialidades das reagdes

de Diels-Alder nas preparagbes de intermedidrios do tipo I (esquemal)

?

especificamente, dos compostos inéditos 6, 7, 8 ¢ 9, conforme quadro abaixo.

COOCH;

-2

Com as sfnteses dos compostos 6, 7, 8 € 9 visamos também, obter
informagdes acerca da reatividade, estereoquimica e regioquimica destas reacdes de
. ciclo-adicdo, quando forem empregados dienos com substituintes oxigenados

homoalilicos e dienéfilos, que possuam grupos indolila em suas estruturas.

Os dados obtidos a partir destes estudos sintéticos, serdo com toda certeza,
muito iiteis para posteriormente, planejar e executar as sfnteses estereosseletivas dos

compostos naturais 1, 2,4 e 5.
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II1 - PLANEJAMENTO DAS SINTESES DOS
1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENOS (6E 7):

A preparacdo dos biciclo[4.4.0]decenos 6 ¢ 7 poderi se dar através das
reagOes de Diels-Alder, empregando os dienos (1R,S)-()— e (15)-(-)-2,2-dimetil-3-
vinil-3-cicloexenol (17a e 17) ¢ como diendfilos, o tiglato de metila (19) € o
angelato de metila (23), respectivamente (esquema II).

ESQUEMA II
COOCH,;
COOCH; H
; : HO
#) -17a0u (-)- 17 6
COOCH,
COOCH, E
. -+ we— it
HO H HO
7

#)-17aou(-)-17 23

A escolha dos dienos (+)-17a e (-)-17 justifica-se pelo fato de que, como
estes compostos j4 possuem um grupo hidroxila ligado ao seu carbono C-1, fica
assegurado assim, o tipo de substituicdo desejada na posic@o 6 das moléculas de 6 e
1. '
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As estereoquimicas relativas dos grupos metilas, ligados aos itomos
de carbono C-1 e C-2 dos compostos 6 e 7, serdo asseguradas empregando
diendfilos, tais como os ésteres metilicos 19 e 23, que sdo derivados dos

dcidos tiglico (18) e angélico (22), respectivamente.

Jé a regioquimica e as configurages dos centros assimétricos C-1 e C-8a,
dos produtos 6 e 7, ndo poder56 ser asseguradas de antemdo, pois irdo depender de
como ocorrerdo as aproximages entre os dienos e diendfilos. Teoricamente, estas
poderdo se dar por ambas as faces (& e ou B) das moléculas reagentes, formando
diferentes tipos de estereoisémeros. Além disso, existe a possibilidade do dienéfilo
a0 se aproximar do dieno, manter o seu grupo carbonila mais proximo, ou mais
afastado do sistema 7 do dieno. Isto, levard a formacio dos estereoisdmeros endo e

exo, respectivamente.

Com base nas possibilidades acima pode-se esperar, por exemplo, a
formacdo de oito estereoisémeros diferentes, quando se empregar um dieno quiral,

tal como o composto (-)-17 (Fig. 1).

Analisando, retrossinteticamente, a estrutura do dieno (+)-17a (esquema IIT),
podemos propor para prepara-lo, a utilizacio da 1,3—cicloexanodiona (10) como
reagente de partida. A sintese do composto quiral (-)-17 poders ser realizada

também, a partir da mesma dicetona 10, entretanto, a etapa de redugéio do composto

12 devera ser enantiosseletiva.

Para isto, pode-se empregar uma metodologia de reducio bioldégica que
utiliza a levedura Saccharomyces cerevisiae (fermento biolégico de padaria), como
agente redutor. Este microorganismo tem a capacidade de reduzir,
enantiosseletivamente, apenas um dos grupos carbonilas da dicetona 12, fornecendo
quase que exclusivamente, o enantidmero da hidroxicetona 13a, com configuragéo
s°,
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- HO CHs
L B - EX0 E - i
3
19 " ) A
CH; 3
_ HO
s B- EX0 A ii
| s
H E
E
, H ——
(CHy o- EXO 1 i
Hy - E -
CH;
19 H H
HO
nHs —— iv
" v
CH;
HO
E
HO
H3 —
H X
l CHy
H
H
' vi
H —_— yi
3 E
i CH,3
CH,
n E —
Hs vii
H
o HO CH,
Ee a- ENDO, H “[' — vidi
CH; —— CH,
19 CH3 E
E=-COOCH; HO

17

Fig. 1: Produtos teoricamente esperados da reagiio entre os reagentes (-)-17 e 19.
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ESQUEMA 111

= o =

HO 4 HO Z HO o

@)-17a ®-13a

- =
12

10

A preparagio dos dienéfilos 19 e 23 poderdo ser realizadas utilizando o 4cido
tiglico. (18), como reagente de partida, conforme o esquema retrossintético abaixo
(esquema IV).

ESQUEMA 1V

0OCH, >_<CO0H
H N
2
H

o<

23

st et
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IV - PLANEJAMENTO DAS SINTESES DOS
1-(3'-CARBOXIHINDOLIL)- E 1-2'-CARBOXIFINDOLIL)-
BICICLO[4.4.0]DECENOS (8 E 9):

Para obter os derivados 1-[3-carboxi-indolil]- e 1-[2-carboxi-
indolil]-biciclo[4.4.0]decenos (8 e 9) poderemos empregar, também, as rea¢des de
Diels-Alder. Nestes casos, seriam utilizados como dieno, o (18)-(~)-2,2-dimetil-3-
- vinil-3-cicloexenol (17) e como diendfilos, o 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (28) e/o
2-(E-2'-metil-butenoil)-indol (29), respectivamente (esquema V).

ESQUEMA V
0
QT —
RO H HO
¥
H
-)-17 28
. H
+ 1
: )
H 0
- ()-11 29

As razbes sintéticas e estereoquimicas, para o emprego do dieno (-)-17 e dos
~ diendfilos 28 e 29, sdio as mesmas j4 expostas no plancjamento das sinteses dos
biciclo[4.4.0]decenos 6 e 7 (vide capitulo III).
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Os diendfilos 29 e 28 sdo, respectivamente, ind6is 2- e 3-acil—derivados, que
poderdo ser obtidos através do acoplamento de um derivado do 4cido tiglico (18) ao
indol (30).

AW |
O — etc.
+9 >Nt oS-
Y 1
H H
30

Fig. 2: Principais formulas de ressondncia do indol (30). Nota-se que as posicdes 2 ¢ 3
sao ativadas e portanto, podem sofrer reagdes de substituiciio eletrofilica.

Em geral, a metodologia empregada para funcionalizar as posicdes 2 e 3

('Fig.' 2) de um anel ind6lico pode ser dividida em quatro etapas. A primeira consiste
em proteger o nitrogénio indélico, para evitar uma substitui¢go competitiva neste
atomo. A segunda etapa consiste em substituir o 4tomo de hidrogénio 7H-2 ou H-3,
por um metal, normalmente o litio, empregando reagentes de metalagdo, tais como:
compostos de alquil-litio, LDA etc. Na préxima, o grupo substituinte desejado é
introduzido na molécula, através de uma reacio de substituicdo eletrofilica e
finalmente, o grupo N-protetor é removido. Dependendo da natureza do grupo
protetor escolhido e das condigbes experimentais empregadas, pode-se induzir a
entrada do eletréfilo, preferencialmente, em uma das posigées' possiveis. Por
exemplo, o grupo benzenossulfonila pode ser empregado como N-protetor na
preparagdo do intermedidrio 3-lftio-indol, desde que a reagio seja realizada a uma
temperatura de —100°C. Este intermedidrio ao reagir com um eletréfilo (EY)
.‘ fornecerd um indol substituido na posi¢do 3. Acima de —100°C, o 3-litio-indol
rearranja-se para o derivado 2-litiado mais estdvel. Este, por sua vez, nestas
temperaturas ¢ na presenca de um eletréfilo, fornecers, exclusivamente, o indol

substituido na posigdo 2 (esquema VI) *445,

A maior estabilidade do 2-litio-indol deve-se a existéncia de interagBes

quimicas entre o litio € um dos dtomos de oxigénio do grupo N-benzenossulfonila.



IV - PLANEJAMENTO DAS SINTESES DE 8 E 9 2

ESQUEMA VI
E
| _2¢Buli _EL
- mo“c
|
SO,Ph SO,Ph SO,Ph

lt >-110°C

| 2 +-BuLi ou LDA» | E* |
~ 100°C até t.a. o -78°C
TLit E

S0O,Ph 0=S=-0 SO,Th

Os reagentes de Grignard® e o cloreto de -butildimetilsilano*’ podem

também, ser empregados como reagentes N-protetores de indéis. Nestes casos,

ESQUEMA VII
E+
2 t-BuLi E+
e
TBDMS TBDMS TBDMS
32

0 brometo de indolil-magnésio (38) e o 1-(t-butildimetilsilil)-3-litio-indol

(32) gerados fornecem, exclusivamente, os derivados indélicos 3-substituidos,
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quando em presenga de eletréfilos (esquema VII).

Assim, para a preparacio dos 3- e 2-(E-2'-metil-butenoil)-ind6is (28 e 29)
propomos, respectivamente, as reacbes entre o cloreto de tiglofla (33) e os
N-derivados ind6licos 31 e 36 (esquema VIIL).

ESQUEMA VIII
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V.1 - SINTESES DOS 1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRA-
METIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENOS I(@®-6E 7]

Com base no planejamento discutido no capftulo INI, partimos para a
preparagdo dos compostos (+)-17a, (-)-17, 19 e 23, intermediérios necess4rios para
as sinteses dos compostos 6 e 7.

V.1a - PREPARACAO DOS COMPOSTOS (+)-17a E (-)-17:

A preparagio dos compostos (+)-(1R,S)- e (-)-(15)-2,2-dimetil-3-vinil-
3-cicloexenol (17a e 17, respectivamente) foi realizada em 7 etapas, a partir da
1,3-cicloexanodiona (10), com um rendimento total, em ambos os casos de,
| aproximadamente, 5 % (esquema IX).

A 1,3-ci_c_loexanodiona (10) foi refluxada com jodeto de metila, na presenga
de uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio e dioxano . Obteve-se a 2-metil-1,3-
cicloe;anodiona (11), com 36 % de rendimento, na forma de cristais aciculares de
cor amarelo-palha, que fundiram a 205-206°C, com decomposicdo. Sua
identificagdo foi realizada através da anélise de: IV /E-01/, RMN-'H /E-02/ e de
RMN-®C/E-03 ¢ E-4/.

Os dados espectroscépicos de RMN-'H /E-02/e de RMN-"C /E-03/ do

composto 11 sdo apresentados na figura 3.
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ESQUEMA IX
1 (36%) 12 (20%)
..\sz%
 §
iii i
HO o 72%
OH HO o o HO 0
(£)-24 (4%) 1) - 13a (74%) 12 py /H-13
i 90% / 90%
TBDMSO o
TBDMSO
®-14
1)-14a .
/ 90% - "'/ 95%
OH + OH
TBDMSO TBOMSO Z TBDMSO F
*)- .1.5.% ) -15b +)-15¢
vii ¢55% Vi fesos
TBDMSO F TBDMSO Z
‘b.
(2)-16 1

()-17a e)- 17
REAGENTES E CONDICOES:

i) Mel / NaOH / HyQ / dioxano / 60°C / 14 h; if) Mel / +-BuOK / +-BuOH / 40-50°C / 3 d; iify NaBH,/
MeOH / -10°C; iv) Saccharomyces cerevisiae | H,0 / sacarose / 30°C / 3-4 d; v) TBDMSCI / imidazoV/
DMF /50 - 60°C / 2 d; vi) C,H;MgBr/ CeCly/ THF /-78°C /1,5 h; vii) Cu80, / silica gel / CCI4!
50°C /1 b; viii}) HF / CH;CN / t.a. / 20-24 h.
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: 1,90 21,97
O (4] (8] 0
111,90
1,63 7,13
5-H 5 -3¢
u

Fig. 3: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H ¢ de RMN-C de 11, em
CD;O0D. '

Nesta reag@o ocorreu, também, a formagfio do composto dimetilado 12, com

20 % de rendimento, fato j4 relatado na literatura *'.

Os 4tomos de hidrogénio ligados ao &tomo de carbono C-2 da
1,3-cicloexanodiona (10) sdo suficientemente icidos (pK, = 5,26) 12 Assim, na
presenga de uma base, o composto 10 pode-se converter, com facilidade, no seu
enolato. Este dltimo, ao reagir com um haleto de alquila fornecerd o(s) produto(s)

de alquilagdo correspondente(s) .

Portanto, para obter a 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona (12) a partir de 11,
foram testadas vérias metodologias de alquilagdo, cujos resultados sfio apresentados
na tabela I.

Com excegiio da ultima entrada da tabela I, as demais levaram a rendimentos
muito baixos do composto 12 e sempre misturado com outros produtos, de dificil
separacao.

Tabela I - Metodologias empregadas para a sintese da 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona
12), a partir de 11.

Reagentes Solvente Condicdes Rendimento (%) Ref.
CH,0Na / CH;l CH;OH refluxo / 12 h 4 14
Triton B* / CH,l CH;OH ampola/70°C/18 h — 15
Triton B / CH,l CH;OH refluxo /20 h — 16e 17
t-BuOK / CH,l t-BuOK °-50°C/72h - 82 —

* hidréxido de N-benziltrimetilaménio
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O emprego do sistema #-BuOK/+BuOH/CH,I em reacdes de alquilacéo &
comum em sintese orgénica, embora, especificamente para a metilagio do composto
11, ndo havia ainda, sido citado na literatura’®. A aplicacéo destes reagentes na
alquilacdo de 11 levou-nos a obter, exclusivamente, a 2,2-dimetil-
1,3-cicloexanodiona (12), com um rendimento de 82 % e portanto, superior ao valor
médio de 56 % citado na literatura, quando outras metodologias de metilagdo foram

empregadas " 17,

A 22-dimetil-1,3-cicloexanodiona (12) apresentou-s¢ como um sélido
cristalino incolor, na forma de agulhas, que fundiu a 34,5 — 35,5°C. Seu ponto de
ebuligéo foi de 89°C, a 3,8 mmHg de pressio.

A andlise elementar do composto 12 forneceu os seguintes resultados:
C-68,48 % ¢ H - 8,63 %, valores concordantes com os calculados para a fé6rmula
molecular CsH,,0; (C - 68,54 % ¢ H - 8,63 %).

O seu espectro na regido do infravermelho /E - 05/ apresentou absorgdes em
1728 cm™ e 1697 cm”, que foram relacionadas ao acoplamento vibracional dos
estiramentos das ligaces C=0 dos grupos carbonila ’. A presenca deste dubleto no
espectro confirmou assim, a formagéo do produto C-alquilado, pois, o produto
O-alquilado apresentaria no espectro apenas uma banda simples em 1667 cm™. As
deformagdes angulares dos grupos metila geminais foram relacionadas ao dubleto
na regiﬁq de 1381 cm™.

O espectro de massas /E—06/ de 12 apresentou um fragmento de m/z 140
| (34 %), que foi relacionado ao fon molecular (M™). Os demais fragmentos presentes

no espectro estavam de acordo com o fragmentograma citado na literatura

No seu espectro de RMN-'H /E - 07/, foi observado um singleto em 1,23 ppm
(6H), atribuido aos dtomos de hidrogénio metilicos H-7 e H-8.

Os valores dos deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-07/ e de

RMN-BC/E- 08/, apresentados na figura 4, estavam de acordo com os relatados na
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literatura *’
1,93 : 17,83
2,60 2,60 36,80 36,80
207,40 207,40
0 0 O 0O
1,23 1,23 21,88 21,88
§-1H 5 -B¢
12

Fig. 4: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H e de RMN-"C de 12, em CCl,.

A redugio regiosseletiva da dicetona 12 foi obtida tratando-a com boroidreto
de s6dio, em metanol a ~10°C. O NaBH, foi utilizado, pois, sendo um agente
redutor fraco, seria possivel controlar, cuidadosamente, a quantidade de reagente e a
velocidade de sua adigdo, ao meio reacional, de tal modo a obter a reducio seletiva
de apenas um dos grupos carbonila de 12. Assim, obteve-se, preferencialmente, o

(1R, S) (£)-3-hidroxi-2,2-dimetil-cicloexanona (13a), com 74 % de rendimento, na

forma de um liquido viscoso e incolor.

"A sua andlise elementar forneceu os seguintes valores: C-67,44 % e

H - 10,07 %, que estavam compativeis com os calculados para a férmula molecular
CsH140,(C - 67,57 %o e H - 9,92 %).

O espectro na regido do infravermelho /E - 10/ do composto 13a apresentou

absorgbes caracteristicas para os grupos: hidroxila (3454 cm™) e carbonila
(1705 cm™).

O singleto largo em 2,31 ppm (1H), observado em seu espectro de RMN-'H
/E~12 e E—12a/, foi atribuido ao dtomo de hidrogénio hidroxilico € enquanto que,
0 dupio—dubleto centrado em 3,70 ppm (1H; J=3 e 7Hz) foi relacionado ao
hidrogénio carbinélico H-3.

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos dos sinais d¢e RMN-'H /E - 12/e

de RMN.">C /E -13/ do composto 13a sdo apresentadas na figura 5.
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1,67

184 203 20,61

2,08 2,40 28,92 3724
3,70 B 71,76 215,45

0 HO 0
2,31 HO
1,17 1,13 19,58 22,75
5-'H 5-13¢C
(2)-13a

Fig. 5: Deslocamentos quimicos dos sinais de RM.N.-'H e de R.MLN.-3C de (1)-13a,
em CCl,.

Como subproduto da reacdo com NaBH,; formou-se, também, o
(1)-2,2-dimetil-1,3-cis-cicloexanodiol (24) com 4 % de rendimento.

A caracterizagao deste composto foi realizada através de andlises elementar e

espectroscopicas usuais.

A anéflise elementar de 24 forneceu os seguintes resultados: C - 66,50 % e
H - 11,09 %, valores compativeis com a férmula molecular CgH;40, (C - 66,63 % ¢
H- 11,18 %). |

1,34
241 1,77 1,77 241 2935 29,35
" H wH ™ 76,28 76,28

HO OH HO OH

2,24 2,24
1,02 1,00 24,58 17,25
§-H 5-13¢C
@-24

Fig. 6: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMIN-'H e de RMN-C de (+)-24, em
CDCl;,

Os valores dos deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-60/ e de

RMN—13C /E - 62/, do diol (¥)-24, sdo apresentados na figura 6,

A configuragio relativa do composto (¥)-24 foi sugerida como sendo 1,3-cis,

com base nas constantes de acoplamento do sinal em 3,41 ppm (ddl; J=3,5 ¢
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7,7 Hz; 2H), observado no espectro de RMN-'H /E-60/ e atribuido aos dtomos de
hidrogénio carbinélicos H-1 e H-3.

Os valores diferentes de deslocamento quimico para os dtomos de hidrogénio
metilicos H-7 e H-8 evidenciaram que o composto (+)-24, quando em solucdo, deve

coexistir em equilfbrio répido, para a escala de RMN-'H, nas duas conformacdes

mostradas no quadro abaixo.

A cetona 12 foi reduzida enantiosseletivamente, pela agio da levedura
Saccharomyces cerevisiae (fermento biol6gico de padaria) em solugio aquosa de
sacarose Y. A (3S)-(+)-3-hidroxi-2,2-dimetil-cicloekanona (13) foi obtida com
72 % de rendimento, na forma de um liquido viscoso e incolor, com rotagéo Optica a

20°C de +23,9° (lit.: [@]} +23,0% ee 96-98 % e (@)% +24,3° ee 98,8 %) 22,

A identificacdo deste composto foi realizada com base nos dados fisicos e

espectroscépicos do composto ()-13a (Fig. 5) e naqueles descritos na literatura '™
21,22

Verificou-se por cromatografia gasosa, utilizando uma coluna capilar DB-5,
que a pureza quimica da (35)-(+)-3-hidroxi-2,2-dimetil-cicloexanona (13) obtida era
superior a 99 %. Com a utilizagdo de uma coluna cromatografica capilar quiral de
2,6-dimetil-3-pentil-B-CD, 20 % / OV-1701 (20 m de comprimento ¢ 0,25 mm de
didmetro), ndo foi ‘possivel detectar a presenca do enantidmero de (+)-13. Portanto,
a pﬁreza optica do composto (+)-13 teve que ser avaliada, a partir dos dados de

- rotagio especffica e pureza enantiomérica, citados na literatura ([ +23°%;

96,0-98,8 % ee) !”. Assim, estimamos que a pureza Optica de nosso produto
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(+)-13 era superior 2 97 % de excesso enantiomérico’.

A formagdo do (3S)-(+)-3-hidroxi-2,2-dimetil-cicloexanona (13) ocorreu
através de um processo fermentativo, no interior das células de Saccharomyces
cerevisiae, pela acdio de enzimas oxiredutases, que catalisam a reducgdo

enantiosseletiva do grupo carbonila **,

Estas enzimas, ao transferirem um &nion hidreto, proveniente de uma das
faces do cofator NADH reduzido, para a face e do substrato, gera neste, um
centro assimeétrico hidroxilado com configuracdo S (Fig. ) ®.

o H OH
adigio pela
o e face re > o e
B : CONFIGURACAO "S "

Fig. 7: Reduciio enantiosseletiva de um grupo carbonila pela face re do substrato.

Para simplificar, serdo descritas a seguir, apenas as reacgdes realizadas com o
composto quiral (+)-13. Entretanto, resultados anslogos foram obtidos quando estas

mesmas reagGes foram realizadas com o composto racémico (#)-13a, conforme

esquema IX.

A préxima etapa foi a protegdo do grupo hidroxila do composto (+)-13. Para
isto, a (35)-(+)-3-hidroxi-2,2-dimetil-cicloexanodiona (13) foi aquecida com cloreto
de t-butildimetilsilano, em DMF, na presenca de imidazol®. Obteve-se a (38)-(+)-
3-t-butildimetilsililoxi-2,2-dimetil-cicloexanona (14) com 90 % de rendimento, na
forma de um liquido incolor, com ponto de ebuli¢do de 115-116°C/3 mmHg e
(@]} de +21,46° (lit.%: 91-94°C/1,5 mmHg; [2]® +22,1°).

" Determinagdes realizadas recentemente por RMN-*'P, indicaram que a pureza Optica de (+)-13 seria
superior a 98% °.
™ A nomenclatura refsi ¢ definida, respectivamente, pelos arranjos em sentido hordrio e anti-hordrio, do

dtomo de oxigénio, do grupo grande (G) ¢ do grupo pequeno (P), empregando a seqiiéncia de prioridades,
segundo Cahn-Ingold-Prelog.
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A anilise elementar do composto (+)-14 forneceu os seguintes resultados:
C-67,43 % e H- 11,61 %, valores concordantes com os calculados para a férmula
Ci6H320,8i1 (C - 67,54 %o e H- 11,34 %).

Analisando o espectro na regiio do infravermelho /E-16/ de (+)-14,

observou-se o desaparecimento da banda larga em 3454 cm’, referente ao grupo
hidroxila de 4lcool (v O-H). O grupo sililoxi foi identificado na molécula pela

presenga das absorgdes em 1255 cm™ (v Si-CH; e v C-CH), 082 cm (v C-0),
834 cm™ (v C-Si) e 775 cm™ (v C-Si) %,

A confirmagcgo da protecio do grupo hidroxila do composto (+)-14 foi obtida
ainda, através da andlise do seu espectro de RMN-'H /E-18/. Observou-se um
singieto em 0,05 ppm (6H) atribuido aos 4tomos de hidrogénio dos grupos metilas
Me-9 e Me-10, ligados ao dtomo de silicio. Os dtomos de hidrogénio do grupo
t-butila ressonaram em 0,90 ppm (s; 9H). |

As atribuicbes dos deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-18/ ¢

de RMN-"C /E-19/, do composto (+)-14, sﬁb apresentadas na figura 8.

1,60

005 1,75 190 2043
0,90 | 2,00 2,30 452 2973 36,71
(CH3);C—Si—0 1819 | 7822 210,29

o (CH3)3C—Si —0O o
005 M 23597 |
1,07 1,03 —4,08 2029 23,06
$-'H §-1*c
(+)-14
| Fig. 8: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H e de RMN-C de (+)-14, em

CCl.

Seguindo a seqiiéncia de reagdes do esquema IX, o nosso préximo passo foi

adicionar um grupo vinila ao grupo carbonila do composto (+)-14.

Para isto, foi colocado para reagir o composto (+)-14 com o brometo de

vinil-magnésio, a uma temperatura de ~78°C. Recuperou-se, quase que quantitativa-
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mente, o reagente de partida (+)-14.

Repetindo a mesma reacéio de Grignard, a 0°C, obteve-se uma mistura
complexa de produtos, que ao ser analisada por RMN.'H, nio apresentou no

espectro sinais relativos aos 4tomos de hidrogénio olefinicos.

Por outro lado, foram infrutfferas as tentativas de se condensar um grupo
etinil ao composto (+)-14, através de reagbes com acetileto de sédio em aménia

liquida® ou com acetileto de potdssio em THF ¢ (Fig. 9).

Na/ NH3 ]

_ 1790 > é
+ B=m8— ~“¥¢ oH
TBDMSO o ¢BuOK/ TBDMSO N

0 —15°C -
14 ' 25

Fig. 9: Tentativas de preparaciio dos epimeros cis- e trans—(3S)—3-t-butiIdimetil—
sililoxi-etinil-2,2-dimetil-cicloexanol (25).

Com base nestes resultados, deduzimos que a inércia da cetona (+)-14, frente
a estes reagentes, estaria relacionada com a sua maior facilidade de enolizar, do que

sofrer rea¢des de adicdo nucleofilica no grupo carbonila.

Sabe-se que os compostos alquil-cério gerados, "in situ", a partir da
combinagio do cloreto cérico anidro com reagentes de Grignard, sdo espécies
nucleofilicas mais fortes e menos bésicas, se comparadas com os reagentes de

B Tsto ocorre, devido ao fato do dtomo de

Grignard que lhes deram origem
cério(TII) ter a capacidade de coordenar fortemente a 4tomos que apresentem pares
" de elétrons livres, tais como: oxigénio, nitrogénio etc.?*’, Assim, os compostos de
alquil-cério adicionam-se, exclusivamente, ao grupo carbonila, eliminando-se as
possibilidé.des de reacbes secunddrias, tais como: enolizacdo, reducdo, condensacéo

etc., que ocorrem com alguns tipos especiais de substratos carbonilicos A

Para comprovarmos a hipétese de que o composto (+)-14 era mais
susceptivel de sofrer enolizag#o, a reagdo de Grignard foi repetida com o brometo

de vinil-magnésio, na presenca de cloreto cérico em THF a ~78°C 3 Obteve-se um
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liquido incolor, com 95 % de rendimento, constituido de uma mistura dos dois

compostos isoméricos, 15b e 15¢, na propor¢céio aproximada de 1:3,

respectivamente,

Os constituintes desta mistura foram separados por CCD preparativa, com

elui¢@o continua.

O componente minoritirio ¢ de menor polaridade (R = 0,5 em CH,Cl,)
apresentou-se como um liquido incolor, com rotagio éptica de +30,87°, que ao ser

mantido a —10°C, solidificou-se como uma massa cristalina incolor.

Os resultados obtidos da sua andlise elementar (C-67,43%; H- 11,61 %)
estavam em conformidade com os valores calculados para a férmula mfnima
Ci16H320,81 (C - 67,54 %; H - 11,34 %).

Por anilises espectroscdpicas usuais ficou evidente que este componente era
0 (1R,35)(+)-3-t-butildimetilsililoxi-2,2-dimetil- 1-vinil-cicloexanol (15b).

O seu espectro na regifio do infravermelho /E-21/ apresentou uma
banda fina em 3487 cm’, referente ao estiramento da ligacio O-H de um grupo
hidroxila de- élco_cil. A presenca do grupo vinila na estrutura de (+)-15b foi
.evidenciada pela existéncia no espectro de bandas em: 3094 cm™ (v =CH,) e
1641 cm™ (v C=C) e 1418 cm™ (v =CH,)**. O aspecto fino da banda em 3487 cm’
indicou que o grupo hidroxila na molécula de (+)-15b encontrava-se interagindo,
intramolecularmente com o grupo sililoxi, através de interaces de hidrogénio 2 A
presenca deste tipo de interagfio levou-nos a concluir que o grupo hidroxila s6
- poderia estar ligado na face o, da molécula de (+)-15b (Fig. 10), explicando assim, a

menor polaridade deste composto em relagdo ao seu epfmero (+)-15c.

A existéncia de um grupo vinila ficou evidenciada através da andlise do
espectro de RMN-'H /E-23, E—23a e E—23b/, onde observou-se a presenca de
duplo-dubletos centrados em 4,99 ppm (1H; J=2,5 e 11 Hz) e 5,25 ppm (1H;

- J=2,5¢ 17 Hz), atribuidos, com base em suas constantes de acoplamento e no
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CH;

Fig. 10: Interaciio de hidrogénio intramolecular existente na molécula de (+)-15b.

espectrd HETCOR /E-27/, aos dtomos de hidrogénio olefinicos H-10. Por sua vez,
a ressonéncia do hidrogénio olefinico H-9 foi relacionada ao duplo-quadrupleto
centrado em 5,66 ppm (1H; J= 11 e 17 Hz).

Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E~23/ e de RMN-3C
/E—24/ do composto (+)-15b s#o apresentados na figura 11.

15,41
1,73 28,63 33,51
OH 5525 46 o
179 ¥
91 | 2 113,91
4,99 (CH3)3C_Si—O 398
356 J = TH T .58 | ’ 140,96
091 087 o o 5,14 21,64 23,73
5 -H 8 -13C
(+)-15b

Fig. 11: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H e de RMN-"C de (+)-15b, em
CCl/CDCl;.

O componente mais polar (R; = 0,4 em CH;Cl,) e majoritdrio da mistura
apresentou-se a temperatura ambiente como um liquido incolor, com rotacéo Sptica
a 20°C de +47,16°. Quando mantido a uma temperatura abaixo de —10°C,

solidificou-se como uma massa cristalina incolor.

Com base em andlises espectroscépicas evidenciou-se que este segundo
constituinte da mistura era o (1S,3S)(+)—3-t-butildimctilsililoxi-Z,Z—dimetil-1-vini1-
cicloexanol (15c).

Os dados obtidos pela andlise elementar (C-67,56 %; H- 11,56 %) estavam

coerentes com 0s calculados para a férmula minima Ci16H3,0,81 (C - 67,54 %;
H- 11,34 %).
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O espectro na regido do infravermelho /E-28/ do composto (+)-15¢
apresentou uma banda fraca em 3607 cm™, referente ao estiramento da ligagdo O~-H
de um grupo hidroxila "livre" (nfo participante de interagio de hidrogénio) e uma
outra banda larga e intensa, centralizada em 3486 cm’’, atribuida ao estiramento da
ligacdo O-H de um grupo hidroxila de 4icool. As absorcbes em 3085 cm’
(v=CH,), 3015¢cm™ (v =C-H), 1640cm " (v C=C) e 1419cm™ (v=CH,)
~ indicaram a existéncia do grupo vinila B0 aspecto largo da banda em 3486 cm™!
indicou que o grupo hidroxila encontrava-se interagindo, intermolecularmente,
- através de interagBes de hidrogénio®’. Portanto, nio havendo interacGes
intramoleculares com o grupo sililoxi, concluimos que o grupo hidroxila

encontrava-se ligado na face [} da molécula de (+)-15c¢.

O seu espectro de RMN-'H /E-30 ¢ E~30a/ apresentou um duplo-dubleto
centrado em 3,79 ppm (1H; J = 4 ¢ 11 Hz), atribuido ao 4tomo de hidrogénio H-3.
Observou-se que este sinal encontrava-se mais desprotegido em comparagio com o
sinal relativo a0 mesmo 4tomo de hidrogénio do composto (+)-15b (3,56 ppm). Esta
diferenca foi explicada, como sendo causada pelas interacdes repulsivas do tipo
1,3-diaxial, existente entre o dtomo de oxigénio do grupo hidroxila quando em
posicdo f-axial e o dtomo de hidrogénio H-3. Isto, confirmou a estereoquimica "S"
proposta para o dtomo de carbono C-1. Os duplo-dubletos centrados em 5,06 ppm
(1H; J=1,5 € 11 Hz), 5,18ppm (1H; J=1,5¢e 17Hz) e 6,02ppm (1H; J=11¢e
17 Hz) foram atribuidos aos 4tomos de hidrogénio ligados aos 4tomos de carbono
olefinicos C-10 e C-9, respectivamente.

Os deslocamentos quimicos dos sinais d¢ RMN-'H /E—30/ e de RMN-°C
/E —-31/ do composto (+)-15c¢ sdo apresentados na figura 12.

Embora, o ‘mecanismo destas reagdes de Grignard com CeCl; ndo seja

conhecido, dados recentes demonstram que elas, provavelmente, seguem um

. mecanismo de transferéncia eletrOnica simples, como as reagbes de Grignard

classicas ¥,
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Fig. 12: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-"H e de RMN-'*C de (+)-15¢, em
CCly/CDCls.

Para desidratar a mistura dos 4lcoois (+)-15b e (+)-15¢, foram testados
diversos agentes desidratantes, a saber: 4cido p-toluenossulfénico ™, 4cido
p-toluenossulfénico adsorvido sobre sflica gel®s, CuSO, anidro®. Com os dois
primeiros reagenfes, obteve-se misturas complexas de produtos de dificil separacao.
Com o CuSO, anidro, mesmo apés 24 horas sob refluxo, foram recuperados os

reagéntcs de partida: (+)-15b e (+)-15c.

O (45)-4-t-butildimetilsililoxi-3,3-dimetil-2-vinil-cicloexeno (16) somente
foi obtido quando uma solugdo da mistura de (+)-15b e (+)-15¢, em CCl,, foi
aquecida a 50°C com CuSO, anidro, adsorvido sobre silica gel. Obteve-se o

composto 16 na forma de um liquido muito vol4til, com 55 % de rendimento.

Analisando o espectro na regido do infravermelho /E—33/ do composto 16,
constatou-se o desaparecimento das absorcbes na regiio de 3500cm’,
caracteristicas do grupo hidroxila. As absorgdes observadas em 3081 cm’
(V=CH,), 1618 cm™ (v C=C) e 1471 cm” (v =CH,) indicaram a existéncia de

atomos de carbono insaturado na molécula de 16.

A confirmaggio da formacdo do composto 16 foi obtida através da an4lise do
seu espectro de RMN-'H /E-35 ¢ E-35a/. Os duplo-dubletos em 4,86 ppm (1H;
J=2e 11 Hz) ¢ 5,18 ppm (1H; J = 2 ¢ 17 Hz) foram relacionados aos dois 4tomos
de hidrogénio olefinicos H-10. O quédruplo-quadrupleto, centrado em 6,21 ppm
(1H; J= 11 e 17 Hz), foi atribuido ao dtomo de hidrogénio oleffnico H-9. Com base
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nos valores das constantes de acoplamento dos sinais relativos aos stomos de
hidrogénio H-9 e H-10, concluimos que o dtomo de hidrogénio H-9 encontrava-se
com uma orientagdo cis, em relagio ao hidrogénio H-10 (4,86 ppm), e frans, ao
outro 4tomo H-10 (5,18 ppm). O tripleto largo em 5,58 ppm (1H; J = 3,5 Hz) foi
relacionado ao hidrogénio olefinico H-1.

As atribui¢Ses dos deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-35/ e
de RMN-"C /E - 36/ do composto 16 sio mostradas na figura 13.

1,63
0,04 1,67
08y | 210 558 18 420 2695
(CHy),C—S8i —0
2N 4,86 9l
0,05 H H ’ (CH3)3C—" Si muwa= O
"0 3,50 ! 25,75 .-
1,02 0,97 621 5,11 21,50 25,59
3-H 8 -13C
16 _
Fig. 13: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H e de RMN-"3C de 16, em

CCl,.

O mecanismo da reagdo de desidratagio com CuSO/silica gel ndo €
conhecido. Provavelmente, ocorre através de um intermedidrio, com caracteristicas

de carbocdtion, uma vez que a velocidade de desidratacio dos 4lcoois com este

reagente, segue a seguinte ordem: tercidrio > secundério >> primério *.

A remoc¢do do grupo r-butildimetilsilano de 16 foi realizada agitando este
composto, a temperatura ambiente, com uma mistura de dcido fluoridrico a 40 % e
acetonitrila (4:60, v/v)*’. Obteve-se o (18)-(—)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol

(17), na forma de cristais aciculares, incolores, com ponto de fuso de 52 - 53°C.

.0 resultado de sua andlise elementar foi: C-79,07% e H- 10,55 %, valores

que estavam de acordo com os calculados para a férmula molecular C;oH,;sO
(C-78,89 % e H- 10,59 %).

0 espectro na regido do infravermelho /E-38/ indicou a presenca de um
grupo hidroxila na estrutura do composto (~)-17, devido a banda larga e intensa

centrada em 3374 cm'l(v O-H). As absor¢bes em 3081 cm™ (v=CH,), 1611 cm’
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(VC=C)e 1466cm™ (v =CH,) indicaram a presenca de insaturacdes na molécula do
composto (-)-17.

O seu espectro de massas /E~39/ apresentor um fragmento de m/z 152
(1,4 %), relacionado com o fon molecular (M™). O fragmento de m/z 134 (29 %) foi
atribuido ao c4tion-radicalar gerado a partir do fon molecular, pela perda de uma

molécula de 4gua. O pico base de m/z 119 foi relacionado ao cétion abaixo:

No seu espectro de RMN-'H /E~40, E—40a, E-40b ¢ E—40c¢/, nio foram
observados sinais relativos aos dtomos de hidrogénio de um grupo sililoxi
(0.04 ppm, 0.05 ppm ¢ 0,89 ppm). O duplo-dubleto centrado em 3,57 ppm (1H) foi
relacionado ao hidrogénio carbindlico H-1. O hidrogénio olefinico H-4 foi
relacionado com o tripleto largo em 5,74 ppm (1H; J = 3,5 Hz). O quadruplo-
quadrupleto centrado em 6,29 ppm (1H; J = 11 e 17 Hz) foi atribuido ao hidrogénio
olefinico H-9 € o duplo-dubleto em 4,96 ppm (1H; J=22¢ 11 Hz), ao hidrogénio
H-10, este cis ao hidrogénio H-9. O hidrogénio H-10, trans em relagdo ao H-9, foi
relacionado com o duplo.quadrupleto em 5,29 ppm (1H; J=22¢ 17 Hz).

Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E—40/ ¢ de RMN-2C
/E —41/ do composto (-)-17 séo apresentados na figura 14.

1,67
1,81

3,57 '
1,12 1,07 H629 21,65 26,12
3-H §-13¢c
(-)-17
Fig. 14: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-"H e de RMN-PC de )17,
em CDCl;.
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V. 1b - PREPARACAO DO COMPOSTO 19:

O tiglato de metila (19) foi obtido com 70 % de.rendimento, a partir da
esterificacdo do 4cido tiglico (18), com diazometano (esquema X).

ESQUEMA X
H COOH H  Br COOH
) ( . COOH : <
— i [11] ——
. e
82% >§{ 62%
Br Br
18 26 27
i|70% ivl 75%
H COOCH3

COOH
: ' H

i 22
COOC"-”A%

H
23

REAGENTES E CONDICOES:

) CH;N; / CH,Cl, / éter etilico / 0°C / 12 b; #) Br; / CH,Cl, / refluxo / 72 b; iif) NaOH
THF /MeOH / 55°C /2 b; iv) Na—Hg 3% / H,O / t.a. / 48 h.

A formacio do éster (19) foi confirmada através da analise do seu espectro

na regiio do IV /E-43/, onde observou-se o desaparecimento das absorgdes na
regido acima de 3000 cm™ (v O—H de dcido carboxilico) e a presenca de uma banda

em 1718 cm™ (Vv C=0), tipica de um grupo carbonila de éster insaturado.

A andlise do seun espectro de RMN-"H /E~45 ¢ E—45a/ mostrou 2 presenca
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de um duplo-quadrupleto centrado em 1,79 ppm (3H; J= 1,1 e 7 Hz), atribuido aos
dtomos de hidrogénio H-4. Os hidrogénios metlicos, ligados ao 4tomo de carbono
C-5, foram relacionados ao quintupleto centrado em 1,84 ppm (3H; J= 1,1 Hz). O
singleto em 3,73 ppm (3H) foi atribuido aos stomos de hidrogénio metoxilicos H-6.
O quadruplo-quadrupleto em 6,86 ppm (1H; J = 14 e 7 Hz) foi relacionado ao
hidrogénio olefinico H-3.

Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-45/ e de RMN-"¢C
/E - 46/ do composto 19 s3o apresentados na figura 15.

6,36 3,73 168,92 51,73
H COOCH; H COOCH,
1 137,44 YA 12876
1,79 1,84 1206 1434
5-H 5 - BC
19

Fig. 15: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H e de RMN-2C de 19, em
CDCi;.

V. 1c - PREPARACAO DO COMPOSTO 23:

Para a obten¢do do angelato de metila (23) foi necessario, primeiramente,
sintetizar o 4cido angélico (22). Das diversas metodologias empregadas para a
preparacdo deste composto ¥, optamos por aquela descrita no esquema X pois, a

sua execucao era mais simples e oferecia o melhor rendimento.

Assim, o 4cido tiglico (18), dissolvido em CH,Cl,, foi convertido em 4cido
2,3-dibromo-2-metil-butanéico (26), apés o tratamento com bromo, sob refluxo *.
O composto 26 foi obtido com 82 %, como cristais incolores com ponto de fusio de
86-88°C.

Sua andlise elementar forneceu os seguintes resultados: C — 23,16 %
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+ eH-2,82 %, valores que estavam de acordo com os calculados para a férmula
) molecular C5H302B1'2 (C -23,10% e H - 3,10 %).

Pela observacdo do seu espectro na regido de IV /E-65/, ficou evidente o
‘:_ desaparecimento da ligagdo dupla carbono-carbono na estrutura de 26, devido a
auséncia de absorgdes em 1645 cm™ (v C=C). Por outro lado, observou-se no

éspectro uma banda intensa em 535 cm’, que foi atribuida aos estiramentos das
ligagbes C-Br.

O espectro de massas do composto 26 /E - 66/ apresentou sinais duplicados
de m/z 179 (52%) e 181 (53 %), relativos aos fragmentos monobromados
CsHgO,Br", resultantes das perdas, pelo fon molecular, de um 4tomo de ¥*Br e "Br,
respectivamente. A perda do segundo 4tomo de bromo ficou evidente pela presenga
do fragmento de m/z 55 (100 %), atribuido ao fon C,H,".

Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-67/ e de RMN-2C
/E - 68/ do composto 26 sdo mostrados na figura 16.

481
H Br 11,63 H  Br j2s50
COOH 50,20 & “coon
1,93 2071 60,97
Br 1,99 Br 2080
3-1H 8- B¢
26

Fig. 16: Deslocamentos qufmicos dos sinais de RMN-'H e de RMN->C de 26, em
CClL.

- Com o objetivo de obter o 4cido 3-bromo-angélico (27), o composto
dibromado 26 foi dissolvido em metanol e aquecido na presenca de uma solugéo
metanélica de KOH a 25 %%, Esta reacdo foi repetida virias vezes, formando
sempre uma mistura complexa de produtos de dificil separacéo.

Assim, introduzimos algumas modificagSes na metodologia original, visando
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otimizar a obtencio do 4cido bromado 27. A modificagcdo, que forneceu melhor
resultado, consistiu em aquecer a 55°C e por 2 horas, uma solugdo tetraidrofurinica
do dcido 2,3-dibromo-2-metil-butanéico (26), em presenca de uma solucdo
metandlica de NaOH a 15 %.

Obteve-se o 4cido 3-bromo-angélico (27), com 62 % de rendimento, na
forma de cristais aciculares, com ponto de fusdo de 91-92°C,

Sua andlise elementar forneceu resultados (C-33,95% e H- 3,84 %)

coerentes com o0s calculados para a férmula molecular CsH,0,Br (C-33,55% e
H- 3,94 %).

Seu espectro na regido de IV /E-70/ apresentou uma banda larga e intensa
na regido de 3500-2500cm™ (v O-H de —COOH), uma banda dupla em
1696-1668 cm™ (v C=0, conjugada com uma ligagio dupla) ¢ outra em 1605 cm!
(v C=C). Estes dados mostraram que a molécula de 27 apresentava um grupo

carboxila, conjugado a uma ligagio dupla. A presenca de bromo na molécula foi

confirmada pela existéncia da banda em 652 cm’! (V C-Br).

Foram observados no espectro de massas /E-71/ de 27 os fragmentos de
m/z 178 (4,9 %) e m/z 180 (4,5 %), correspondentes aos ions moleculares, com os
is6topos de ™Br e de ¥'Br, respectivamente. Estes fragmentos confirmaram a
presenca de um &tomo de bromo na estrutura do composto 27. O pico base de
m/z 99 foi relacionado ao fon CsH,0," (M*-Br), enquanto que o fragmento de
m/z 53 (71 %) foi atribuido ao fon C,H;".

No espectro de RMN-'H /E - 72/ foram observadas absor¢des em 2,12 ppm
(q; 3H) e em 2,79 ppm (q; 3H), atribuidas aos stomos de hidrogénio dos grupos

metilas Me-5 e Me-4, respectivamente.

Os valores dos deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H fE-T72/ e
de RMN-'°C /E - 73/ do composto 27 sio mostrados na figura 17.
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12,82 172,02
2,79 COOH 20,74 COOH

141,03 )»—=<12736

Br 2,12 Br 28,51
d-H §-1B¢
27
Fig. 17: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H e de RMN-C de 27, em

CCL.

Tratando o composto 27 com amé4lgama de s6dio a 3 %, em meio aquoso ¥, -
foi obtido o 4cido angélico (22), com 75 % de rendimento, na forma de cristais
aciculares incolores, que fundiram a 44 - 45°C.

A andlise elementar forneceu os seguintes resultados: C-59,70% e
H- 8,12 %, valores concordantes com os calculados para a férmula molecular
- CsHgO, (C-59,98 % e H - 8,05 %).

O espectro de massas /E-49/ de 22 apresentou fragmentos de m/z 100

(58 %), referente ao jon molecular (M™). O pico base de m/z 55 (M~*—COOH) foi
atribuido ao fon C,H,".

No seu espectro de RMN-'H /E-50 ¢ E~50a/, observou-se um quintupleto
centrado em 1,91 ppm (3H; J = 1,5 Hz), atribuido aos hidrogénios metilicos, ligados
ao dtomo de carbono C-5. O duplo-quadrupleto centrado em 2,05 ppm (3H; J= 1,5
e 7,5 Hz) foi relacionado aos hidrogénios H-4. O quidruplo-quadrupleto centrado
em 6,20 ppm (1H; J=1,5¢ 7,5 Hz) foi atribuido ao hidrogénio olefinico H-3. As
multiplicidades e a constante de acoplamento de 7,5 Hz, mostradas pelos sinais em
2,05ppm e 6,20 ppm, mostraram claramente que o grupo metila Me-3 e o
hidrogénio olefinico H-3 encontravam-se ligados ao dtomo de carbono C-3.

Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-50/ e de RMN-*C
/E -51/ do composto 22 s&o apresentados na figura 18.
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12,97 173,84
2,058 COOH 1591 COOH
— 140,72 )= 127,55
H H
6,20 1,91 | 20,32
5-'H §-1¢
22

Fig. 18: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H e de RMN-C de 22, em
CDCh.

A esterificacdo do 4cido angélico (22) com diazometano, a 0°C, forneceu o
angelato de metila (23), com 93 % de rendimento. A obtengdo do éster 23 foi
confirmada através das andlises de IV ¢ RMN-'H.

O seu espectro na regido do infravermelho /E-53/ n3o apresentou as
absorgdes relativas aos estiramentos da ligagio O-H (v 3600-2500 cm™),
caracteristicas para um 4cido carboxilico. A absorgdo relativa ao grupo carbonila
(v C=0) foi observada em 1718 cm’’. O valor mdximo de ndmero de onda desta
banda foi superior ao da correspondente banda, no espectro do 4cido 22
(1693 cm™). Esté variagdo estava coerente com o esperado para um grupo carbonila

de éster o, B-insaturado, como € o caso do angelato de metila (23).

No espectro de RMN-'H /E - 55/, foi observado um singleto, em 3,74 ppm

(3H), relacionado aos 4tomos de hidrogénio metilicos de um grupo metoxila.

Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H /E-55/ ¢ de RMN-C
/E - 56/ do composto 23 sdo mostrados na figura 19.

3,74 166,53 50,45
2,02 COOCH;, 15,49 COOCH;
>-—-< 137,16 y=={127,57
H 1,91 H 20,50
6,05 :

_ IH 8~ 13C
23

Fig. 19: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-"H ¢ de RMN-"C de 23, em CCl,,
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O rendimento total obtido na sintese do angelato de metila (23), a partir do
dcido tiglico (18), foi de 35 %.

V. 1d. - PREPARACAO DOS COMPOSTOS 20 E 21:

Com o objetivo de encontrar as methores condi¢hes experimentais para a
realizacdo das reacSes de Diels-Alder, foram testados diferentes procedimentos,
empregando como reagentes o (£)-4-t-butildimetilsililoxi-3,3-dimetil-2-vinil- -
cicloexeno (16a) e o tiglato de metila (19) (esquema XT).

ESQUEMA XI
H COOCH;
+ .
TEDMSO P
(H-16a l 19
COOCH;
) &+
TBDMSO TBDMSO
20 21

Os resultados obtidos nestes testes sdo apresentados na tabela II. Observa-se .
por estes dados, que somente nas reacdes realizadas a pressdes superiores 2
ambiente, foram detectados por CG/EM (Fig. 20) produtos cujos espectros de
massas apresentavam fragmentos, com a relacdo de m/z, esperados para compostos
do tipo de 20 efou de 21 (m/z = 380, 323, 265, 248, 189, 171 e 119) (Fig. 21 e 22).

Entretanto, ndo foi possivel isolar e nem caracterizar os constituintes destas

misturas, uma vez que, os rendimentos destas reagdes foram muito baixos.
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Tabela II - Metodologias empregadas na reaciio de Diels-Alder, entre os compostos

(£)-16a ¢ 19.

Catalisador  Solvente Pressio Temperatura Duracio Rend.
(kbar) V) (dia) (%)*

_ tolueno p.a. t.a. 0,5 —_

AICI; tolueno p.a. t.a. 0,5 —_

AlCI; tolueno p-a. 80 0,5 =

(CH;),AIC1 CH.Cl, p.a -78 0,5 —

(CH;),AICT CH,Cl, p-a. t. a. 0,5 —_—
— —_ A 110 2 <10

—_ CH,Cl, 4 110 7 <3

Obs.: A = reagio realizada em ampola de vidro selada; p.a. = pressio ambiente; t.a. = temperatura ambiente;
* Corresponde 2 mistura bruta de produtos ap6s a purificagio por CC.

: ¥
4 ¥
56200 (a)
© 490081
5 300007 v
o 3
S 208083
= 3
< 120001
B- T 1 v v v v 1 ¥ T ¥ v 1] L v b T ¥ ¥ L T L L
25.0 25.5 26.8 26.5 27.0
Time (min.)
1094 v oy
: b
o 88 1 ( ) f‘ i
: e X
= b
< 481
& 201

28.9 2i.@ 22.9 23.8 24.09 25.8

Time (min.}

Fig. 20: Cromatogramas, obtides por CG, das misturas de produtos das reacées

entre (+)-16a e 19, sob as seguintes condicdes experimentais:
a) 110°C/ ampola /2 dias; b) 110°C / 4 kbar/ 7 dias.
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As estruturas propostas para os principais fragmentos observados no
espectros de massas sdo mostradas na figura 23. Para facilitar, foram representadas
somente as estruturas dos fragmentos originados dos esteroisémeros 20. Isso,

entretanto, ndo exclui a possibilidade de que estivessem presentes na mistura

reacional, os esteroisémeros 22.

Scan 25.176 min.

o agi\
=
=
e 281 L,
1% 188 150 200 250 jga
Mass/Charge :

hY
¢ boda g 213\ 323
S 4000
© 2000 263 AN
& o e A L]
59 100 150 200 250 300
Hass/Chatgp
Scan 26.442 min.
v 115 NG 323
o ) — 33
5 48003 73 Vi e 700188 40 2p4 N
YY) r Jh
5 g dupdl, i b
= 50 198 158 200 258 300
Mass/Charge

Fig. 21: Espectros de massas dos produtos obtidos da reacio entre (+)-16a e 19,
realizada em ampola de vidro selada 2 110°C, durante 2 dias.
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Scan 28.55%4 min.
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89
4
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S 4@ 209 323
= 365
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g '-L-LIIL'.}.'.{"."‘|‘l"...'."',l
58 1e@ 150 200 258 388 358 488  45p
Mass/Charge
Scan 28.874 nin.
iaa \
38 83
5
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5 40
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°8 1e@ 15@ 280 258 3@@ 352 420 450 5@
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Flg 22: Espectros de massas dos produtos obtidos da reacio entre (*)-16a e 19,
realizada a 110°C, 4 kbar e durante 7 dias.
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—t
H COOCH;,
—si—
I —
[\
m/z 380 (M*)
! L 2CH.
=+ si=on DIl
COOCH,
¥ R.D.A.
r————-
CCOOCH:, Cé/ = CeHiyo0; Q\y
m/z 233 . m/z119
HCOOCH,
m/z 248 CHs
. \/ H,
-7
m/z 173 m/z 171
COOCH;
m/z 189
-+
(CH;),Si==0
m/z 323

Fig. 23: Sugestdes de estruturas para alguns dos fragmentos observados nos espectros
' de massas dos produtos das reacdes entre (x)-16a e 19.

As reacBes de Diels-Alder, seguem um mecanismo concertado de 4 centros,
onde a ruptura e a formag#o das ligagBes quimicas ocorrem ao mesmo tempo, sem a

‘formag@o de intermedidrios (Fig.24)7"® 0 estado de transicdo (#) assemelha-se a
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um anel conjugado, quase aromitico; podendo assim, sofrer a influéncia de

substituintes doadores e/ou retiradores de elétrons *.

+
sAa— 0] — O
DIENO DIENOFILO  ESTADO DE TRANSICAO ADUTO

Fig. 24: Mecanismo geral das reacdes de Diels-Alder.

Quando um dieno ciclico reage com um dienéfilo assimétrico, podem-se

formar dois tipos de adutos: o endo e o exo, dependendo da forma como os

reagentes se aproximam (Fig. 25).

.Q

1\
y

endo exo

Fig. 25: Possibilidades de aproximaciio entre os reagentes nas reacdes de Diels-Alder.

Em geral, o aduto endo, forma-se preferencialmente, em relagdo ao exo,
devido a existéncia de interagdes atrativas entre os orbitais moleculares secunddrios,
que estabilizam o estado de transicio que lhe deu origem®. Entretanto, estas
interagBes sdo fracas (~1,8-2,8 kcal/mol) e portanto, podem ser rompidas com
facilidade, até mesmo por minimas variagGes estruturais, que por acaso existam nos

reagentes (p. ex., repulsBes estéreas etc.). Quando isto acontece, torna-se possivel a

formagdo de ambos os tipos de adutos

Sabe-se que, as reagdes de Diels-Alder apresentam um volume de ativagio

(AV™) negativo, i.e., o volume parcial molar ocupado pelo estado de transicdo
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da reacdo € menor do que, os volumes parciais molares ocupados pelos reagentes.
Isto, possibilita aumentar a velocidade destas reagdes, apenas clevando a pressio
sobre 0 meio reacional. Esta aceleracdo tem como conseqiiéncia, uma redugfio no
- tempo de reagdo e uma melhoria no seu rendimento. Por outro lado, um aumento da
pressdo pode também, ajudar os reagentes a superarem barreiras estéreas, mudando
muitas vezes, o curso da reacdo e/ou a propor¢io dos possiveis produtos de ciclo-
adicdo. Por exemplo, a formagio do estereoisbmero endo, normalmente é
favorecida pelo aumento de pressdo. Isto ocorre porque o estado de tranéigﬁo endo
ocupa um volume menor, pois os substituintes dos reagentes ficam mais préximos

uns dos outros. Entretanto, esta ndo é uma regra geral, pois, como a diferenca entre

os volumes de ativagio dos respectivos adutos (AAV*= AV o — AV” ), € pequena

(~ 0,5 cm’*/mol), esta barreira energética pode ser vencida com facilidade,

dependendo das caracteristicas estruturais dos reagentes e/ou das condi¢des

experimentais empregadas ** 52,

endo exo

Fig. 26: Aproximacées endo e exo, na formagiio dos estados de transiciio da reaciio
entre ()-16a e 19.

A explicacio para a baixa reatividade dos reagentes (£)-16a e 19, frente as
_ reagc“)és de Diels-Alder, est4, com toda certeza, relacionada a fatores espaciais. Os
substituintes, ligados aos 4tomos de carbonos C-3 e C-4 do dieno (H)-16a,
principalmente no caso do volumoso grupo t-butildimetilsililoxi, devem dificultar o

ataque do diendfilo 19, por ambos os modos de aproximagao (Fig. 26).
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Esta hipdtese parece-nos correta, pois as reagdes somente ocorreram quando

foram realizadas sob press3o.

O menor rendimento observado na reacio realizada a 4 kbar (tabela II)
deve-se, provavelmente, a uma decomposigdo térmica, via reagdo retro-Diels-Alder,

dos produtos de ciclo-adi¢io formados inicialmente.
V. 1e - PREPARACAO DO COMPOSTO 6:

Os resultados obtidos durante a preparagdo dos compostos sililados 20 e 21
mostraram que para sintetizar o composto 6, seria necessdrio empregar as mesmas
condicbes experimentais. Isto, porque o dieno (+)-17a também ‘apresentava

substituintes nas posigdes 3 e 4 da molécula, como o composto (+)-16a.

ESQUEMA XII

H COOCH;

+ —
HO Z
@)-17a 19
4 kbar / 110°C / 7 dias
COOCH, 2 S00CH; cooc:n_,, COOCH,
(=) - 6 (42%)* (=) - 40 21%) (=) - 41 (13%) () -42 (24%)
B—exo a - exo B ~endo o —endo

* COMPOSICAO PERCENTUAL DO COMPOSTO NA MISTURA REACIONAL, APOS PURIFICACAO POR CC.

Assim, o (1R,S)-(+)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17a) e o tiglato de
metila (19) (esquema XII), foram submetidos #s condigdes experimentais descritas
na tabela III.
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Tabela ITI: Condi¢des experimentais utilizadas na reaciio de Diels-Alder, entre os

compeostos (+)-17a e 19.
Entrada Catalisador Solvente Pressdo Temperatura Duracic Rend.
(kbar) %) (dia) (%)’
1 —-— — 4 110 7 46
2 — — A ©110 7 27
3 — tolueno p-a 70 1 —
4 (CH;),AIC] CHCl, p.a. —78eata. 05el —

Obs.: A = reagio realizada em ampola de vidro selada; p-a. = presséo ambiente; t.a. = temperatura
ambiente; * Refere-se & mistura dos produtos de ciclo-adigdo, apés purificagdo por CC.

Novamente, a reagio de Diels-Alder com estes reagentes s6 ocorreu quando

foi realizada sob aquecimento ¢ a pressdes superiores a do ambiente.

O melhor resultado, rendimento de 46 %, foi obtido quando os reagentes
foram mantidos a 110°C e a pressio de 4 kbar, por um periodo de 7 dias
(entrada 1 da tabela IMI). Obteve-se neste caso, uma mistura constituida pelos
seguintes compostos: (+)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1 .2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,
8a-octaidronaftaleno (6; 42 % da mistura); (1)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-
tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (40; 21 % da mistura); (£)-1-carbo-
metoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil- 1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno 41; 13 % da
mistura) e (£)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidro-
naftaleno (42; 24 % da mistura) (esquema XII).

A separacdo destes produtos da mistura reacional s6 foi possivel, quando se
empregou a crbmatogmﬁa liquida de alta eficiéncia preparativa, em fase reversa,
utilizando uma coluna de p-Bondapak™.-C'® (300x7,8mm) e uma mistura de
CH30H1H20 (7:3, v/v), como eluente. Estes compostos foram obtidos puros da
coluna éromatogrziﬁca, na seguinte ordem de eluigio: (1)-6, (£)-40, (£)-41 e (+)-42.

O composto (£)-6 apresentou, por anilise elementar, uma composicio de
72,35 % de carbono e 9,49 %, de hidrogénio. Valores que estavam de acordo com
os calculados para a férmula molecular Ci¢H,0; (C - 72,14 %; H - 9,84 %).



. 58 ' _ V - RESULTADOS E DISCUSSOES

Os compostos (£)-6, (£)-40, (+)-41 e (+)-42 apresentaram em seus espectros,
na regido do infravermelho /E-120, E-129, E-138 e E-146, respectivamente/,
bandas nas regides de: 3550-3300 cm™ (v O-H), 3040-3050 cm™ (v =C-H) e

1720 cm™ (v C=0), que sdo absorgdes caracteristicas para hidroxi-ésteres
insaturados.

Seus espectros de massas /E-121,E-130,E-139¢ E-147, respecti-
vamente/, apresentaram fragmentos de m/z de: 266, 248, 233, 207, 189, 119 ¢ 134,
todos esperados para compostos do tipo de (£)-6, (£)-40, ()41 e (+)-42. As
estruturas propostas para os principais fragmentos sdo mostradas na figura 27.

Uma extensa andlise espectroscdpica, utilizando principalmente as técnicas
de RMN'H e RMN-"*C uni- ¢ bidimensional e experimentos de diferenca de NOE,
permitiram deduzir as estruturas dos compostos: (£)-6, (£)-40, (£)-41 e (+)-42.

A partir da andlise dos espectros de RMN-'H /E-122, E-131, E-140 ¢
E-148/ foi possivel dividir estes compostos em dois grupos, a saber "A" ¢ "B",
quanto a multiplicidade do sinal referente ao dtomo de hidrogénio carbinélico H-6.

No grupo ':A", formado pelos compostos (+)-6 e (£)-41, ficou evidente que
os dtomos de hidrogénio carbinélicos H-6, que absorviam em 3,50 ppm (sl; 1H) e
3.43 ppm (sl; 1H), respectivamente, encontravam-se em posi¢io equatorial. As
ressonfincias destes dtomos apresentaram-se nos espectros de RMN-'H
/E-122 e E-140, respectivamente/, como singletos largos, devido as pequenas
constantes de acoplamento existentes entre um 4dtomo de hidrogénio equatorial e
seus vizinhos, os dtomos de hidrogénio axiais (*J,,=2 a 6 Hz) e o equatorial

(3Jee =2a 5 Hz) quando em um sistema cicloexanico >°.

Por' outro lado, os compostos (+)-40 e (+)-42, do grupo "B”, apresentaram em
seus espectros de RMN-'H /E-131 ¢ E- 148, respectivamente/, duplo-dubletos em
3,24ppm (J=4 ¢ 13Hz; 1H) e 3,16 ppm (J=4 ¢ 13 Hz; 1H) atribuidos aos
dtomos H-6. Com base nos valores das constantes de acoplamento destes sinais,

ficou evidente que os 4tomos de hidrogénio carbinélicos H-6 destes compostos
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Fig. 27: Estruturas dos principais fragmentos observados nos espectros de massas dos
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experimentaimente estio identificados através dos mitmeros entre colchetes.
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encontravam-se em posi¢éo axial. Para um sistema cicloexdnico, as constantes
de acoplamento esperadas entre um hidrogénio axial e os seus vizinhos, os 4tomos

- de hidrogénio equatorial e axial, sdo de: 2 2 6 Hz e de 8 a 13 Hz, respectivamente.

Através da andlise das estruturas, utilizando modelos moleculares e com base
nos produtos esperados teoricamente da reagdo entre (+)-17a e 19 (Fig. 28), foi fécil
de concluir que, a configuragio dos 4tomos de carbono C-6 deste COmpostos

estavam intimamente relacionadas com a configuracdo do dtomo de carbono C-8a.

Assim, os compostos (1+)-6 e (+)-41, com © hidrogénio H-6 em posicao
| equatorial e o grupo hidroxila na axial, deveriam apresentar o 4tomo de hidrogénio
 H-8ama posigéo cis, em relacio ao 4tomo H-6, enquanto que, os compostos (£)-40 e
(£)-42, com H-6 axial e grupo hidroxila em equatorial, deveriam apresentar o 4tomo

de hidrogénio H-8a na posigdo frans, com relagio ao 4tomo H-6.

Com base nas suposi¢des acima, o préximo passo para deduzir as estruturas
dos compostos (1)-6, (+)-40, (£)-41 ¢ (+)-42 foi atribuir os deslocamentos quimicos
dos 4tomos de hidrogénio H-8a, de cada um deles. Isto foi possivel, determinando
- as correlagﬁés 'H x 'H, obtidas a partir das andlises dos respectivos espectros COSY
/E-126, E-133, E-141 ¢ E - 149, respectivamente/.

A evidéncia de que nos compostos (1)-6, (+)-40, ()41 e (-42 o grupo
carbometoxi encontrava-se ligado ao 4tomo de carbono C-1 do éistema biciclico foi
obtida, indiretamente, pelas correlagbes 'Hx'H, observadas nos espectros de
COSY, entre os hidrogénios metilénicos do 4tomo de carbono C-3, o conjunto de
dtomos de hidrogénio metilicos H-12 e o dtomo de hidrogénio metinico H-2,
provenientes originalmente da molécula de tiglato de metila (19).

—Através das andlises dos espectros de correlagio ’Cx'H, a longa disténcia,
ficou claro que o grupo carbometoxi encontrava-se ligado na posigdo C-1 do
esqueleto biciclo[4.4.0]decelio, pois, os sinais correspondentes ao 4tomo de
- hidrogénio H-8a, sempre correlacionavam-se a longa distincia CJcr), com os

sinais do dtomo de carbono do grupo metila Me-11, geminal ao grupo carbometoxi.
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Considerando os dados acima, excluiu-se de imediato, quatro dos oito
produtos espérados teoricamente da reacdo entre ()-17a e 19. Ou seja, rejeitou-se
todos aqueles compostos cujas estruturas apresentavam um grupo carbometoxi
ligado ao dtomo de carbono C-2 do sistema biciclico, a saber: ii, iv, vi e viii
(Fig. 28)".

Uma vez conhecida a posigdo exata do grupo carbometoxi em C-1, ficou
facil deduzir a estereoquimica relativa entre este grupo ¢ o dtomo de hidrogénio
H-8a. A andlise, com o auxilio de modelos moleculares, possibilitou-nos prever que,
se o dtomo de hidrogénio H-8a e o grupo carbometoxi estiverem voltados para a
mesma face da molécula (relagdo cis), o dtomo H-8a apresentar-se-d, em RMN—-’H,
desprotegido pelo efeito anisotrépico da carbonila do grupo carbometoxi. Enquanto

que, se a relacdo com o grupo carbometoxi for trams, o hidrogénio H-8a

apresentar-se-4 mais protegido.

Assim, os compostos (£)-6 e (+)-41 do grupo “A”, ao apresentar os sinais
relativos ao hidrogénio H-8a, em 2,82 ppm /E—122/ ¢ 2,22 ppm /E—140/, foram
relacionados, respectivamente, is estruturas i e v (Fig. 28). Enquanto que, os
compostos (+)-40 e (+)-42, do grupo “B”, que apresentaram os 4tomos de
hidrogénio H-8a ressonando em 2,72 ppm /E—131/ e 2,08 ppm /E-148/, foram

associados, respectivamente, as estruturas iii e vii (Fig. 28).

As confirmagdes das estruturas propostas para os compostos (1)-6, ()40,
(£)-41 e (1)-42 foram obtidas através de experimentos de diferenca de NOE.

No capftulo VII serdio analisados e discutidos, detalhadamente, todos os

dados espectroscépicos relativos aos compostos (+)-6, (#)-40, (£)-41 e (1)-42.

Os resultados das anélises de difragio de raio-X dos cristais de (+)-6 ¢ (F)-42
foram provas inconteste em favor das estruturas propostas, ratificando assim, as

nossas atribuicdes (Fig. 29).

" Considerou-se apenas uma das séries enantioméricas possiveis, uma vez que, por espectrometria
de RMN-'H, nio h4 possibilidade de distinguir dois enantiémeros entre si.
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Fig.29: Estruturas dos compostos (+)-6 e (1)-42, em projecio ORTEP, obtidas a
partir dos dados de difraciio de raio-X.

Os deslocamentos qufmicos dos sinais de RMIN-'H /E-122, E-131, E-140
¢ E~148/ ¢ de RMN-"C /E-124, E-134, E- 143 ¢ E~151/ dos compostos (£)-6,
(£)-40, (F)-41 e (+)-42, respectivamente, sdo mostrados na figura 30.

Com base nas estruturas dos compostos epiméricos formados na reacgio
realizada a 4 kbar de pressio e a temperatura de 110°C (esquema XII), concluiu-se
que a regiosseletividade desta reago foi total, pois formou-se apenas os derivados

1-carbometoxi.

Quanto a estereosseletividade, entretanto, obteve-se resultados diferentes
daqueleé observados na sintese da mamanutaquinona (3), onde na reacdo entre 47 e
48, obteve-se, exclusivamente, 0 aduto exo (57) com 85% de rendimento
(esquema XIIT) ¥.

Na reagao -entre (i)-m e 19 formaram-se os adutos endo e exo,
na proporcdo aproximada de 2:3, respectivamente. A orientagiio exo foi a preferida,
pois nesta, as interagGes espaciais repulsivas entre os reagentes (+)-17a e 19

- 580 minimizadas no estado de transi¢do (Fig. 31). Por outro lado, como se formaram
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Fig. 30: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-"H e de RMN-C dos compostos

(£)-6, (£)-40, (2)-41 e (1)-42.
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ESQUEMA XIII

OCH;

CH,0
EtAICL / CH,Cly / ta. / p.a.
2" OCH; 2121..::;52'-/
OCH; °
N
47 48 27 (exo)

também, os adutos endo (37 % da mistura reacional), levou-nos a supor que, deva
existir entre os reagentes, forgas atrativas que possam competir com as interagoes
repulsivas, citadas acima, levando assim, 4 formacgo também, do aduto endo. Estas
forcas atrativas poderiam ser de natureza eletrostitica, do tipo interagdes de
hidrogénio, que existifiam entre o 4tomo de hidrogénio do grupo hidroxila
homoalilico de (+)-17a e o dtomo de oxigénio do grupo carbometoxi, de 19, além é
claro, daquelas interagdes atrativas que j& ocorrem no estado de transicéio, entre os

orbitais moleculares secundérios dos 4tomos de carbono C-2 do dieno e do C-1’ do
dienéfilo 1974,

Fig. 31: Orientacdes endo e exo, entre o dieno (+)-17a e o diendéfilo 19.

_Comparando as caracteristicas reacionais dos dienos (#)-17a (esquema XII) e
47 (esquema XIII), torna-se evidente que a diferenca de comportamento do
composto (+)-17a deve-se a presenga do grupo hidroxila homoalilico, que introduz
efeitos estereo-eletrdnicos na molécula, diminuindo a sua reatividade ¢ levando a

uma estereosseletividade diferente daquela observada na sintese de 7.
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V. 1f - TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO 7:

Com base nos resultados descritos no tépico V.le, partimos para preparar o
composto 7, colocando para reagir o (15)-(—)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol an
com o angelato de metila 23, a 4 kbar de pressio e a 110°C, durante 7 dias

(esquema XIV).

ESQUEMA XIV

COOCH,
- =
HO H
-)-17 23

29% | 4 kbar / 110°C / 7 dias

COOCH,

3 E i COOCH; COOCH COOCH;
(1
v

-)-43 (34%) (+) 44 (12%) 45/45a (22%)
B —endo exo € endo (~ 1: 1)
COOCH,

46I4Ga (29%)
endo e endo (~ 1:1)

* COMPOSICAO PERCENTUAL DO COMPOSTO NA MISTURA REACIONAL, APOS PURIFICACAO POR CC.

Ap6s a purificagdo do produto bruto da reagio, por cromatografia em coluna
de silica gel, obteve-se um Hquido incolor, com 29 % de rendimento, constitufdo

por uma mistura de seis compostos (Fig. 32).

Os compostos (—)-43, (+)-44, 45/45a e 46/46a, a0 serem analisados por

espectrometria de massas /E-156,E-165 E-173e E-178, respectivamente/,
apresentaram padrSes de fragmentacio (fragmentos principais de m/z: 266, 248,
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Fig. 32: Cromatograma obtido por CG, da mistura de produtos de ciclo-adi¢do,
resultantes da reacfio de Diels-Alder entre (~)-17 ¢ 23, a 4 kbar/110°C/7 dias.

233, 207, 189, 173, 119 e 134), semelhantes aos observados anteriormente, para os
compostos: (£)-6, (£)-40, (#)-41 e (¥)-42 /E-121,E-130,E-139¢ E-147,
respectivamente/. '

Os constituintes desta mistura, apés vérias tentativas, s6 puderam ser
separados parcialmente, através de cromatografia liquida de alta eficiéncia
preparativa, em fase reversa, quando foi utilizada uma coluna de t-Bondapak™.-C!®

(300 x 7,8 mm) e uma mistura de CH;OH/H,0 (7:3, v/v), como eluente.

Puros, como sélidos incolores, foram obtidos o (18,25,65,8a8)-(-)
I-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5 ,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (43;
 34% da mistura) e o (1R,ZS,6S,8aR)-(+)-2-carbometoxi-6—hidroxi-1,2,5,5-tetra—
metil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (44; 12% da mistura). Os demais
compostos, em ndmero de quatro, ndo foram obtidos puros. O maximo alcancado
foi a separagﬁbl dos mesmos, em duas misturas distintas, entre si, cada uma delas
constituida pela combinagio de dois epfmeros diferentes entre si. Estas misturas

foram designadas como 45/45a e 46/46a (esquema XIV) e encontravam-se na

mistura reacional, apés purificagio por cromatografia em coluna, nas quantidades

de 22 % e 29 %, respectivamente.

A ordem de elui¢do dos compostos da coluna de CLAE de fase reversa foi a
seguinte: 45/45a, 46/46a, (+)-44 e ()-43. |
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As estruturas dos compostos (-)-43 e (+)-44 foram propostas, com base nas
andlises de seus espectros uni- e bidimensionais de RMN-'H e RMN-2C, em

conjunto com os experimentos de diferenca de NOE.

Uma discussdo detalhada destes dados espectroscépicos serd feita no capitulo
VIL

Os deslocamentos quimicos de RMN-'H /E-157 ¢ E-166/ ¢ de RMN-2C

/E-160 ¢ E -169/ dos compostos (—)-43 e (+)-44 sdo, respectivamente, mostrados
na figura 33.

175,10 50,97

3,22

L01 1,18

_IH 8—13C
(+)-44

Fig. 33: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H ¢ de RMN-C de (43 e
(+)-44, em CDCL;

Com base nos produtos esperados, teoricamente, da reacio entre (-)-17e 23

(Fig. 34), pdde-se concluir que os compostos (~)-43 e (+)-44 foram formados,

respectivamente, através das aproximagbes f-endo e a-exo dos reagentes.
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xiii [(-) - 43]
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xiv [45/45a]

xv [46/46a)

xvi [46/46a]

\/cu,

E= — COOCH, Ho

- Fig.34: Produtos esperados da reaciio entre (-)-17 e 23. Os diastereoisdmeros obtides
' experimentalmente estiio identificados através dos niimeros entre colchetes.,
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Os compostos 45/45a e 46/46a ndo tiveram as suas estruturas determinadas

com exatidz’io, devido a impossibilidade de serem obtidos puros. Entretanto, através
da andlise de seus espectros de RMN-'H unidimensional /E-174,E-174a, E-179
e E—179a, respectivamente/ ¢ com base nas suposicdes citadas abaixo, foram feitas

propostas de estruturas para estes quatro compostos.

Com base nas atribuigdes realizadas para os outros biciclo[4.4.0]decenos
(Fig. 30 e 33), foi possivel localizar nos espectros de ressonincia de ambas as
misturas /E—174 ¢ E—179/, os sinais referentes aos 4tomos de hidrogénio
carbindlicos H-6, a saber: em 3,50-3,56 ppm (m) para a mistura 45/45a ¢ em
3,28 ppm (dd; J=4,3 ¢ 11,4Hz) e 3,46 ppm (dd; J=4.3 ¢ 10,6 Hz), para a mistura
46/46a. Considerando as multiplicidades destes sinais ¢ os valores das constantes de

acoplamento, ficou evidente que os dtomos H-6 em 45/45a e 46/46a encontravam-se
em posicdes equatorial e axial, respectivamente. Por outro lado, os deslocamentos
quimicos dos sinais relativos éos dtomos de hidrogénio H-8a dos constituintes da
mistura 45/45a foram relacionados aos dois duplo-multipletos localizados em
2,36 ppm e 2,85ppm /E—174/. As ressonincias dos 4tomos H-82 dos coOmpostos
46/46a foram relacionadas aos multipletos localizados na regido entre
1,40-2,33 ppm (encontravam-se incluidos ai, também, os 4dtomos: H-1, H-2, H-3,
H-7 e H-8) /E~179/.

Anteriormente, observamos que a configuraco do 4tomo carbono C-6 estava
diretamente relacionada com a do tomo C-8a. Quando o dtomo H-6 carbinélico
encontrava-s€ em posi¢do equatorial, o dtomo de hidrogénio H-8a sempre se
- dispunha em posigdo cis com relagio ao stomo H-6 (Fig. 34), enquanto que, se
axial, o 4tomo de hidrogénio H-8a encontrava-se em posicéo trans (Fig. 34). Assim,
dos pi'odutos esperados teoricamente da reagdo entre (-)-17 e 23 (Fig. 34), os
constituintes da mistura 45/45a teriam que possuir quaisquer uma das seguintes
estruturas: ix, X, Xiii e Xiv, pois nestas, os dtomos H-6 e H-8a encontravam-se com

orientagdo cis, entre si. De antemio, excluiu-se a estrutura xiii, Jj4 atribuida ao
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composto (—)-43, uma vez que este apresentou propriedades espectrosc6picas

- completamente diferentes daquelas observadas para a mistura 45/45a.

Como os duplo-multipletos relativos aos 4tomos H-8a de 45/45a,
encontravam-se muito desprotegidos no espectro de RMN-'H (sinais centrados em
2,36 ppm e 2,85 ppm; E—174 ¢ E-174a), concluimos com base nas atribuictes

feitas anteriormente para os outros biciclo[4.4.0]decenos, que os constituintes desta
- mistura tinham o grupo carbometoxi voltado para a mesma face da molécula, em
que se encontrava o dtomo de hidrogénio H-8a, ndo importando a regioquimica do
carbometoxi. Assim, um dos constituintes da mistura 45/45a teria a estrutura X. O
outro composto poderia ter a estrutura ix ou Xiv. Destas, de antemdo, descartamos a
estrutura ix, pois nesta o 4tomo de hidrogénio H-8a teria que estar ressonando
também na regido de 2,80-3,00 ppm, como fora observado no composto (+)-6
/E-122/ e no entanto, no espectro E~174 de 45/45a s6 foi observado um sinal
naquela regido. Portanto, restou-nos apenas a estrutura Xiv, para propor como a

estrutura do outro constituinte da mistura 45/45a.

o 1
prd

COOCH,
COOCH,

HO HO

&

45/45a

- Por outro lado, a presenca de multipletos nas regides de 2,05-2,15ppm e
2,21-2,30ppm vem reforcar a nossa proposta das estruturas X e Xiv, para os
constituintes da mistura 45/45a, pois, o composto (+)-44, que também possuia o
grupo carbometoxi ligado ao dtomo de carbono C-2, apresentou o 4tomo de

Iﬁdrogénio alilico H-3 equatorial ressonando em 2,30 ppm.
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Andlise idéntica pbde ser feita para a mistura 46/46a. Esta mistura poderia,
teoricamente, ser constituida por Compostos com as seguintes estruturas: Xv, xvi, xi
e Xii, j4 que apresentavam os 4tomos de hidrogénio carbinélicos H-6 em posicédo
axial e com orientagdo trans, em relagio ao 4tomo H-8a. De nicio, das estruturas
possfveis, a Xii foi excluida, por j4 ter sido atribuida ao composto (+)-44 e este,
possufa um espectro de RMN-'H /E-166/ diferente daquele apresentado pela
mistura 46/46a /E—~179 e E~179a/. A estrutura xi também, foi descartada, pois

nesta o dtomo de hidrogénio H-8a e o grupo carbometoxi encontravam-se em uma
relagéio cis, o que levaria a uma desprotecsio do 4tomo H-8a, fazendo-o ressonar em
uma regido préxima a 2,70 ppm, como no caso dos compostos (+)-44 (H-82 em

2,73 ppm) /E—166/ e (£)-6 (H-8a em 2,82 ppm) /E-122/.

Assim, por exclusido, restaram apenas as duas tltimas estruturas, Xv e xvi,

para serem atribuidas aos constituintes da mistura 46/46a.

COOCH,

H\f §n
.’ " COOCH,
HO

HO

xv xvi

46/46a

Cabe ressaltar que, nas misturas 45/45a e 46/46a nio foi identificado o

composto 7 desejado.

Temos a observar também, que a regiosseletividade da reagdo de Diels-Alder
entre (—)-17 e 23 ndo fora exclusiva, como na reagdo com o tiglato de metiia (19).
Houve sim, a formag&o dos dois tipos possiveis de regioisémeros. Entretanto, nfio
foram avaliadas as proporgdes entre estes regio- e esteroisbmeros na mistura
reacional, urna vez que nio se conseguiu separar ¢ nem determinar com exatidio as
estruturas dos quatro outros produtos (45/45a e 46/46a).
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- V2 - TENTATIVAS DE SINTESE DOS COMPOSTOS 1-3-CARBOXI-
INDOLIL)- E 1-2'-CARBOXI-INDOLIL)-BICICLO[4.4.0]DECENOS
BE9):

Fundamentados no planejamento discutido no capitulo IV, iniciamos nosso
* trabalho, preparando os derivados indélicos 28 e 29 (esquema VIII), que seriam
utilizados como diendfilos, nas reagSes de sinteses dos compostos 8 e 9

(esquema V).

V.2 - PREPARACAO DO COMPOSTO 28:

Para sintetizar o 3-(E-2'-metil-butencil)-indol  (28) foi necessdrio,
primeiramente, proteger o dtomo de nitrogénio do indol (30), com o objetivo de

- evitar 2 indesejada acilagdio deste centro nucleofilico.

ESQUEMA XV

CHsMgBr
t.a,

28 (7 %) 39 (14%)
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A primeira metodologia de protegdo testada foi aquela em que se preparou o
brometo de'indolil-magnésio (38), a partir da reacio do indol (30) com brometo de
metil-magnésio (esquema XV) ¢, Em seguida, sob atmosfera inerte, adicionou-se ao
composto 38, um excesso de cloreto de tiglofla (33). A reagdo forneceu uma mistura
complexa de compostos, da qual, s6 foi possivel separar por cromatografia em

coluna de slica gel, os dois produtos principais.

O primeiro, um liquido incolor com 14 % de rendimento, foi identificado
espectroscopicamente /E-115, E-116a, E—117 ¢ E~118/, como sendo o
1-(E-2'-metil-butenoil)-indol (39).

O segundo composto isolado, com rendimento de 7 %, foi identificado como

0 3(E-2'-metil-butenoil)-indol (28) e apresentou-se na forma de um sélido cristalino
incolor, com ponto de fusdo de 171-172°C.

Os resultados da andlise elementar de 28 foram: C-78,17 %, H-6,09% e
N -7,06 %, valores que estavam de acordo com os calculados para a férmula
molecular Cy3H;3NO (C - 78,36 %, H- 6,57 % e N - 7,03 %).

O espectro na regidio do infravermelho /E-75/ do composto 28 apresentou
absorgdes em 3.209 cm™ (v N-H), 1646 cm™ (v C=0) e 1595.1575 cm™ (v C=0),
conforme o que seria esperado para uma estrutura indélica C-acilada. Observou-se
também que as ligagdes C=0O e a C=C olefinica absorveram em freqiiéncias mais

baixas do que o esperado. Isto confirma a existéncia de conjugacdes entre estas
ligagGes e o anel indélico.

O espectro de massas /E—76/ apresentou o fragmento de m/z 199 (66 %),
atribuido ao fon molecular. O pico base de m/z 144 (M™*-55) foi relacionado ao

fragmento cuja estrutura é mostrada no quadro abaixo:

c=o0*
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A formagio do composto (28) foi confirmada ainda pela andlise do seu
“espectro de RMN-'H /E-77/, Que entre outros sinais, apresentou um singleto largo
" em 9,29 ppm (1H), atribuido ao dtomo de hidrogénio H-1, ligado ao 4tomo de
| nitrogénio. O sinal em 7,62 ppm (d; 1H; J=3 Hz) foi relacionado ao hldrogémo
| hgado ao dtomo de carbono C-2.

O cloreto de tiglofla (33), utilizado como reagente de acilag@o na reagio do
esquema XV, foi preparado com 78 % de rendimento, tratando o scido tiglico (18)
com SOCI, *®, conforme esquema XVI.

ESQUEMA XVI
0
H H S a
60°C/8h
>=(-0 + SOClz ——- >-——_{. + SOz + HCI
18 33

A obtengdo do composto 33 foi confirmada pela anélise do seu espectro na
| regido do infravermelho, /E —90/. Observou-se o desaparecimento da banda relativa

ao estiramento da ligacio O-H do grupo carboxila (v 3500-2500 cm™) e a presenca
de uma banda intensa em 1751 cm™, relativa ao estiramento da ligagio C=0, de um
- grupo acila, conjugado a uma ligag@o dupla. A banda em 1645 cm™ foi atribuida ao
. estiramento da ligagio C=C, enquanto que o estiramento da ligagio C—Cl foi

relacionado com a absorgéio em 649 cm™.,

7.24 169,40
H CoqCl H coQl
>_—'_"< 14&1[>=<33 ,88
1,95 19 13,11 15,40
5-'H 5-1c
33

Fig. 35: Deslocamentos quimicos dos sinais de RMN-'H (emCCL) e
RMN-C (em CDCl;) do composto 33.
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Considerando o baixo rendimento da reagio de obtenciio do 3-(E-2'-metil-
butenoil)-indol (28), a partir da acilagdo do composto 38, resolvemos testar uma

nova seqiiéncia de reagbes, que sfio descritas no esquema XVII.

ESQUEMA XVII

34 (15%)

ivl 923%

28 (19%)

REAGENTES E CONDICOES:

i) n-BuLi/ TBDMSCI/ THF / ~78°C até t.a./3 h; &) NBS / THF / ~78°C /6 h; iii) a) £-Buli/
THF /—78°C /20 min.; i) a) +-BuLi/ THF / ~78°C /20 min.; b) cloreto de tiglofla / ~789C / 2h;
iv) HF / CH3CN/ t.a. / 15 min.

Primeiramente, o indol (30), dissolvido em THF, foi tratado com 7-butil-litio
e em seguida, com cloreto de 7-butildimetilsilano *’. Obteve-se o 1-(z-butildimetil-
silil)-indol (31), com 83 % de rendimento. Este COmposto apresentou-se como um
s6lido cristalino incolor, com ponto de fuséo de 44-45°C.

A andlise elementar do composto 31 forneceu os seguintes resultados:
C-72,46 %, H¥8,70% e N-6,10%, valores que estavam de acordo com os
calculados para a férmula molecular C,H;NSi (C-72,66%, H-9,15% e
N-6,05 %).
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A confirmagfo da sililagdo do indol (30) foi obtida a partir das andlises dos
espectros de EM e RMN-'H do produto 31.

_ Em seu espectro de massas /E—81/ foi observado o fragmento de m/z 231
(46%), atribufdo ao fon molecular (M*). O pico base de m/z 174 foi relacionado ao
fragmento originado do fon molecular, pela perda de um grupo #butila (M™-57).

No espectro de RMN-'H /E-82/ do composto 31, foram observados

singletos em 0,59 ppm (6H) e 0,92 ppm (9H), atribufdos 2s ressonéncias dos 4tomos
de hidrogénio metilicos, ligados ao grupo sililoxi.

Em seguida, o N-silil-indol (31) foi tratado com N-bromossucinimida, em
THF, a -78°C*", Obteve-se 0 3-bromo-1-(z-butildimetilsilil)-indol (32), com 75 %
de rendimento, na forma de um sélido cristalino incolor, que sofreu decomposigio,

ao ser aquecido. A formag@o do composto bromado 32 foi confirmada por andlises
~ de RMN-'H e espectrometria de massas.

No espectro de RMN-'H /E—87 ¢ E—87a/ nio foi observado na regiiio de
6,47 ppm, o sinal relativo ao dtomo de hidrogénio H-3.

Ficou evidente a bromagdio do composto 30, pois foram observados no
espectro de massas de 32 /E - 86/, fragmentos de m/z 309 (M™; 98 %) e m/z 311
(M*+2; 100%), indicativos das presengas dos istopos de "Br e *Br,

respectivamente.

Vale salientar que as nossas tentativas de sintetizar o composto 32, pela
metodologia "one-pot” citada na literatura*’, n3o levaram a resultados satisfatérios,
- provavelmente, pelo pouco detalhamento do procedimento experimental empregado

- pelos autores.

Seguindo a seqiiéncia de reagdes, descritas no esquema XVII, a préxima
~ etapa foi a acilagdo da posi¢do 3 da molécula de 32. Para isto, o0 3-bromo-indol (32)
- foi tratado com o t-butil-litio, em THF, objetivando a litiagdo daquela posi¢cdo. Em
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seguida, sem isolamento prévio do produto litiado, adicionou-se ao meio reacional o
cloreto de tiglofla (33), sob forte agitacdo. O produto bruto da reag@o foi purificado

por cromatografia em coluna de silica gel.

Primeiramente, eluiu-se o 1-(z-butildimetilsilil)-3-(E-2'-metil-butenoil)-indol

(34), com 15 % de rendimento, na forma de um sélido incolor.

Em seguida, eluiu-se um sélido cristalino incolor com 19 % de rendimento,
em relacdo ao reagente 32. Este tiltimo composto, apresentou propriedades fisicas e
espectroscépicas idénticas as do 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (28). A formacio
do composto 28, provavelmente, ocorreu durante o processo de separacdo

cromatogréfica, devido a dessililagdo do composto 34 provocada pela silica gel.

A confirmacdo da formacdo de 1-(#-butildimetilsilil)-3-(E-2'-metil-butenoil}-
indol (34) foi obtida através da andlise d¢ RMN-'H /E-96/. Observou-se neste
espectro um duplo-dubleto largo centrado em 1,57 ppm (J=1 e 7Hz; 3H) e um
tripleto largo em 1,70 ppm (3H), atribuidos aos dtomos de hidrogénio metilicos
.]igados aos 4tomos de carbono C-4' e C-5', respectivamente. O dtomo de hidrogénio
olefinico H-3/, réssonou em 6,09 ppm (qq; J=1 e 7 Hz; 1H). A evidéncia de que o
grupo acila encontrava-se ligado na posi¢do 3 do amel ind6lico, foi obtida pela
presehga, no espectro de RMN-'H, de um singleto em 6,95 ppm (1H), atribuido 2
ressondncia do 4tomo de hidrogénio H-2.

A seguir, 0 composto 34 foi dessililado, tratando-o, a temperatura ambiente,
com uma mistura de solugdo aquosa de HF a 40 % e acetonitrila (4:60, v/v).
Obteve-se 0 3-(E-2"-metil-butenoil)-indol (28), com 93 % de rendimento.

A formacdo do composto 28 foi confirmada ao se analisar seu espectro de
RMN-'H /E-77/. Observou-s¢ na regiio de 9,29 ppm (1H) um singleto largo,
atribuido a ressonincia do hidrogénio ligado ao dtomo de nitrogénio indélico. Por
outro lado, ndo foram observados sinais relativos aos dtomos de hidrogénio do

grupo t-butildimetilsililoxi.
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. V.2b- TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO 29:

A tentativa de sintese do 2-(E-2'-metil-butenoil)indol (29) foi iniciada

conforme o esquema X VIII, pela protegio do dtomo de nitrogénio do anel indélico,

t]

com um grupo benzenossulfonila.

ESQUEMA XVIII

| | | —— | I ]
74%
H
30 i 36

REAGENTES E CONDICOES:

i) n-BuLi/PhSO,C1/ THF /-78°C até t.a./12 h; ii) a) ¢-Buli/ THF /-78°C;
b) cloreto de tiglofla /-78°C / 14 h; iii) Na/Hg a 6% / Na,HPO, / MeOH / t.a. /
12 h.

| Para isto, o indol (30) foi tratado primeiramente com nBuLi/THF e em
seguida, com cloreto de benzenossulfonila*S. Obteve-se o 1-(benzenossulfonil)-
indol (36), com 74 % de rendimento, na forma de um sélido cristalino incolor, com
ponto de fusdo de 78-79°C.

Seu espectro na regido do infravermelho /E-104/ nio apresentou a banda

relativa ao estiramento da ligagio N-H (v 3400 cm™). As bandas relacionadas aos

estiramentos das ligagdes —~S=0 do grupo benzenossulfonila foram observadas em
1370 cm™, 1360 cm™, 1177 cm™ e 1138 cm™.
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Seu espectro de RMN-'H /E - 106/ apresentou dubletos em 6,54 ppm (1H;
J=4Hz) e 7,45 ppm (1H; J = 4Hz), atribuidos aos dtomos de hidrogénio H-3 e
H-2, respectivamente. Os demais 4tomos de hidrogénio da molécula ressonaram na
regido de 7,11-7,94 ppm (9H).

Seguindo o esquema XVIII, o composto 36 foi litiado na posicdo 2 do anel
ind6lico, através do tratamento com ¢#-BuLi / THF*. O derivado 2-litiado foi tratado

com um excesso de cloreto de tigloila (33), a —78°C, obtendo o 1-benzenossulfonil-

2-(E-2'-metil-butenoil)-indol (37), com 60 % de rendimento, na forma de um

liquido viscoso.

A obtengdo de 37 foi confirmada, através de anélise elementar, cujos
resultados: C-67,58%, H-493% ¢ N-4,09 %, estavam de acordo com os

valores calculados para a férmula molecular C;ioH;7sNO;S (C - 67,23 %, H- 5,05 %
eN-4,13 %).

Seu espectro na regido do infravermelho /E-109/, apresentou bandas em
1655 cm™ e 1639 cm’, atribuidas, respectivamente, aos estiramentos das ligacdes
C=0 e C=C, conjugadas entre si. Os estiramentos das ligagdes —S=0 do grupo
benzenossulfonila foram relacionadas s absorgdes em: 1373 cm™, 1176 m” e
1153 cm™.

O espectro de massas /E - 110/ do composto 37 apresentou um fragmento de
m/z 339 (33 %), atribuido ao fon molecular. O pico base de m/z 198 foi relacionado
ao fragmento originado da perda de um grupo benzenossulfonila, pelo fon
‘molecular (M*-141).

Seu espectro de RMN-'H /E-111/ apresentou as absorcles relativas aos
dtomos de hidrogénio metilicos em 1,92 ppm (ddl; J=1,2 e 7 Hz; 3H: H-4") e
1,97- ppm (tl; J=1,2Hz; 3H; H-5"). O édtomo de hidrogénio olefinico H.3' foi
rélacionado ao sinal centrado em 6,51 ppm (qq; J= 1,3 ¢ 7 Hz; 1H). O singleto em
6,60 ppm (1H) foi atribuido ao hidrogénio H-3, confirmando assim, a acilacdo da
posicdo 2 do anel ind6lico.

EESRET) LY S A Y-
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O grupo benzenossulfonila, como protetor do nitrogénio indélico,

desempenha um importante papel na sintese do composto 37, pois, um dos dtomos

- de oxigénio do grupo sulfonila, ao complexar com o f-BulLi, facilita a troca do

hidrogénio H-2 do anel indélico, pelo dtomo de litio, levando & formagdio do

denvado 2-litiado de 36. Embora, termodinamicamente, a reacio de substituigio

nesta posicio ndo seja a mais esperada, ela ocorre devido a maior estabilidade deste

- estado de transig#o, causada pela doagdo de elétrons do 4tomo de oxigénio para o

O provével mecanismo para esta reacdo € mostrado na Fig. 36, embora nio

haja evidéncias experimentais para apoié-lo ™.

'Fig. 36: Mecanismos propostos para as reacdes de preparaciio do composto 37.

- A seguir, 0 composto 37 foi dissolvido em metanol e submetido as condicdes

- de dessulfonilagdo (am4lgama de s6dio 2 6 %, em presenga de Na,HPO,) %, com o

B objetivo de obter o 2-(E-2'-metil-butenoil)-indol (29) (esquema XVIII). Entretan-
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to, mesmo. apés vdrias tentativas, obteve-se apenas uma mistura complexa de

compostos, onde néo foi detectada a presenca do composto 29.

V. 2c - TENTATIVAS DE PREPARACAO DO COMPOSTO 8:

Obtido o 3-(E-2-metil-butenoil)-indol (28), partimos para acoplé-lo,
via reac@o de Diels-Alder, ao dieno (—)-17, visando a obten¢do do (1R,2S,65,8aS)-
1-(3'-carboxi-indoli1)-6-hidroxi—1,2,5,5-tetrameti1—1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno
(8) (esquema XTIX).

ESQUEMA XIX

O-17 28 8

A reagdo de Diels-Alder, descrita no esquema XIX, foi realizada sob vérias
condi¢des experimentais, conforme na tabela IV.

Tabela IV - Condigdes experimentais utilizadas na reacio de Diels-Alder, entre
~ 0s compostos (—)-17a ¢ 28.

Entrada Solvente Pressio Temperatura Duragdo Rend. Ref.

(kbar) ‘O (dia) (%)
1 CHCL 4 110 7 — -
2 CH,OH 4 120 7 — —
3 HO pa, ta. 1 —  55e56

4 H,O p.a. 70 1 — 55e56
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Sob todas as condigbes experimentais, citadas na tabela IV, nio foi detectada
a formacdo do composto 8 ou de quaisquer outros produtos de ciclo-adi¢io. Em

todas elas recuperou-se sempre os reagentes de partida (—)-17 e 28.

As razbes destes resultados negativos podem ser relacionadas com fatores
estéreos ¢ eletrénicos. Como nas tentativas anteriores, para sintetizar os compostos
20 e 21, aqui também, devem existir fortes interacdes espaciais repulsivas, entre os
 substituintes do dieno (—)-17 (grupos hidroxila e metilas geminais) e os do dienéfilo
28 (grupos indolila ¢ metila Me-5'), que impedem a aproximacdo dos reagentes
(Fig. 37).

endo exo

Fig, 37: As adicbes endo e exo sio desfavoriveis devido as interacbes espaciais
repulsivas, que desestabilizam os respectivos estados de transicio.

Um outro fator importante, que deve impedir a formagio do composto 8 € o

efeito eletrénico.

A

N

'

H
8a

z+

B =
=

. Fig. 38: Algumas formas de ressonincia possiveis para a molécula de 28.
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Analisando 2 estrutura do dienéfilo 28 (Fig. 38), observa-se a possibilidade
de existir ressonancia entre a ligagéio dupla do grupo carbonila e as ligagdes duplas
dos substituintes: oleffnico (estrutura 28a) e do grupo indolila (estrutura 28b). Com
base na estrutura 28b, pode-se prever que a ressondncia existente com o grupo
indolila, impede a polarizagio da ligag&o dupla olefinica de 28, diminuindo assim,
a reatividade deste composto como dienéfilo; embora, 28b seja a forma canénica
que mais contribui para a estabilizagiio do hibrido de ressonincia do composto 28,

J& que a carga positiva encontra-se localizada sobre um dtomo menos

eletronegativo.

Para comprovar a influéncia do efeito de ressonéncia sobre a reatividade do
composto 28, frente as reacSes de Diels-Alder, seria necessirio diminuir a
densidade eletrbnica no anel indélico, de tal modo, a minimizar a doacdo de seus
elétrons para o grupo carbonila. Esta diminuicio da densidade eletrﬁnica teria como
conseqiiéncia, uma polarizagio mais efetiva da ligacdo dupla olefinica ¢ um
aumento da reatividade de 28, uma vez que, neste caso, a forma canbnica 28a

passaria a ser a que mais contribuiria para a formagdo do hibrido de ressonincia 28
(Fig. 38).

Uma forma de diminuir a densidade eletrénica do anel indélico seria ligar ao
atomo de nitrogénio do composto 28, um substituinte retirador de elétrons. Uma
op¢éo, a principio, seria introduzir um grupo mesila, pois este, além de cumprir o

requisito acima, ndo traria problemas estéreos adicionais i reacdo, pois € pouco

volumoso.
ESQUEMA XX
0
a) NaH /THF / ta.
b) CH,;S0,C1/ THF / 0°C I I
95%

|

SO,CH,

35
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Assim, o composto 28 foi tratado, primeiramente, com o NaH e em seguida,
com cloreto de metanossulfonila, a 0°C (esquema XX).

Obteve-se o 1-metanossulfonil-3-(E-2-metil-butenoil)-indol (35), com 95 %
de rendimento, na forma de um sélido incolor, com ponto de fusdo de 94-95°C.,

Sua andlise elementar forneceu os seguintes resultados: C-60,85 %,
H-521% ¢ N-5,03 %, cujos valores estavam de acordo com os calculados
. para a férmula molecular C;;H,sNO5S (C-60,62 %, H-5.45 % ¢ N - 5,05 %).

Comprovou-se facilmente a formagio do composto 335, pela andlise do seu
espectro de RMN-"H /E - 101/. Verificou-se o desaparecimento do singleto largo em
9,29 ppm (1H), existente no espectro do reagente 28 e a presenca de um singleto em

3,21 ppm (3H), atribuido 3s ressonancias dos dtomos de hidrogénio metilicos do
grupo metanossulfonila.

De posse do 1-metanossulfonil-3-(E-2"-metil-butenoil)-indol (35), partimos
para reagi-lo, via reagio de Diels-Alder, com o dieno (-)-17, sob as condig¢Ges

~ experimentais descritas no esquema XXI.

ESQUEMA XXI
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O residuo obtido da evaporagdo do solvente do meio reacional foi
cromatografado em uma coluna de silica gel, mummdo-se a maior parte dos
reagentes de partida (-)-17 e 35. Entretanto, em uma das fragdes eluidas da coluna
cromatogréfica, foi detectada por cromatografia gasosa, a presenca de uma mistura
de compostos, entre os quais, alguns apresentavam espectros de massas coerentes
com os esperados para produtos de ciclo-adi¢do do tipo de 49 (Fig. 39 e 40). Devido
aos baixos rendimentos da reag@io ndo foi possivel isolar ¢ nem determinar as

estruturas destes compostos.

Repeti¢des posteriores desta reagdo, aplicando o mesmo procedimento

experimental, levaram sempre 2 recuperacéo dos reagentes de partida (-)-17 e 35.

1887 | ez ?
, "4 ciclo-adutos
ae ) ¥
68 Ta
40
£

5 18 15 28 25 38 35 4@

Time {(min.)

Abundance

-Fig, 39: Cromatograma obtido por CG da fragiio onde foram detectados os proviveis
produtos de ciclo-adi¢iio, formados ma reacio entre (-)-17 e 35, sob as
condicbes de 4 kbar/110°C /7 dias.
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Fig. 40: Espectros de massas dos proviveis produtos de ciclo-adicfio formados na

reagiio entre (—)-17 e 35, sob as condi¢des de 4 kbar/110°C /7 dias.
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As estruturas propostas para alguns dos fragmentos observados nos espectros
de massas sdo mostradas na figura 41.

|
o

m/z 207

m/z 222

ﬁ’:-
m/z 396 H

(NAO OBSERVADO) ./

m/z 55
m/z 119

Fig. 41: Estruturas propostas para alguns dos fragmentos observados nos espectros
de massas dos produtos de reagio entre (-)-17 e 35.
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Outra alternativa, para melhorar a reatividade do dienéfilo 35, seria empregar
um 4cido de Lewis (p.ex., AICl;, (CH,);Al etc.) para acelerar a reacio de
- Diels-Alder. Este catalisador, ao se coordenar com o dtomo de oxigénio do grupo

| ¢arbonila de 35, polarizaria a ligacdo dupla olefinica, tornando-a mais eletrofilica.

Assim, os reagentes (-)-17 e 35, dissolvidos em tolueno seco, foram
refluxados na presenga (CHs);Al, por 2 horas. O residuo obtido ap6s o tratamento
usual do meio réacional, foi analisado por CG/EM e mostrou ser uma mistura

complexa de compostos, onde néo foram detectados produtos de ciclo-adig#o.

Estes resultados mostram que o fator espacial & preponderante sobre o
eletrénico, para impedir a formagio de produtos dos tipos de 8 e 49, pois ao
aumentar a polarizac@o da ligagdo dupla olefinica, como no dienéfilo 35, ndo houve

a formac8o de produtos de ciclo-adigdo, ou quando ocorreu, os rendimentos foram

muito baixos.

endo €xo

. Fig. 42: A adicio endo, ao contririo da exo, leva a um estado de tramsicéio mais
energético, devido ao maior gran de interacdes repulsivas existentes entre os
substituintes dos reagentes 47 e 48.

Dados - da literatura confirmam a importincia do fator espacial no
desenvolvimento das reacdes de Diels-Alder, quando se utilizou reagentes andlogos
a0s nossos. Por exemplo, na sintese da mamanutaquinona (3), a rea¢do entre os
compbstos 47 e 48 realizada a pressdo e temperatura ambiente (esquema XIII),
forneceu, exclusivamente, o aduto exo (57), com 85 % de rendimento®’. A ndo
formagio do produto de adi¢io endo foi justificada pela existéncia no estado de

transi¢do, de interagdes espaciais repulsivas entre os grupos metilas geminais do



90 ' V-RESULTADOSE DISCUSSOES

dieno 47 e o grupo arila do dienéfilo 48. Na formagdo do produto exo (57),

estas interagdes repulsivas ndo estavam presentes (Fig.42)"".

No nosso caso, o dieno (-)17, além dos grupos metilas geminais, possufa um
grupo hidroxila axial homoalilico, ligado ao 4tomo de carbono C-4; o que dificultou
ainda mais as aproximagées endo e exo dos dienéfilos 28 e 35 (Fig.37). Por outro
lado, os nossos diendfilos possufam ainda um volumoso grupo indolila em suas
moléculas. A combinagio destes fatores espaciais, justificaria os resultados pouco
promissores que obtivemos, mesmo executando as reacdes de Diels-Alder a pressdo

de 4 kbar e uma temperatura de 110°C (esquemas XIX e XXI).

V. 2d- TENTATIVAS DE PREPARACAO DO COMPOSTO 9:

Como ndo foi possivel a obtencio do composto 29 (esquema XVIID),
partimos entdo, para tentar a sintese do composto 9, via reacao de Diels-Alder, a
partir dos reagentes (—)17 e 1-benzenossulfonil-z-(E—2'-metﬂ-butenoi1)-indol 3D
(esquema XXII). -

ESQUEMA XXII
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Ocorrendo a formégﬁo do produto de ciclo-adicio 50, este sers,
posteriormente, dessulfonilado para obter o 1-(2'-carboxi-indolil)-6-hidroxi-
- 1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (9).

As diferentes condigOes experimentais testadas para executar as reagdes de
Diels-Alder estio descritas na tabela V.

Tabela V: Condi¢des experimentais utilizadas na reacio de Dlels-Alder, entre os
compostos (—-)-17 e 37.

Solvente  Catalisador Pressio Temperatura Duraciio  Rend.

(kbar) 0 (dia) (%)
tolueno — pa ta. 0,5 —
tolueno — p-a. 110 1 —_
tolueno (CHy),Al p.a. —78/t.a. 0.5 —
CHCl,. — 4 110 7 —

Em todas elas nfio houve a formagio de produtos de ciclo-adicdo e

- Tecuperou-se, na maioria das vezes, os reagentes de partida (-)-17 e 37.

Como jd havia sido observado nas reagdes do dieno (=)-17 com os dienéfilos

. 28 e 35 (esquemas XIX e XXIT), aqui também, o fator estéreo foi o responsdvel pela
' ndo reatividade dos reagentes.

. Acreditamos que, realizando estas reagdes de Diels-Alder sob pressdes mais
elevadas (i.e., na faixa de 10-15 kbar), na presenga ou nio de catalisadores, podera
ocorrer a formag&o dos produtos de ciclo-adi¢io desejados 8, 46 e 50. Entretanto,
© como ndo disﬁmhamos de equipamento que alcangasse tais pressdes, ficamos

- impossibilitados de testar esta nossa hipStese.
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VL1- TENTATIVA DE PREPARACAO DO COMPOSTO 8

Devido aos resultados pouco promissores, obtidos nas tentativas de sinteses
dos derivados ceto-inddlicos 8 e 9, via reagdo de Diels-Alder, resolvemos preparar o
composto 8, acoplando um grupo carboxi-indolila na posi¢ao 1 do composto ()-6,

conforme andlise retrossintética mostrada no esquema XXIII.

ESQUEMA XXIII
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Cabe salientar que, para facilitar o trabalho experimental, empregamos como
reagente, a mistura dos ésteres (+)-6, (+)-40, (1)-41 e (¥)-42, que foi obtida
anteriormente, via reagio de Diels-Alder e que aqui, passou a ser denominada por
substrato 51. Ao concluir a seqiiéncia de reacdes descritas no esquema XXIV, o

composto 8, se formado, seria separado da mistura reacional 36 e caracterizado.

Primeiramente, tentou-se proteger com um grupo t-butildimetilsilila, a
hidroxila ligada ao dtomo de carbono C-6. Para isto, o substrato 51, dissolvido em
dimetilformamida, foi aquecido com cloreto de t-butildimetilsilano a 60°C, por

4 dias®. Ao final deste periodo, recuperou-se, quantitativamente, o reagente de
partida 51.

O insucesso desta reacdo, provavelmente esteja relacionado a fatores
estéreos, devido ao grande volume do grupo #-butila. Isto obrigou-nos a procurar um
outro grupo protetor. A nossa escolha recaiu sobre o grupo benziloxi, pois este
apresentava grande estabilidade quimica frente aos diversos reagentes que seriam

utilizados no decorrer da seqiiéncia de reagOes, descritas no esquema XXIV %,

Assim, o substrato 51, dissolvido em d.imétilformanﬁda, foi tratado
primeiramente com NaH e em seguida, com o cloreto de benzila. A mistura foi
deixada sob agitagio e a 80°C, por 3dias™®. Obteve-se uma mistura
diastereoisomérica do l-carbometoxi-6—benziloxi-1,2,5—5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a—
octaidronaftaleno (52), com um rendimento de 46 %.

A mistura 52, ao ser analisada por RMN-'H /E- 182/, apresentou em
seu espectro, multipletos centrados em 7,25ppm e 4,55 ppm, atribuidos,
respectivamente, as ressonincias dos 4tomos de hidrogénio aromdticos e benzilicos,

do grupo benziloxi.

De posse dos ésteres benzilados 52, partimos para hidrolis4-los a 4cidos
carboxilicos, com uma solugdo hidro-metanélica de NaOH . Ap6s trés dias sob

refluxo, recuperou-se o reagente de partida 52.

A impossibilidade de hidrolisar o substrato 52 foi atribuida ao elevado



Vi - EXPLORAGAO DA POTENCIALIDADE SINTETICA DO COMPOSTO (+)-6 7

ESQUEMA XX1V

cooc:H3

6%

REAGENTES E CONDICOES:

i) TBDMSCI/imidazol / DMF / 60°C / 4 dias;
i) NaH/DMF / BnCl/80°C/ 3 dias;

iif) NaOH / H;O / DMSO / 140°C /12 h;

#v) SOCl,/60°C/6h;

v) Indolil-MgBr / THF / t.a./3 h;

vi) NaNH,/NH; )/ -33°C.
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congestionamento espacial, existente nas proximidades do grupo carbometoxi,

ligado ao carbono C-1, dificultando assim a aproximagio da base ™.

Portanto, partimos para utilizar condi¢des mais drdsticas, para hidrolisar o
éster 52.

Na literatura, sfio descritas vdrias metodologias para a obtenciio de 4cidos
carboxilicos, a partir de ésteres espacialmente impedidos. Uma das mais

empregadas, consiste em aquecer o reagente, em questdo, com uma base forte,

dissolvido em um solvente com alto ponto de ebuligio *°.

Assim, o substrato 52, dissolvido em dimetilsulféxido (pe 180°C), foi tratado
com uma solugdo aquosa de NaOH 3M. Ap6s 12 horas de aquecimento a 140°C,
obteve-s¢ uma mistura diastereoisomérica do 6-benziloxi-1-carboxi-1,2,5,5-

- tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno(53), com 40 % de rendimento.

- O espectro desta mistura na regido do infravermelho /E-183/ apresentou
bandas em 3420 cm™ (v O-H) e em 1700 cm™ (v C=0), absor¢bes caracteristicas

para 4cidos carboxilicos.

Pelo espectro de RMN-'H da mistura 53 /E-184/, ficou evidente que os
. ésteres 52 sofreram hidrélise, pois, ndo se observou na regifio entre 3,55-3,70 ppm,

as presencas dos singletos relativos aos 4tomos de hidrogénio metilicos dos grupos

carbometoxi.

Seguindo o esquema XXIV, os 4cidos carboxilicos 53 foram transformados
em seus respectivos cloretos de acila (54), através da reagdo com cloreto de
tionila 34, Depois de destilado todo o SOCI, presente no meio reacional, o residuo,
sem purificacdo e identificagdo prévia, foi dissolvido em THF seco, sob atmosfera
inerte. A solugdo obtida foi imediatamente adicionada a uma solugéo de brometo de
indolil-magnésio ®. A mistura reacional foi tratada da maneira usual e o residuo
obtido, analisado por CG/EM. Constatou-seé que 0 mesmo era uma mistura
complexa de compostos, onde nenhum deles apresentava espectro de massas,

com fragmentagdes tipicas para derivados indélicos do tipo de 55 (fragmentos de
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m/z: 441 (M™), 240, 217, 189, 144, 119 etc.).

A explicacdo para a impossibilidade de ocorrer a condensagdo de um grupo
indolila ao composto 54, est4, provavelmente, relacionada com o grande
congestionamento espacial existente na posicio neopentilica do substrato 54, como

j4 havia sido observado na hidrélise dos ésteres 52.

Com base nestes resultados, concluimos que através desta metodologia nio

serd possivel preparar o indolil-derivado 8.
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- VIL1- COMPOSTO (3)-6: (1)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-
| TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,82a-OCTAIDRONAFTALENO

A estrutura do composto (+)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-
1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (6), C;¢Hz03 (m.m.=266,38), foi deduzida a
partir dos resultados das andlises de IV, EM, RMN-'H, RMN-*C e DR-X.

Seu espectro na regifio do infravermelho /E-120/ apresentou uma banda
~ larga e com méxima intensidade em 3419 cm”, que foi atribuida ao estiramento da
ligagio O-H de um grupo hidroxila de 4lcool. A pequena absor¢io em 3049 cm™
(v=C-H) foi indicativo da presenca de liga¢do dupla C=C na molécula. As bandas
‘na regido de 2955 - 2867 cm™ foram relacionadas aos estiramentos das ligacdes
C—H dos grupos metila, metileno e metino. A absorgio em 1724 cm™ foi atribuida

- ao estiramento da ligacio C=0 do grupo carbometoxi, enquanto que, os dubletos na

regifio entre 1458 cm™ e 1383 cm™ foram relacionados as deformacGes angulares
das ligagdes C-H dos grupos metilas. A banda em 1243 cm™ foi relacionada aos
- estiramentos das ligagdes C-O-C do grupo carbometoxi e a absorgio em
1 10 cm™, atribufda ao estiramento da ligagio C~O de um 4lcool secundirio.
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No espectro de massas /E - 121/ o fon molecular (M) foi relacionado ao
fragmento de m/z 266 (5 %). O pico de m/z 248 (12 %) foi atribuido ao fragmento
originado do fon molecular, resultante da perda de uma molécula de 4gua (M*—18).

O pico base do espectro, de m/z 207, foi relacionado ao fon resultante da perda de

um grupo carbometoxi, pelo fon molecular (M*—59). O fragmento de m/z 189
(97 %) foi relacionado ao fon originado do fon molecular pelas perdas sucessivas de
um grupo carbometoxi e de uma molécula de dgua. As estruturas propostas para os
principais fragmentos observados no espectro do composto (+)-6 sdo mostradas na

figura 27.

O seu espectro de RMN-'H /E~122 e E—-122a/ apresentou um dubleto em
0,79 ppm (3H; J = 6,4 Hz), atribuido ao grupo metila Me-12, ligado ao dtomo de
carbono metinico C-2, vicinal ao grupo carbometoxi. O singleto em 0,96 ppm (3H)
foi relacionado & ressonéncia do grupo metila Me-11, geminal ao grupo
carbometoxi.. Os dtomos de hidrogénio metilicos H-14 e H-13 ressonaram em
1,08 ppm (s; 3H) e 1,16 ppm (s; 3H), respectivamente. O singleto largo em
3,50 ppm (1H) foi atribuido ao 4tomo de hidrogénio carbinélico H-6. O aspecto
largo deste singletb evidenciou que este dtomo de hidrogénio encontrava-se em
posicio equatorial, pois, em tais casos, as constantes de acoplamento apreséntam
valores baixos e préximos entre si, (J,, € J,, =0-5Hz), o que leva a sinais pouco
resolvidos. Por conseqiiéncia, o grupo hidroxila, geminal ao hidrogénio H-6,
encontrava-se em posigdo axial. O singleto em 3,72 ppm (3H) foi relacionado aos
hidrogénios metilicos do grupo carbometoxi. A ressonincia em 5,55 ppm (m; 1H)

foi relacionada ao hidrogénio oleffnico H-4.

As correlagbes 'H x 'H, observadas no espectro COSY /E-126/ e descritas
na tabela VI, possibilitaram atribuir com exatidio os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios metilénicos ligados aos dtomos de carbono: C-3, C-7 e C-8. Pelos
dados da tabela VI, pode-se concluir que um dos dtomos de hidrogénio metilénico

com deslocamento quimico de 1,80 ppm (2H) e um outro com & de 1,95 ppm (2H)
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Tabela VI - Algumas das correlagies entre 'H x 'H observadas no espectro COSY /E~126/ de (1)-6.

5 -'H (ppm) § - H (ppm) 'H.x 'H,
0,79 1,80 - H12 X H3
1,95 ‘ le X Hz
1,95 Hixx H;
1,20 1,80 H; x H;
2,82 Hg x Hg,
1,69 1,20 H;xHze Hy x H;
1,80 H-;xH—;engH-;
2,82 Hg x He,
3,50 H;x Hs
1,80 1,20 H;x H;
1,69 H; x H;ou H; x H;
1,95 H;x H;
3,50 H;x Hs
5,55 Hix Hy
1,95 0,79 H, x Hi»
1,80 H:x H;
5,55 H;xH,
2,82 1,20 Hs, x Hy
1,69 H;, x H
3,50 1,69 Hsx H;
1,80 Hs x H,
5,55 1,80 H,x H;
1,95 H.x H,

© encontravam-se ligados ao 4tomo de carbono C-3, pois os mesmos

. correlacionavam-se entre si e com o hidrogénio olefinico H-4 (5,55 ppm).

O hidrogénio carbindlico H-6 (3,50 ppm) correlacionou-se com um dos
- hidrogénios em 1,69 ppm (2H) ¢ com um outro em 1,80 ppm (2H). Isto

- possibilitou-nos correlacionar estes dois sinais aos 4tomos de hidrogénio H-7
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equatorial (1,69 ppm) e axial (1,80 ppm).

Como o multipleto em 1,95 ppm (2H) correlacionou-se, também, com
dubleto em 0,79 ppm (3H), levou-nos a inferir que, o outro 4tomo de hidrogénio em
1,95 ppm estava correlacionando com o hidrogénio metinico H-2 e que, o grupo
carbometoxi encontrava-se ligado ao dtomo de carbono C-1, em posigao equatorial,
pois assim, explicaria a forte desprotecdo do duplo-multipleto em 2,82 ppm
(/=13 Hz; 1H), atribuido a0 dtomo de hidrogénio axial H-8a.

A existéncia de correlagdes 'H x 'H entre o sinal relativo ao hidrogénio H-8a
(2,82 ppm) e os multipletos em 1,20 ppm (1H) e 1,69 ppm (2H) possibilitou-nos
atribuir estes dois dltimos sinais, aos 4tomos de hidrogénio H-8 axial e equatorial,

respectivamente,

Nos experimentos de diferenca de NOE, ao irradiar em’ 2,82 ppm (H-8a),
ocorreram acréscimos nas intensidades dos sinais em: 1,95 ppm (H-2 axial; 5 %),
1,08 ppm (Me-14 axial; 4 %) e 1,20 ppm (H-8 equatorial; 2 %) /E—123b/. Por
outro lado, a irradiacdo dos hidrogénios metilicos H- 14 (1,08 ppm) provocou
acréscimos nas intensidades das seguintes absorgbes: 1,80 ppm (H-7 axial; 2 %),
2,82 ppm (H-8a axial; 3 %) e 3,50 ppm (H-6 equatorial, 2 %) /E—123a/. Estes
resultados vieram confirmar a orientaciio a-axial do 4tomo de hidrogénio H-8a
(Fig. 43).

®-6
Fig. 43: Incrementos observados nes experimentos de diferenca de NOE com o composto (1)-6.

O espectro de RMN->C /E-124/ do composto (+)-6 apresentou 16

sinais.
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Com o auxilio do espectro de DEPT /E-125/, foi possivel atribuir os
deslocamentos quimicos dos seguintes 4tomos de carbono: C-4 (119,10 ppm; CH),
C-4a (141,70ppm; C,), C-6 (75,50 ppm; CH), C-9 (176,50 ppm; C,) ¢ C-10

(50,90 ppm; CHs).

Tabela VII: Correlages entre °C x 'H observadas no espectro HETCOR /E—127/ de @)-6:

N2do C 8 - °C (ppm) /tipo de C/ 8- 'H (ppm)
12 16,20 /CH.f 0,79
11 9,40 /CH»/ 0,96
14 28,60 /CH,/ 1,08
13 25,30 /CHy/ 1,16
8 20,60 /CHy/ 1,20 e 1,69
7 27,60 /CH,/ 1,69 ¢ 1,80
3 30,90 /CHy/ 1,80 1,95
2 3540 /CH/ 1,95
8a 41,20 /ICH/ 2,82

Utilizando os dados do espectro DEPT /E-125/ e as correlacdes
13C_x 'H observadas no espectro HETCOR. /E - 127/ (tabela VII), foi possivel

atribuir os deslocamentos quimicos dos seguintes dtomos de carbono: C-2
(35,40 ppm), C-3 (30,90 ppm), C-7 (27,60 ppm), C-8 (20,60 ppm), C-8a (41,20 ppm),
C-11 (9,40 ppm), C-12 (16,20 ppm), C-13 (25,30 ppm) e C-14 (28,60 ppm).
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As atribuicdes dos dtomos de carbono quaterndrios: C-1 (49,20 ppm) e C-5
(40,70 ppm) foram confirmadas através das correlagdes °C x 'H, a longa distancia,
obtidas a partir do espectro COLOC /E - 128/ e listadas na tabela VIII.

Tabela VIII: Algumas correlacées a longa distincia entre '°C x "H observadas no
espectro COLOC /E — 128/ de (1)-6.

N2do C 8- 3¢ (ppm) 5 - 'H (ppm) /N® do H/
1 49,20 0,79 /H-12/
0,96 /H-11/
1,95 /H-2 e H-3/
5 40,70 1,08 /H-14/
1,16 /H-13/
1,69 /H-7 e H-8/
5,55 /H-4/
176,50
9,40 COOCH,
20,60 g \F, 5‘:63;0
27,60 35,40
H";’s" 30,90
B 119,10
2530 28,60
=)-6

§-Bc
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VIL2- COMPOSTO ()-40: (+)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-
TETRAMETIL-1,2.3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO

9 10
COOCH,
H

O composto (+)-1-carbometoxi-6-hidroxi- 1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-
. octaidronaftaleno (40), C;eHos05 (m.m.=266,38), teve a sua estrutura deduzida a
partir das andlises de IV, EM, RMN-'H e RMN-"C.

O seu espectro na regido do infravermelho /E - 129/ apresentou uma banda
larga, com intensidade médxima em 3405 cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo
O-H de um grupo hidroxila de 4lcool. A banda em 3049 cm™ foi relacionada com o
estiramento da ligagdo C~H olefinica. As absor¢des na regido de 2961-2875 cm’™!
foram atribm’das aos estiramentos das ligagdes C-H dos grupos metilas, metilenos e
metinicos. A banda intensa em 1726 cm™ foi relacionada ao estiramento da ligacio
C=0 do grupo carbonila de éster. As absor¢des entre 1457-1361cm™ foram
relacionadas s deformagdes angulares das ligagbes C-H dos grupos metilas. As

bandas entre 1260-1009 cm™ foram atribuidas aos estiramentos das ligagdes C-O
' das fungdes dlcool (1119 cm™) e éster.

O espectro de massas /E - 130/ apresentou um fragmento de m/z 266 (0,2 %),

~ atribuido a0 fon molecular (M™). O pico de m/z 248 (13 %) foi relacionado ao
N fragmeﬁto originado do fon molecular, pela perda de uma molécula de dgua
(M*-18). O pico base de m/z 189 foi relacionado ao fon originado a partir do fon
molecular, pelas perdas sucessivas de um grupo carbometoxi e de uma molécula de
 _ 4gua.
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As estruturas propostas para os principais fragmentos observados no espectro
de massas do composto (+)-40 s&o mostradas na figura 27,

O espectro de RMN-'H /E—131 e E—131a/ de (+)-40 apresentou um dubleto
ém 0,78 ppm (3H; J= 6,5 Hz), atribuido aos dtomos de hidrogénio do grupo metila
Me-12, vicinal ao carbometoxi. Os hidrogénios do grupo metila Me-11 foram
relacionados ao singleto em 0,89 ppm (3H) e o sinal em 3,70 ppm (s; 3H) aos
hidrogénios metilicos H-10 do grupo carbometoxi. Os sinais relativos aos grupos
metilas geminais, ligados ao 4tomo de carbono C-35, foram observados em 0,99 Ppm
(s; 3H) e 1,16 ppm (s; 3H). O hidrogénio olefinico H-4 ressonou em 5,59 ppm (m;
1H). O duplo-dubleto observado em 3,24 ppm (J= 4,2 e 13 Hz; 1H) foi atribuido ao
hidrogénio carbinélico H-6. Com base nos valores das constantes de acoplamento
deste sinal, concluiu-se que o hidrogénio H-6 encontrava-se em posicdo axial. O
duplo-muitipleto em 2,72 ppm (J = 13 Hz; 1H) foi relacionado ao hidrogénio ligado
a0 4tomo de carbono C-8a. Este sinal apareceu no espectro, bastante desprotegido,
como no composto (£)-6, devido a relaggo vicinal existente entre o hidrogénio H-8a
€ O grupo carbometoxi, ligado & posigio 1 da ﬁlolécula. As atribui¢bes dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénio ligados aos 4tomos de carbono: C-2, C-3,
C-7 e C-8, foram obtidas a partir das andlises dos espectros COSY /E-133/ e
HETCOR /E-136/, cujos dados sdo apresentados nas tabelas IX e X,
respectivamente.

A correlagiio '"Hx 'H observada no espectro COSY /E—133/, entre os sinais
5,59ppm (H4) e 2,72 ppm (H-8a), veio confirmar a atribuicéio feita anteriormente
para o hidrogénio H-8a, pois mostrou que este dtomo encontrava-se em posicdo
alilica ao hidrogénio H-4. Por outro lado, as correlages THx 1H, exisientes entre o
sinal 5,59 pi)m (H-4) e os multipletos em 1,78ppm (2H) e 1,95 ppm (2H),
permitiram correlacionar estes dois tltimos sinais, aos dtomos de hidrogénio H-3

axial e equatorial, respectivamente.

Observou-se também, que o duplo-multipleto em 2,72ppm (H-8a)
correlacionava-se com os sinais em: 1,27 ppm (1H), 1,40 ppm (1H) e 1,78 ppm (2H),
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 Tabela IX - Algumas correlagies entre "H x 'H obtidas do espectro COSY /E—133/ de (+)-40.

3 - 'H (ppm) 8-'H(pm) 'H, x'H,
0,78 | 1,78 Hy,x H,
1,95 Hi:xH;
1,57 1,27 : H; x Hs.
1,40 H, x Hg
1,78 H;x H;
3,24 H; x Hg
1,78 0,78 H; x H),
1,27 H, x Hg
1,40 H;x Hg
1,57 H,xH,
1,95 H; x H; (ou Hy)
2,72 H; x Hy,
3,24 H;xH;
5,59 H;xH,
1,95 0,78 HaxHy;,
1,78 H;x H,
5,59 H; x H,
2,72 1,27 | Hg xHg
1,40 Hg, x He
1,78 Hs, x Hy
5,59 Hs, xH,
3,24 1,57 Hsx Hg
1,78 H;, x Hg
5,59 1,78 H,xH,
1,95 H;x H;
2,72 H; x Hs,

: enquanto que, o duplo-dubleto em 3,24 ppm (H-6) correlacionava-se com os sinais
- em 1,57 ppm (1H) e 1,78 ppm (2H). Isto possibilitou-nos atribuir os deslocamentos
;i'-_ quimicos dos 4tomos de hidrogénio H-8 axial (1,27 ppm) e equatorial (1,40 ppm),



112 VIl- ANALISE DOS DADOS ESPECTROSCOPICOS DOS BICICLO[4.4.0]DECENOS

a0 passo que, 0s sinais em 1,78 ppm e 1,57 ppm foram atribuidos, respectivamente,
aos 4tomos de hidrogénio, equatorial e axial, ligados ao carbono C-7. Finalmente, a
ressondncia em 1,95 ppm foi relacionada ao dtomo de hidrogénio metinico H-2,
com base na correlagio "Hx 'H observada entre este sinal e o dubleto em 0,78 ppm
(H-12) (tabela IX). A existéncia desta correlagdo "Hx "H veio confirmar ainda, que
O grupo carbometoxi encontrava-se ligado no 4tomo de carbono C-1 do sistema

biciclico.

*)-40

Fig. 44: Iﬁu‘emmtos observades nos experimentos de diferenca de NOE com o composto (3)-40.

A orientagdo B-axial do 4tomo de hidrogénio H-8a foi deduzida a partir dos
experimentos de diferenca de NOE. Ao irradiar o hidrogénio H-8a (2,72 ppm),
ocorreram acréscimos nas intensidades dos sinais: 0,99 ppm (4 %; Me-13 axial),
1,40 ppm (4 %; H-8 equatorial), 1,57 ppm (4 %: H-7 axial) e 1,95 ppm (5 %; H-2
axial) /E 132/,

099 1,16

=)-40
A
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Como n3o foi observada variagio na intensidade da absor¢do do grupo

- metila, ligado ao 4dtomo de carbono C-1 (Me-11), concluiu-se que o mesmo

 encontrava-se em posi¢do o-axial. Consequentemente, o grupo carbometoxi,

geminal ao grupo metila Me-11, encontrava-se com orientacdo [-equatorial
(Fig. 44).

A partir dos espectros de RMN-'>C /E —134/ ¢ DEPT/E—135/, foi possivel
atribuir com facilidade, 0s deslocamentos quimicos dos seguintes &tomos:
C-4 (118,32 ppm; CH), C-4a (143,95 ppm; C), C-6 (76,54 ppm; CH), C-9
(178,42 ppm; C,) e C-10 (51,72 ppm; CH3).

Analisando as correlagdes "°C x 'H, obtidas a partir da andlise do espectro
‘HETCOR /E-136/ ¢ mostradas na tabela X, foi possivel fazer as seguintes
atnbmgoes C-2 (35,57 ppm; CH), C-3 (30,86 ppm; Cy), C-7 (29,87 ppm; CH,), C-8
(25,46 ppm; CHy), C-8a (41,60 ppm; CH), C- 11(9,67 ppm; CH,), C-12 (16,24 ppm;
CH,), C-13 (21,70 ppm; CH;) e C-14 (24,26 ppm; CH,).

- Tabela X: Correlages entre °C x 'H obtidas do espectro HETCOR /E—136/ de ()-40.

‘Ndo C 3 - *C (ppm) /tipo de C/ 8- 'H (ppm)
12 16,24 /CH,/ 0,78
11 9,67 /CH/ 0,89
13 21,70 /CH,/ 0,99
14 24,26 /CHY/ 1,16
8 25,46 /ICH,/ - 1,27 ¢ 1,40
7 29,87 /ICH,/ 1,57¢1,78
.3 30,86 /CH,/ 1,78 ¢ 1,95
2 35,57 ICH/ 1,95
8a 41,60 /CH/ 2,72

-Finalmente, as absor¢des em 41,79 ppm e 49,62 ppm foram relacionadas

'_ respectivamente, aos 4tomos de carbono quaterndrios €-5 e C-1, com base
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Tabela XI: Algumas correla¢des a longa distincia entre °C x 'H observadas no
espectro COLOC /E-137/ de (£)-40.

N2do C 3 - BC (ppm) & - "H (ppm) /N® do H/
1 : 49,62 0,78 /H-12/
0,89 /H-11/
5 41,79 0,99 H-13/
1,16 /H-14/

no espectro de correlagdes a longa distancia entre °C x 'H (COLOC) /E~137/. O
sinal em 49,62 ppm foi atribuido ao 4tomo C-1, pois este encontrava-se distanciado

por duas ligagBes do dtomo de hidrogénio H-11 e a trés ligagdes do hidrogénio H-12
(tabela XT).

Por sua vez, o 4tomo de carbono C-5 (41,79 ppm) encontrava-se distanciado
dos hidrogénios metilicos H-13 e H-14, através de duas ligacdes.

178,42 51,72

21,76 24,26
=)-40
§-13¢
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VIL3- COMPOSTO (1)-41: (+)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-
TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO

@)-41

O composto (1)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-
octaidronaftaleno (41), C;¢H»05 (m.m.=266,38), teve a sua estrutura deduzida a
partir das andlises de IV, EM, RMN-'H e RMN-C.

| Seu espectro, na regido do infravermelho /E - 138/, apresentou uma banda
larga céntrada em 3454 cm™, relativa aos estiramentos da ligagio O-H de um grupo
hidroxila de 4lcool. A presenga de uma pequena banda em 3047 cm™ (v =C-H)
indicou a existéncia na molécula de (+)-41, de ligagdo dupla carbono-carbono. Na
regido de 2988-2878 cm™ foi observado um conjunto de absorcdes, atribuidas aos
estiramentos das ligagdes C—H, dos grupos CHs, CH, e CH. A banda intensa em
1726 cm™ (v C=0) foi indicativa da presenca na molécula de um grupo carbonila de
éster. As bandas na regiio entre 1458cm™ e 1380 cm” foram atribuidas
as deformagGes angulares das ligagbes C—-H dos grupos metilas. A banda em
1257 cm™ foi relacionada aos estiramentos das ligagdes C-O—C de um grupo
carboxila de éster, enquanto que, a banda em 1109 cm™ foi atribuida ao estiramento
da ligagio C—O de um 4lcool secunddrio.

O espectro de massas /E-139/ apresentou um pico de m/z 266 (0,4 %)
atribuido ao fon molecular (M™). O pico de m/z 248 (4 %) foi relacionado ao
- fragmento resultante da perda, pelo fon molecular, de uma molécula de 4gua
- (M7-18). As proviveis estruturas do pico base (m/z 119) e dos demais fragmentos
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observados no espectro de (+)-41 sdo mostrados na figura 27.

No seu espectro de RMN-'"H /E—140 ¢ E~140a/ foram observados sinais
em: 3,43 ppm (sl, 1H), 3,68 ppm (s, 3H) ¢ 5,45 ppm (m, 1H), atribufdos aos stomos
de hidrogénio: H-6, H-10 e H-4, respectivamente. Pelo aspecto do sinal em
3,43 ppm, singleto largo, ficou evidente que o hidrogénio carbindlico H-6
encontrava-se em posicdo equatorial, pois, nestes casos, as constantes de
acoplamento esperadas apresentam valores pequenos e muito préximos (J,. e J,,
entre O - 5 Hz), o que resulta em sinais pouco resolvidos. O dubleto em 0,91 ppm
(3H; J = 6,2 Hz) foi atribuido aos 4tomos de hidrogénio metilicos H-12. Os grupos
metilas geminais, ligados ao 4tomo de carbono C-5, ressonaram em 1,08 ppm (s;
3H) e em 1,11 ppm (s; 3H). Finalmente, o singleto fino em 1,10 ppm (3H) foi
atribuido aos 4tomos de hidrogénio do grupo metila Me-11.

Para uma correta atribui¢io dos demais dtomos de hidrogénio do composto
(i)éé_ll foi necessdrio utilizar as correlagses 'Hx 'H, obtidas a partir do espectro
COSY /E—141/ e listadas na tabela XII. O sinal em 3,43 ppm (H-6) apresentou
correlages 'Hx 'H com os sinais em: 1,88 ppm (ddd; J= 4 e 12,4 Hz; iH) e
1,70 ppm (m; 2H). Assim, estes dois tltimos sinais foram relacionados aos dtomos
de hidrogénio ligados ao 4tomo de carbono C-7. Por sua vez, o sinal em 1,88 ppm
(H-7) apresentou quatro correlagdes 'H x 'H principais, sendo que, duas delas eram
com os sinais em 1,20 ppm (m; 1H) e 1,54 ppm (ddd; J= 4 ¢ 12,4 Hz; 1H). Isso
levou-nos a atribuir estes dois dltimos sinais, aos dgtomos de hidrogé&nio H-8. O sinal
relativo ao hidrogénio oleffnico H-4 (5,54 ppm) correlacionou-se com os sinais em:
1,70 ppm (m; 2H), 2,12 ppm (m; 1H), 2,16 ppm (m; 1H) ¢ 2,22 ppm (ddl; J= 4 ¢
12,4 Hz; 1H). O sinal em 0,91 ppm, relativo ao grupo metila ligado ao 4tomo de
carbono C-Z, apresentou correlagdes 'H x'H com os sinais em: 1,10 ppm (H-11),
1,70 ppm (m; 2H), 2,12 ppm (m, 1H) e 2,16 ppm (m; 1H). Com base nestes dados,
os multipletos em 1,70ppm e 2,12ppm foram atribuidos aos hidrogénios
metilénicos H-3. Quanto ao sinal em 2,16 ppm, por apresentar ainda correlaches
'Hx 'H com os hidrogénio em 0,91 ppm (H-12) e 1,10 ppm (H-11), foi atribuido ao
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Tabela XTI - Alsumas correlagies entre 'Hx'Hobﬁdasdoespecu'oCOSY/E-—lélllde(i)-ﬂ.

3-"H (ppm) 3 - 'H (ppm) 'H.x'H
0,91 1,10 Hix Hy,
1,70 Hpi;x Hy
2,12 H;; x H,
2,16 HixH,
2,22 H,; x Hg,
1,88 1,20 H; x Hg
1,54 H; x Hg
1,70 H, x H,
343 H;x Hg
2,16 0,91 H; x Hj;
1,10 H; x Hy,
1,70 H;x H;
2,12 H:x H;
2,22 1,20 Hs. x He
1,54 Hs, x Hg
1,70 He. x Hy
545 Hg, x Hy
343 1,70 Hs x H,
1,88 Hge H;
5,45 1,70 H,x H,
2,12 H,xH;
2,16 H,x H;
2,22 H, x Hg,

dtomo de hidrogénio metinico H-2. Finalmente, o duplo-multipleto em 2,22 ppm foi

: relac1onado a0 dtomo de hidrogénio H-8a.

A partir dos expenmcntos de diferenca de NOE /E — 142/, constatou-se que o

- dtomo de hidrogénio H-8a e os grupos metilas, ligados aos 4tomos de carbono de

. C-1 e C-2 encontravam-se voltados para a face o da molécula de (+)-41, pois, ao

?(;.__Irradlar na regido de 2,22 ppm (H-8a), observou-se acréscimos nas absorgdes em
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0,91 ppm (Me-12 axial; 1,7 %), 1,08 ppm (Me-14 axial: 2 %) e 1,10 ppm (Me-11
equatorial; 2 %) (Fig. 45).

@-41
Fig. 45: InaunmmsobsewadosnosexperhmntosdedifummdeNOEwmowmposm(i}ﬂ.

1,11 1,08

(x) - 41
Ay

O espectro de RMN-C /E-143/ do composto (+)-41 apresentou 16 sinais.

Com o auxilio do espectro DEPT /E-144/, foi possivel atribuir os
deslocamentos quimicos dos seguintes dtomos: C-4 (120,00 ppm; CH), C-4a
(140,80 ppm; C,), C-6 (76,36 ppm; CH), C-9 (176,85 ppm; C,) e C-10 (51,19 ppm;
CH,).

Emj)regando os dados de correlagdes 1C x 'H, obtidos a partir do espectro
HETCOR /E-145/ e apresentados na tabela XIII, foi possivel fazer as seguintes
atribuigdes: C-2 (28,16 ppm; CH), C-3 (31,43 ppm; CH,) C-7 (29,12 ppm; CH,),
C-8 (26,00 ppm; CH,), C-8a (43,37 ppm; CH), C-11 (16,25 ppm; CH,), C-12
(17,08 ppm; CHs), C-13 (25,60 ppm; CH;) e C-14 (24,49 ppm; CH3).
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Tabela XHI: Correlagbes entre °C x 'H observadas no espectro HETCOR /E— 145/ de (1)-41.

N2do C 8 - °C (ppm) /tipo de C/ 3-'H (ppm)
12 17,08 /CHy/ 0,91
14 24,49 /CHy/ 1,08
11 16,25 /CH5/ - L10
13 235,60 /CH,/ 1,11
8 26,00 /CHy/ 1,20e 1,54
7 29,12 /CHy/ 1,70 e 1,88
3 31,43 /CHy/ 1,70 e 2,12
2 28,16 /CH/ 2,16
8a 43,37 ICH/ 2,22

\ Os deslocamentos quimicos dos dtomos de carbono quaternarios C-1 e C-5,

foram atribuidos com base no poder do grupo carbometoxi de desproteger, em
| RMN, o 4tomo de carbono ao qual esteja ligado. Assim, o sinal em 48,71 ppm, o
- mais desprotegido, foi relacionado ao 4tomo de carbono C-1. Por exclusio, o sinal

em 42,32 ppm foi relacionado ao 4tomo C-5.

176,85 51,19

- 25,60 24,49
() - 41
B¢
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VIL4 - COMPOSTO (+)-42: (#)-1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-
TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO

10

) -42

A caracterizacio do (:l-_)-l-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrameti1-1,2,3,5,6,
7,8,8a-octaidronaftaleno (42), C;6H,603 (m.m. =266,38), foi realizada com base nas
andlises dos dados espectroscépicos de IV, EM, RMN-'H, RMN-C e DR-X.

Seu espectro na regido do infravermelho /E—146/ apresentou uma banda
larga e centrada em 3355 cm’, atribuida a0 estiramento da ligacio O-H de um
grupo hidroxila de 4lcool. As absorgdes na regido de 2970-2837 cm’ foram
relacionadas aos estiramentos das ligagdes C-H dos grupos metila, metileno e
metinico. A existéncia de ligacio dupla carbono-carbono, na molécula de (+)-42,
ficou evidente pela existéncia de absorgbes em 3054 cm™ (v =C-H) e em
1664 cm™ (v C=C). O dubleto intenso centrado em 1720 cm™ indicou a existéncia
de um grupo carbonila de éster (v C=0). As bandas na regido entre 1455-1357 cm’’
foram atribuidas as deformacdes angulares das ligagSes C—H dos grupos metilas. As
- miltiplas bandas entre 1263 cm™ e 1018 cm™ foram relacionadas aos estiramentos

das ligagdes C-O das funges éster e dlcool (1112 cm™).

No‘espectro de massas / E-~147/, foi observado o fragmento de m/z 266
(0,1 %), atribuido ao ion molecular (M™). O pico de m/z 248 (16 %; M*-18) foi
relacionado ao fragmento resultante da perda de uma molécula de dgua, pelo ion
molecular. O pico base de m/z 189 correspondeu ao fon resultante da perda

sucessiva de uma molécula de 4gua e de um grupo carbometoxi, pelo fon molecular.
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Na figura 27 sio mostradas as estruturas proviveis dos principiais fragmentos

presentes no espectro de (+)-42.

No espectro de RMN-'H /E—148 ¢ E—148a/ de (+£)-42, foram observados
ﬁm multipleto em 5,43 ppm (1H) e um singleto em 3,68 ppm (3H), atribuidos,
respectivamente, ao hidrogénio olefinico H-4 e aos dtomos de hidrogénio metilicos
do grupo carbometoxi. Os dtomos de hidrogénio dos grupos metilas geminais,
ligados ao dtomo de carbono C-5, ressonaram em 0,97 ppm (3H) e 1,12 ppm (3H).
O dubleto em 0,89 ppm (3H; J = 6,2 Hz) foi relacionado aos 4tomos de hidrogénio
metilicos H-12. O singleto em 1,07 ppm (3H) foi atribuido aos 4tomos de
hidrogénio do grupo metila Me-11, geminal ao grupo carbometoxi. O hidrogénio
carbinblico H-6 ressonou em 3,16 ppm (dd; J= 4 ¢ 12,4 Hz). Pelos valores destas
constantes de acoplamento (J, , = 12,4 Hz; J..e =4 Hz), ficou evidente que o0 &tomo

de hidrogénio H-6 encontrava-se em posigio axial.

Para atribuir os demais dtomos de hidrogénio de (%)-42, foi necessirio

analisar as correlagdes 'H x 'H, observadas no espectro COSY /E-149/ e
apresentadas na tabela XIV.

As correlagdes 'H x 'H existentes entre o duplo-dubleto em 3,16 ppm (H-6) e
os sinais em 1,52 ppm (1H) e 1,82 ppm (1H) permitiram correlacionar estes dois
ultimos sinais com os dtomos de hidrogénio H-7 axial e equatorial, respectivamente.
Por sua vez, os sinais relativos a estes dois 4tomos hidrogénio H-7
correlacionavam-se com o multipleto em 1,28 ppm (2H). Assim, o sinal em
1,28 ppm foi atribuido aos dois dtomos de hidrogénio, ligados ao carbono C-8.
Observou-se ainda, que a ressonincia relativa ao hidrogé&nio H-8 correlacionava-se
apenas com trés sinais, a saber: 1,52 ppm (H-7 axial), 1,82 ppm (H-7 equatorial) e
2,08 pprﬁ (1H). Logo, concluiu- se, que este dltimo sinal deveria ser atribuido ao
dtomo de hidrogénio H-8a. A atribuigio de H-8a (2,08 ppm) foi confirmada,
posteriormente, pela existéncia de correlagio entre este sinal em 2,08 ppm e aquele
em 5,43 ppm (H-4), indicando assim, que 4tomo de hidrogénio H-8a encontrava-se

em posig¢do alilica ao hidrogénio olefinico H-4.
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Tabela XIV - Algumas correlages entre 'H x 'H obtidas do espectro COSY /E—149/ de (£)42.

8 - "H (ppm) 8 - '"H (ppm) 'H, x 'H,
1,28 1,52 H; x H,;
1,82 Hy x H;
2,08 Hs X HBa
1,52 1,28 H; x Hy
1,82 H;xH,
3,16 H7 X H6
1,68 0,89 H3 X le
2,05 H3 X H3
2,13 H3 X Hz
5,43 H3 X H4
1,82 1,28 H7 X Hg
1,52 H; x H;
3.16 H;x Hg
2,05 0,89 H; x Hy,
1,68 H;e H;
2,13 H; x H,
5,43 H; x H,
2,08 0,89 Hsa X le
1,28 Hg, x Hg
1,68 H, x H,
2,05 Hg, x H,
2,13 Hg x Hy
5 943 HS: X H4
2,13 0,89 H;x Hy,
1,68 H2 X H3
2,05 H, x H;
3,16 1,52 Hg x H,
1,82 Hs x Hy
5,43 1,68 H,xH;
2,05 H.xH;

2,08 H4 X Hz
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Aos dtomos de hidrogénio axial e equatorial, ligados ao carbono C-3, foram
atribuidos, respectivamente, os deslocamentos quimicos de 1,68 ppm (1H) e

2,05 ppm (2H), considerando as correlacdes existentes entre estes sinais e aquele
em 5,43 ppm (H-4).

Finalmente, o duplo-duplo-tripieto em 2,13 ppm (1H) foi atribuido a0 stomo
de hidrogénio H-2, devido 2s suas correlagdes 'H x 'H, com os sinais em 0,89 ppm
(Me-12), 1,68 ppm (H-3 axial) e 2,05ppm (H-3 equatorial). Estas correlagdes
evidenciaram, ainda, que o grupo carbometoxi encontrava-se ligado na posigio 1 da

molécula de ()-42.

A estereoquimica relativa entre o dtomo de hidrogénio H-8a e o grupo

carbometoxi foi obtida através da andlise de difracdo de raio-X (Fig. 29).

A orientagdo o do grupo carbometoxi pdde ser evidenciada também, pela -
maior protegdo, no espectro de RMN-'H /E—148/, do sinal relativo ao stomo de
hidrogénio H-8a (2,08 ppm), quando comparado com o sinal relativo ao mesmo
atomo do composto (+)-6 (2,82 ppm), onde ambos os substituintes (—-COOCH; e

H-8) encontravam-se com a orientacio o.

Fig. 46: Incrementos observados nos experimentos de diferenca de NOE com o composto (+)42.

Ao irradiar o grupo metila Me-12 (0,89 ppm), ligado ao 4tomo de carbono
C-2, observou-se um acréscimo de 3,6 % na absorcdo em 2,05 ppm (H-3 equatorial)

/E-150a/. Irradiando em 3,16 ppm (H-6 axial) houve um acréscimo de 2,7 % nas
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absor¢Ges em 1,12 ppm (Me-14 equatorial), 1,28 ppm (H-8 axial) e 1,82 ppm (H-7
equatorial) /E—150b/, confirmando, mais uma vez, a estereoquimica mostrada na

figura 46.

3,68
2,08 107 00w,

A partir dos espectros de RMN-"C /E—151/ ¢ DEPT /E-152/ de
(+)-42, foram atribuidos, com facilidade, os seguintes 4tomos de carbono: C-4
(117,38 bpm; CH), C-4a (143,24 ppm; C,), C-6 (78,38 ppm; CH), C-9 (177,00 ppm; .
C,) e C-10 (51,18 ppm; CHs).

Com o auxilio do espectro HETCOR /E-153/ foi possivel atribuir os
deslocamentos quimicos de mais alguns 4tomos: C-2 (27,67 ppm), C-3 (31,47 ppm),
C-7 (31,20 ppm), C-8 (28,98 ppm), C-8a (43,58 ppm), C-11 (15,95 ppm), C-12
(17,17 ppm), C-13 (18,76 ppm) e C-14 (24,76 ppm) (tabela XVD.

Finalmente, através das correlagdes a longa distincia entre *C x 'H obtidas
do espectro COLOC /E—154/ e listadas na tabela XV, foram atribuidos os

deslocamentos quimicos dos 4tomos de carbono quaternérios C-1 (48,54 ppm) e
C-5(42,25 ppm).

Tabela XV: Algumas correlagdes a longa distéincia entre '>C x 'H obtidas de espectro
COLOC /E-154/ de (+)-42.

N2do C 5-°C(ppm)  &-'H (ppm) /N°do H/
1 48,54 0,89 /H-12/
1,07 /H-11/
5 42,25 0,97 /H-13/

1,12 /H-14/
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Tabela XVI: Correlagdes entre >C x 'H obtidas do espectro HETCOR /E-153/ de

)42,
Ntdo C 8 - °C (ppm) /tipo de C/ 8 - "H (ppm)
12 17,17 /ICHy/ 0,89
13 18,76 /CH»/ 0,97
11 15,95 /CH;/ 1,67
14 24,76 /CH,/ 1,12
8 28,98 /CH,/ 1,28
7 31,20 /CHy/ 1,52e 1,82
3 31,47 /ICHy/ 1,68 2,05
8a 43,58 /ICH/ 2,08
2 27,67 /ICH/ 2,13

177,00 51,18
]

18,76 24,76

x)-42
§-13¢
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VILS - COMPOSTO (—)-43: (15,28,6S5,8a8)-(-)-1-CARBOMETOXI-
6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,82-OCTAIDRO-
NAFTALENO

O-43

A caractenizagio do (18,28,6S5,8a5)-(—)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-
tetra-metil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (43), CigHz60; (m.m.=266,38), foi
obtida através das anélises de IV, EM, RMN-'H e RMN-'*C.

O seu espectro na regido do infravermelho /E—155/ apresentou uma banda
larga, centrada em 3507 cm™, atribuida ao estiramento da ligacio O—H de um grupo
hidroxila de dlcool. A presen¢a de uma banda em 3047 cm™ (v =C—H) indicou a
existéncia na molécula de uma ligac&io dupla trissubstituida. As absor¢des na faixa
de 2949-2800cm™ foram relacionadas aos estiramentos das ligagc“ies C-H, dos
grupos metila, metileno ¢ metino. A banda intensa em 1719cm™ (v C=0) foi
relacionada & presenca de um grupo carbonila de éster. As bandas na regido entre
1458 - 1378 cm’’ foram atribuidas 3s deformacdes angulares das ligacbes C—H dos
. grupos metilas. As absor¢des entre 1236-1167 cm™ foram relacionadas aos
est:iramentps das ligagdes C—O-C do grupo carbometoxi ¢ aquela em 1120 cm’’, ao

estiramento da ligagio C—-O de um 4lcool secundério.

O espectro de massas /E—-156/ do composto (-)-43 apresentou um
fragmentb de m/z 266 (2 %), atribuido ao fon molecular (M™). O pico de m/z 248
(9 %) foi relacionado ao fragmento resultante da perda de uma molécula de dgua,

pelo fon molecular (M*—18). As estruturas propostas para o pico base de m/z 119 ¢
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para os demais fragmentos presentes no espectro de massas sio mostradas na

figura 27.

Pela andlise do espectro de RMN-'H /E—157 e E-157a/ do composto
(—)-43, observaram-se sinais em 0,93 ppm (d; J= 6,8 Hz; 3H), 3,45 ppm (sl; 1H),
3,64 ppm (s; 3H) e 5,64 ppm (sl; 1H), atribuidos aos dtomos de hidrogénio ligados
aos carbonos C-12, C-6, C-10 e C-4, respectivamente. Pelo aspecto largo do
singleto em 3,45 ppm, ficou evidente que o hidrogénio carbinélico H-6,
encontrava-se em posigéo equatorial. O singleto em 1,28 ppm (3H), por ser relativo
a um grupo metila e se encontrar no espectro de RMN, em campo mais baixo, foi
atribuido ao grupo metila Me-11, geminal ao grupo carbometoxi. Os sinais em
1,05 ppm (3H) e 1,17 ppm (3H) foram relacionados aos grupos metilas geminais,
ligados ao 4tomo de carbono C-5.

- Com os dados das correlagdes 'Hx'H, obtidos a partir do espectro
COSY/E - 158/ e descritos na tabela XVII, foi possivel atribuir os demais dtomos de
hidrogénio.

O sinal em 3,45 ppm (H-6) correlacionou-se com o multipleto em 1,73 ppm
(1H) e com o triplo-duplo-dubleto em 1,90ppm (J= 2,2, 4,5 e 13,6 Hz; 1H).
Portanto, estes dois tiltimos sinais foram relacionados, respectivamente, aos 4tomos

de hidrogénio H-7 axial ¢ equatorial.

Por sua vez, os dtomos de hidrogénio H-7 correlacionaram-se entre si ¢ com
os sinais em 1,64 ppm (m; 2H) e 1,40 ppm (ddd; J= 4,5 ¢ 13,6 Hz; 1H). Assim,
estes dois ultimos sinais foram atribuidos aos 4tomos de hidrogénio H-8 axial
(1,40 ppm) e equatorial (1,64 ppm).

O’ duplo-multipleto em 2,18 ppm (J= 2,2 e 13,6 Hz; 1H) foi atribuido ao
dtomo de hidrogénio H-8a, considerando as suas correlacdes 'H x 'H, com os sinais
em 1,40 ppm (H-8 axial) e 1,64 ppm (H-8 equatorial). Como o multipleto em
2,01 ppm (2H) correlacionou-se com o singleto largo em.5,64 ppm (H-4), ele foi

atribuido aos dois 4dtomos de hidrogénio ligados ao carbono C-3. O multipleto em
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Tabela XVII: Algumas correlacdes entre 'H x 'H obtidas do espectro COSY /E—158/ de ()43,

5 - 'H (ppm) 5 - 'H (ppm) 'H, x 'H,

1,64 0,93 H; xHj;
1,28 H;x Hy;

1,40 H; x Hyg

1,73 H; x H

1,90 Hg x Hy

2,01 H,; x Hy

2,18 Hs x Hg,

1,40 1,64 Hs x H;
1,73 H; x H;

1,90 Hg x H;

2,18 H; x Hg,

1,73 1,40 H;x H;g
1,64 H; x Hg

1,90 H;x H;

3,45 H; x Hg

1,90 1,40 H, x Hy
1,64 H,; x Hy

1,73 H; x H;

3,45 H, x H

2,01 1,64 H; x H,
5,64 Hs;e H,

2,18 1,40 Hg, x Hpg
1,64 Hg, x Hy

1,73 Hg, x Hy

5,64 Hg, x Hy

3,45 1,64 Hgx Hg
1,73 Hs x Hy

1,90 Hg x Hy

5,64 2,01 H, x H;

2,18 H, x Hg,
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1,64 ppm forneceu uma integragdo para dois 4tomos de hidrogénio. Um destes
dtomos ja havia sido relacionado ao hidrogénio H-8. O outro foi atribuido ao dtomo
de hidrogénio H-2, com base nas suas correlagdes 'Hx'H, com os sinais em

0,93 ppm (H-12), 1,28 ppm (H-11) e 2,01 ppm (H-3).

Com base na correlagdo observada entre os sinais 1,64 ppm (H-2) e 2,01 pPpm

(H-3), foi possivel concluir ainda, que o grupo carbometoxi encontrava-se ligado na

posicdo 1 do sistema biciclico.

Embora, ndo conclusivos quanto a orientagio do grupo carbometoxi, os
experimentos de diferenca de NOE /E—159/ mostraram que o hidrogénio H-8a
(2,18 ppm) € o grupo metila Me-11, geminal ao grupo carbometoxi, deveriam estar
voltados para a face o da molécula de (-)-43, pois, ao irradiar a regido de 2,18 ppm
(H-8a), observou-se acréscimos nas absorgdes em 1,05 ppm (Me-14 axial; 4,6 %),
1,28 ppm (Me-11 equatorial; 4,6 %), 1,64 ppm (H-2 axial e/fou H-8 equatorial;
2,8 %) e 1,73 ppm (H-7 axial; 2,8 %) (Fig. 47).

H
2,8%

28%  bOS

O-43

Fig. 47: Incrementos observados nos experimentos de diferenca de NOE com o composto (—)-43.

Assim, a orientagdo f do grupo carbometoxi foi proposta com base no fato
de que o dtomo de hidrogénio H-8a, por se encontrar mais protegido (2,18 ppm),
deveria estar em uma relagdo frans com o grupo carbometoxi, pois, nos cOmpostos

onde esta relagdo era cis, como no composto (3)-6, o stomo H-8a ressonava na

regido de 2,80 ppm.

A partir dos espectros de RMN-"’C /E-160/ e DEPT /E-161/, foi possivel
atribuir com facilidade os dtomos de carbono: C-4 (122,12 ppm; CH), C-4a
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HO

345

3,64
1’40 2,18 COOCH3 ?
164 H 128
1,73 0,93
1,90 "™H 1,64
2,01

5,64
1,17 1,05

)-43
o

(139,94 ppm; C,)), C-6 (76,26 ppm; CH), C-9 (175,10 ppm; C;) e C-10 (50,97 ppm;

CHs;).

Com base nos dados obtidos a partir do espectro de HETCOR /E—162/ e
niostrados na tabela XVIII, foram atribuidos os deslocamentos quimicos dos
seguintes dtomos: C-2 (36,80 ppm; CH), C-3 (32,19 ppm; CH,), C-7 (27,89 ppm;
CH,), C-8 (21,27 ppm; CH,), C-8a ( 42,12 ppm; CH), C-11 (23,31 ppm; CH>), C-12
(16,95 ppm; CHs), C-13 (25,60 ppm; CH;) e C-14 (27,39 ppm; CHa).

Tabela XVIII: Correlagdes entre °C x 'H obtidas do espectro HETCOR /E — 162/ de ()43,

Nedo C 8 - °C (ppm) /tipo de C/ §-"H (ppm)
12 16,95 /CHy/ 0,93
13 25,60 /CHy/ 1,17
14 27,39 /CHy/ 1,05
11 23,31 /CHy/ 1,28
8 21,27 /CHy/ 1,40 1,64
2 36,80 /CH/ 1,64
7 27,89 /CHy/ 1,73 1,90
3 32,19 /CHy/ 2,01
8a 42,12 /CH/ 2,18

Os deslocamentos quimicos dos 4tomos de carbono quaterndrios C-1

(49,92 ppm) e C-5 (41,40 ppm) foram atribuidos com base nos dados de correlacédo
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a longa distincia entre “Cx'H, obtidas do espectro COLOC /E-163/ e
~ apresentadas na tabela XIX.

Tabela XIX: Algumas correlagdes a longa distincia entre '°C x '"H obtidas do
espectro COLOC /E — 163/ de (-)-43.

N?do C - °C (ppm) 3 - 'H (ppm) /N® do H/
1 49,92 0,93 /H-12/
1,40 /B-8/
5 41,40 1,65 /H-13/
1,17 /H-14/
175,10 50,97
COOCH,

25,60 27,39

)-43
3-13c
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VIL6 - COMPOSTO (+)-44: (1R,25,6S,8a5)-(+)-2-CARBOMETOXI-6-HIDRO-
Xi-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO

A estrutura do (1R,2S5,6S,8a5)-(+)-2-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrame-
til-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (44), Ci6H30; (m.m. =266,38), foi deduzida a
partir das andlises de IV, EM, RMN-'H e RMN-C.

0 espectr6 na regido do infravermetho /E-164/ de (+)-44 apreséntou uma
banda larga centrada em 3420 cm’, atribuida ao estiramento da ligagdo O—H de um
grupo hidroxila de 4lcool. A banda de baixa intensidade em 3047 cm’! (v =C-H)
indicou a existéncia na molécula de (+)-44 de ligagdo dupla carbono-carbono.
As bandas na reg]iio de 2968-2850cm’ foram atribuidas aos estiramentos das
ligagGes C~H dos grupos metila, metileno e metino. A absor¢do da carbonila de
um grupo éster foi observada em 1726cm™ (v C=0). As bandas na regiio de
1458 -1380cm™ foram relacionadas 3s deformacdes das ligages C—H dos grupos
metilas. A absor¢fio em 1256cm™ foi relacionada aos estiramentos das ligacSes

C-0—C do grupo carbometoxi e a banda em 1108cm™ ao estiramento da ligacido
C-0 de um dlcool secundério.

No eépectro de massas /E—165/ de (+)-44, o fragmento de m/z 266 0,5 %)
foi atribuido ao fon molecular (M™). O pico de m/z 248 (14 %) foi relacionado ao
fragmento resultante da perda de uma molécula de dgua pelo fon molecular
(M™-18). O pico base de m/z 189 foi relacionado ao fragmento originado do fon
molecular, pelas perdas sucessivas, de um grupo carbometoxi e de uma molécula de dgua.
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As estruturas propostas para os principais fragmentos observados no espectro

massas /E ~165/ do composto (+)-44 sio apresentadas na figura 48.

op

H,0

COOCH;, COOCH,
J —
{eliminacfio-1,3)
R.Dy
m/z 266 (M") " m/z 248
CH;
coocn3 ‘I'\’
Z

COOCRH,
m/z 134

m/z 207 m/z 233
pﬂzo
@‘ l R.D.A,

N) \{
m/z 189 m/z 119

JORS

¢

m/z 173 m/z 91

Fig. 48: Estruturas propostas para os principais fragmentos observados no espectro

de massas de (+)-44.
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Em seu espectro de RMN-'H /E-166, E-166a ¢ E-166b/, foram
observadas ressonéncias em 3,22 ppm (dd; J=4 e 13 Hz; 1H), 3,67 ppm (s; 3H) e
5,45 ppm (qut; J = 2,7 Hz; 1H), que foram atribuidas aos 4tomos de hidrogé&nio H-6,
H-10 e H-4, respectivamente. Pelos valores das constantes de acoplamento do sinal
em 3,22 ppm (J= 4 ¢ 13 Hz), ficou evidente que o hidrogénio carbinélico H-6
encontrava-se em posi¢do axial. O dubleto em 0,82 ppm (J=6,9 Hz; 3H) foi

relacionado aos d4tomos de hidrogénio metilicos ligados ao carbono C-12.

Para uma correta atribui¢do dos demais dtomos de hidrogénio, foi necessério,

analisar as comrelagdes "Hx 'H, obtidas do espectro COSY /E—167/ ¢ mostradas na
tabela XX,

O hidrogénio carbinélico H-6 (3,22 ppm) correlacionou com os multipletos
em 1,66 ppm (1H) e 1,80 ppm (2H). Assim, estes sinais foram atribuidos aos
dtomos de hidrogénio H-7 axial (1,66 ppm) e equatorial (1,80 ppm). Por sua vez,
estes dois multipletos correlacionavam-se entre si € com os multipletos em
1,16 ppm (1H) e 1,75 ppm (1H), que foram atribuidos aos 4tomos de hidrogénio H-
8 axial e equatorial, respectivamente.

O duplo-multipleto em 2,73 ppm (J= 13 Hz; 1H) foi atribuido ao 4tomo de
hidrogénio H-8a, devido as suas correlagbes com os sinais em 1,16 ppm (H-8) e
1,75 ppm (H-8). Como a configuragio do dtomo de hidrogénio H-6 era o-axial,
levou-nos a concluir que o 4tomo de hidrogénio H-8a estaria, necessariamente,

localizado na face B da molécula (Fig. 34).

Um dos dtomos de hidrogénio que ressonava em 1,80 ppm (2H) e um outro
‘em 2,30 ppm (dqut; J=2,7 ¢ 18Hz; 1H) foram atribuidos, respectivamente, aos
atomos de hidrogénio H-3 axial e equatorial, com base nas correlagdes 'H x 'H entre

estes sinais e o quintupleto em 5,45 ppm (H-4).

Os sinais em 1,10 ppm (s; 3H) e 1,86 ppm (m; 1H), por correlacionarem com
0s dtomos de hidrogénio metilicos H-12 (0,82 ppm), foram atribuidos aos 4tomos de

hidrogénio ligados aos carbonos C-11 e C-1, respectivamente.
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Tabela XX: Alsumas correlacies entre 'H x 'H obtidas do espectro COSY /E-167/ de

(+)-44.
8 - 'H (ppm) 8 -'H (ppm) 'H,x 'H,
0,82 1,10 H12 X Hlo
1,86 Hm X H1
1,01 1,15 Hisx Hy,
1,10 0,82 Hi x Hp,
1,80 Hi x H;
1,86 H; xH,
3,67 Hj; x Hyg
1,15 1,01 Hii x Hys
1,66 1,16 H; x H;
1,75 H; x Hg
1,80 H7 X H',r
3,22 H; x H;
1,80 . 1,10 H3 X Hz
1,16 H7 X Hs
1,66 H; x Hy
1,75 H‘; X Hs
2,30 H3 X H3
2,73 H; x Hg,
3,22 H; x Hg
5,45 H3 X H4
1,86 0,82 H; x Hy,
1,10 H; x Hy,
2,30 1,80 Hs xH;
5,45 Hyx H,
2,73 1,16 Hg, x Hy
1,75 Hga X Hs
1,80 Hg, x H;
1,86 Hg, x H,
5,45 Hsa X H4
3,22 1,66 Hs x H;
‘ 1,80 Hsx H;
5,43 1,80 H.x H;
2,30 H.x H;

2,73 H, x Hg,
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Finalmente, os sinais em 1,01 ppm (s; 3H) e 1,15 ppm (s; 3H) foram
atribuidos aos grupos metilas geminais, ligados ao 4tomo de carbono C-5, pois

correlacionavam-se entre si.

Com base nas correlagdes 'Hx'H observadas entre a ressonincia em
1,10 ppm (H-11) e os sinais em 1,80 ppm (H-3), 1,86 ppm (H-1) e 3,67 ppm (H-10)
/E—167/, concluimos que os grupos carbometoxi e metila Me-11 encontravam-se
na posigdo 2 do sistema biciclico. Outra confirmac@o indireta da localizagio do
gfupo carbometoxi, residiu no fato de que o sinal relativo ao 4tomo de hidrogénio
H-8a (2,73 ppm) deste composto, apresentou mais correlagdes 'H x 'H no espectro
COSY /E—-167/, do que dos compostos anteriores. Isto indicou-nos a existéncia de

um maior nimero de 4tomos de hidrogénio na vizinhanca do 4tomo H-8a.

5%

()- 44

Fig. 49: Incrementos observados nos experimentos de diferenca de NOE com o composto (+)-44,

A partir dos experimentos de diferenga de NOE, foi possivel confirmar a
ozientagﬁb B-axial do hidrogénio H-8a (2,73 ppm) do composto (+)-44, pois, ao
‘irradiar em 2,73 ppm, observou-se um acréscimo nas absor¢tes em 0,82 ppm
(Me-12 axial; 2 %), e 1,01 ppm (Me-13 axial; 5 %) /E—168b/. Irradiando a regiao
correspondéntc a ressonincia do hidrogénio H-3 axial (2,30 ppm), houve
acréscimos na intensidade dos sinais em 1,75 ppm (H-8 axial; 7.4 %), 1,86 ppm
(H-1 axial; 3,2 %) e 5,45 ppm (H-5; 2 %) /E—-168a/ (Fig. 49). -

Através da anilise do espectro COSY /E—167/, ndo ficou claro se o

duplo-multipleto, em 2,73 ppm (H-8a), correlacionava-se com o sinal em 1,80 pPpm
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(H-3 ¢ H-7) ou com aquele em 1,86 ppm (H-1), j4 que, os mesmos apresentavam

deslocamentos quimicos muito préximos.

Entretanto, ao analisar o espectro HETCOR /E — 171/ observou-se que os
dois 4tomos de hidrogénio H-3 (1,80 e 2,30 ppm) correlacionavam-se com o
carbono C-3 e portanto, encontravam-se ligados a este 4tomo. Por outro lado, a
constante de acoplamento de 13 Hz, entre os sinais em 2,73 ppm (H-8a) e 1,86 ppm
(H-1), mostrou que existia uma relagdo diaxial entre os dtomos de hidrogénio H-8a
e H-1. Adicionalmente, foi observado que o dtomo de hidrogénio H-1 (1,86 ppm)
apresentou uma correlagio "Hx 'H no espectro COSY /E—167/, com o grupo metila
em 0,82 ppm (H-11).

Como no diendéfilo usado 23, os grupos metila possufam uma relaco trans
entre si, ficando entdo, determinada a configuracio relativa do composto (+)-44,
como sendo aquela indicada na estrutura abaixo. Por outro lado, como a
configuracdo do dtomo de carbono C-6 era S, ficou conhecida também, a
configuracéo absoluta de todos os centros assimétricos da molécula (+)-44.

0,82
L16 273

1,66 175
1,80

Hl’“ 3,67
COOCH,

1,10
1,80
HO 230

3,22

1,01 1,15

-4
s—'H

Dos sinais observados no espectro de RMN->C /E—169/ do composto
(+)-44, cinco foram facilmente atribuidos aos respectivos dtomos de carbono, com
auxilio do espectro DEPT /E--170/: 51,53 ppm (C-10; CHs), 77,34 ppm (C-6; CH),
115,64 ppm (C-4; CH), 143,74 ppm (C-4a; C,) e 177,62 ppm (C-9; C,).

A partir das correlagdes >C x 'H, obtidas do eSpectro HETCOR/E-171/¢
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listadas na tabela XXI, foi possivel atribuir os deslocamentos quimicos dos
seguintes dtomos de carbono: C-1 (34,85 ppm; CH), C-3 (29,71 ppm; CH,), C-7
(30,66 ppm; CH;), C-8 (25,78 ppm; CH,), C-8a (35,10ppm; CH), C-11
(20,47 ppm; CHj;), C-12 (15,80 ppm; CH;), C-13 (20,29 ppm; CH;) e C-14

(24,40 ppm; CH3).

Com base, no poder de desprotegio que o grupo carbometoxi induz ao 4tomo .
de carbono ao qual esteja ligado, foi possivel atribuir os sinais relativos aos

carbonos quaterndrios (C,) desta molécula: 47,55 ppm (C-2) € 42,00 ppm (C-5).

Tabela XXI: Correlagdes entre ’C x 'H obtidas do espectro HETCOR /E—171/ de )44

N¢do C 8 - °C (ppm) /tipo de C/ 3 - 'H (ppm)
12 15,80 /CHy/ 0,82
13 20,29 /CH,/ 1,01
11 20,47 /ICHy 1,10
14 24,40 /CHy/ 1,15
8 25,78 ICH,/ 1,16 e 1,75
7 30,66 /CH,/ 1,65e 1,80
3 29,71 /ICHy/ 1,80 e 2,30
1 34,85 /CH/ 1,86
8a 35,10 /CH/ 2,73
13,80 177,62 51,53

30,66 20,47
77,34 ?
Ho’s 29,71

25,78 H 3485 ,coocH,

20,29 24,40
(-4
§-13¢c
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Com base nos resultados obtidos durante a execugdo deste trabalho, podemos

chegar as seguintes conclusdes:

¢ Foi a primeira vez que empregou-se o sistema -BuQOK /#BuOH/CH,I na
metilacdo da 2-metil-1,3-cicloexanodiona (11) obtendo-se exclusivamen-
te, a 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona (12), com um rendimento de 82 %.
Portanto, com rendimento superior ao das outras metodologias, citadas na

literatura 4" 17;

® As seqiiéncias de reagOes originais que utilizamos para sintetizar
0s (15)-(-)- e (1 R.S)-(+)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenéis (17 e 17a)

mostraram-se de grande potencialidade sintética;

¢ Foram preparados e caracterizados espectroscopicamente seis derivados
inéditos"do biciclo[4.4.0]deceno, a saber: (£)-6, (£)-40, (+)-41, (H)42,
(-)-43 e (+)-44;

®* A necessidade de empregar condigbes experimentais drdsticas para
preparar, via reacdo de Diels-Alder, os derivados sililados: 20 e/ou 21, e os
ndo-sililados: (1)-6, (+)-40, ($)-41, (£)-42, (~)-43 (+)-44, 45/45a e 46/46a,

do biciclo[4.4.0]deceno, demonstra que o grupo hidroxila homoalilico

(sililado ou nio) € o agrupamento gem-dimetila presentes nos dienos 16,
(5)-17 e (#)-17a influenciam, decisivamente, nas velocidades destas

reacOes e nos tipos de produtos de ciclo-adi¢do formados;

* A utilizagdo de reagdes de Diels-Alder, como metodologia para a obtencio

dos produtos naturais 4 € 5, ndo ¢ indicada, pois na reagiio entre o dieno
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(-)>-17 e o diendfilo 23, nio foram obtidos produtos com a mesma

configuracéo relativa daquelas biomoléculas;

Detectou-se por CG/EM a formagio de pequenas quantidades de derivados
carboxi-ind6licos do biciclo[4.4.0]decenos, quando o dieno (—)-17 reagiu

com o diendfilo 28, sob as condigdes de 4 kbar e a 110°C, durante 7 dias.

‘Estes resultados vieram reforgar a nossa hipétese de que o agrupamento

gem-dimetila e o grupo hidroxila homoalilico, presentes no dieno (-)-17,
exercem uma grande influéncia estereo-eletrdnica sobre os dienéfilos,

principalmente quando estes sio moléculas volumosas, como o composto
3

A alternativa de obter derivados carboxi-indélicos do biciclo[4.4.0]dece-
nos a partir dos ésteres (£)-6, (£)-40, (+)-41 e (+)-42 nio foi bem sucedida.

A incapacidade de condensar um grupo indolila a estes biciclos deve-se,

_provavelmente, ao clevado congestionamento espacial existente nas

posi¢des neopentilicas destas moléculas;

Os biciclo[4.4.0]decenos (£)-6, (+)-40, (+)-41, (¥)-42, (-)-43 e (+)-44
serdo de grande utilidade como modelos pa identificacio espectroscopica
e/ou na correcdo das estruturas ja propostas, de produtos naturais que

possuam este esqueleto bdsico.
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IX.1-MATERIAIS E METODOS:

» Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros efou
indicados pelos fabricantes para uso em sintese orgénica. Sempre que necess4rio,

0os regentes e solventes foram submetidos a20s métodos gerais de purificacéio,

descritos na literatura 53;

* Os procedimentos experimentais e os rendimentos das reagoes, aqui descritos,

referem-se aos melhores resultados obtidos em laboratério;

® As reag0es sensiveis a umidade foram realizadas em atmosfera de argbnio seco,
utilizando vidrarias previamente secas em estufa a 180°C. A secagem do argénio
foi obtida, passando o gés, inicialmente, por um condensador resfriado a ~78°C e
em seguida, através de cinco frascos de adsorcio, conectados entre si, contendo:
sflica gel ativada, cloreto de cdlcio anidro, peneira molecular de 4 A (4-8 mesh),

pentéxido de fésforo e peneira molecular de 4 A, respectivamente;

o As reag0es sob pressdo de 4 kbar foram realizadas em um reator de aco de 10 mL
de capacidade, da firma Nova Swiss, modelo 560-021. Para acondicionar as
misturas reacibnais foi usado um tubo de Teflon®, com tampa rosqueada, de
2,6 mL de capacidade. O reator foi colocado no interior de um banho de areia e

~ este, aquecido sobre uma placa de aquecimento elétrica;

¢ As cromatografias de adsor¢@io em camada delgada foram realizadas empregando
como adsorvente uma mistura em partes iguais de silica gel G ¢ GFys4. O
adsorvente (30 g) foi disperso em 4gua destilada (60 mL). A suspensiio agitada

fortemente ¢ em seguida, derramada, rapidamente, sobre placas de vidro
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(5 x 20 cm), de maneira a formar uma camada de aproximadamente 0,25 mm de
espessura. As placas, depois de secas a temperatura ambiente, eram ativadas em

uma estufa a 110°C, no minimo, por 1 hora;

As cromatografias de adsor¢éio em camada espessa preparativa, foram realizadas
empregando como adsorvente uma mistura em partes iguais de silicagel G e
PF>s4, distribuida em camada de 1 mm de espessura, sobre placas de vidro com as
dimensdes de 20 x 20 cm;

A localizag@io de um composto, sobre as placas de CCD e ou CCE, foi realizada
empregando uma lampada ultravioleta (A = 254 ¢ 365 nm} e/ou pulverizando a
superficie do adsorvente com uma mistura de p-anisaldeido (0,5 mL), 4cido
acético glacial (50 mL) e 4cido sulfiirico concentrado (1mL)?, Apés a
pulverizagdo, as placas eram aquecidas sobre uma placa de aquecimento elétrica,

até o aparecimento de manchas coloridas;

As cromatografias em colunas foram realizadas utilizando sflica gel-60
(0,05 -0,20 mm; 70-230 mesh). As dimensdes das colunas de vidro e as
quantidades de adsorventes utilizadas variavam de acordo com a quantidade de
material cromatografado. A relacio entre a quantidade da amostra e o adsorvente
empregado variou de 1:30 até 1:50, respectivamente. As eluicdes dos compostos
da coluna cromatogrifica foram obtidas empregando solventes orginicos em
ordem crescente de polaridade. O controle de pureza das fracBes foi realizado

através de CCD, sendo reunidas todas aquelas fracbes que apresentavam

semelhancas;

As separacdes por cromatografia liquida de alta eficiéncia preparativa foram
realizadas’ em um cromat6grafo liquido da marca Waters, modelo 600E,
acopladoa uma coluna semipreparativa de fase reversa, empacotada com
p-Bondapak™-C'® (300 x 7,8 mm). Para a detecgiio dos compostos eluidos da

coluna foi empregado um detetor de indice de refragio da Hewlett Packard,
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modelo 1047A. O volume de amostra injetado foi da ordem de 50 pL e a
velocidade do papel de 0,5 cm/min:

Os compostos sintetizados foram purificados pelos métodos usnais (ie.,
-cromatografia, cristalizagdo, destilagiio etc.). Foram considerados puros os
compostos que apresentavam um Unico pico por cromatografia em fase gasosa
e/ou, um intervalo de ponto de fusdo igual ou menor que 1°C, quando sélido; ou

um ponto de ebuli¢io constante, se liquido;

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho da firma Metler, modelo
FP-52, com registrador automadtico de temperatura, acoplado a um microscépio
de luz polarizada da firma Carl Zeiss. Os pontos de fusdo ndo sofreram
corregoes;

As rotaghes Opticas foram determinadas a temperatura ambiente, em um
polarimetro da marca Carl Zeiss, modelo Polamat A, com precisdo de 0,005°.
Para as medigdes, empregou-se uma lampada de vapor de mercirio (A = 546 nm)
¢ uma cela de vidro de 1 cm de espessura. As amostras foram solubilizadas em
clorof6rmio. Para calcular as rotagdes especificas [a], a 20°C, em relacdo ao
comprimento de onda da raia D do s6dio (A =589 nm), foram utilizadas as
seguintes equacdes:

o, = [1+0,000143( - 20)]

20 oy
lelp’ = 1,17543.¢c.1
onde,
@, = rotagdo Gptica lida no aparelho, a uma temperatura "t"
qualquer e no comprimento de onda de 546 nm;
‘@7 = rotagdo Gptica corrigida para a temperatura de 20°C;

[e]; = rotagio especifica a 20°C, em relagio ao
comprimento de onda de 589 nm;

O
]

concentragio da amostra em g/mL;

Ty
]

comprimento da cela em decimetros.
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* Os espectros de absorgdo na regifio do infravermelho foram registrados em um
espectrofdtﬁmetro Perkin-Elmer, ‘modelo 1600-FTIR, com transformada de
Fourier. As amostras sélidas foram examinadas em pastilhas de KBr e as
liquidas, em forma de filme, entre laminas de NaCl. As absor¢es foram
expressas em nimero de onda (cm™), utilizando como referéncia interna a

absorgfio em 1601 cm™ do poliestireno;

* As andlises por espectrometria de massas das amostras sélidas foram obtidas a
70eV, em um espectrofotdmetro da firma Varian, modelo MAT 311-A. As
amostras liquidas foram analisadas por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa, utilizando um cromatégrafo a gis da marca Hewlett
Packard (modelo HP-MSD 5890 — série II), acoplado a um detetor de massas do
mesmo fabricante (modelo HP-MSD 5970), operado a 70eV. O cromat6grafo
agds era equipado com colunas capilares de silica fundida dos tipos
DB-5 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um), da firma J. & W. Scientific, ou HP-Ultra-1
(25mx0,2mm x 0,33 um) da Hewlett Packard. Como gis de arraste foi
empregado o hélio. As injecSes das amostras foram da ordem de 1 pL da sua
solucdo em acetato de etila. O programa de temperatura empregado foi o
seguinte: temperatura inicial = 70°C (1 min.) = 15°C/min. = temperatura final =
290°C (15 min.), com as temperaturas do injetor e do detetor em 210°C e 290°C,
respectivamente;

® Os espectros de ressonéincia magnética nuclear de hidrogénio foram obtidos a
tempefatura ambiente, nas freqiiéncias de 300 MHz ou de 499,88 MHz,
empregando os espectrdmetros das firmas: Brucker (modelo AC-300P) e Varian
(modelos: Gemini-300 e Inova-500). Os deslocamentos quimicos foram
fornecidos em partes por milhdo, utilizando como referéncia interma o
tetrametilsilano (_8 = 0 ppm). As constantes de acoplamento foram fornecidas em
Hertz. Para as atribuicdes das multiplicidades dos sinais nos espectros

recorreu-se, quando necessdrio, as expansdes dos mesmos;
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® Os espectros de ressonéncia magnética nuclear de carbono-13 foram obtidos a
temperatura ambiente, nas freqiiéncias de 75,46 MHz ou de 125,69 MHz,
empregando os espectrémetros das firmas: Brucker (modelo AC-300P) e Varian
(modelos: Gemini-300 e Inova-500). Os deslocamentos quimicos foram
fornecidos em partes por milhao, utilizando o tetrametilsilano (8 = 0 ppm) como
referéncia interna. A interpretacdo dos dados foi realizada com o auxilio dos
espectros obtidos pela técnica DEPT a 135° e 90°, onde: CHy/CH = sinais
positivos, CH, = sinal negativo ¢ C, (quaternério) = sinal de intensidade zero. Em
alguns casos, para se atribuir corretamente os sinais de RMN-C e ou de
RMN-H, foi necessério empregar t€cnicas bidimensionais, tais como: COLOC,
COSY, HECTOR, NOE etc.;

® As andlises elementares foram realizadas em um analisador elementar para

carbono, hidrogénio e nitrogénio, da firma Perkin-Elmer, modelo 2400-CHN:

* As andlises de difracdo de raio-X foram realizadas no Instituto de Fisica da
Universidade de S&o Paulo, Campus de Sio Carlos, empregando um difratémetro
automético da firma Enraf-Nonius, modelo CAD-4.
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IX2-PROCEDIMENTOS EXPERIMENTALIS:

IX2.1-PREPARACAO DO DIASTEREOISOMERO ®»-6 DO
1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,
5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO, veja item IX2.31.

IX22-TENTATIVAS DE PREPARACAO DO (1R,25,65.8aS)-
1-(3'-CARBOXI-INDOLIL)-6-HIDROXI-l,2,5,5-TETRAME-
TIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO 3):

Cy3H3oNO, m.m.; 351,49

® Reacdo de ciclo-adi¢ido em CH,Cl,/4 kbar:

Uma solugdo de 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (28) (0,04 g; 0,2 mmol) em
CH,Cl, seco (1 mL) foi adicionada a uma solugio de (15)-(—)-2,2-dimetil-3-vinil-3-
cicloexenol (17) (0,03 g; 0,2 mmol) em CH,Cl, seco (1 mL). Esta mistura foi
transferida para um tubo de Teflon® de 2,6 mL de capacidade e com tampa

rosqueada. A seguir, completou-se o volume do frasco com CH,Cl, seco (~0,5mL).
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O frasco foi fechado, cuidadosamente, para evitar a formag@o de bolhas de ar
e colocado no interior de um reator para reagdes sob pressdo. A mistura reacional

foi mantida sob 4 kbar e a 110°C, por 7 dias.

Ap0s este periodo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida, e o residuo
obtido foi analisado por CG/EM e mostrou ser constituido apenas pelos reagentes
de partida (—)-17 e 28.

* Reacdo de ciclo-adi¢do em CH;0H /4 kbar:

Uma solugdo de 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (28) (0,04 g; 0,2 mmol) em
CH;OH seco (1 mL) foi adicionada ao (15)-(—)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol
(17) (0,03 g; 0,2mmol), dissolvido em CH;OH seco (I1mL). A mistura foi
transferida para um tubo de Teflon® e em seguida adicionou-se mais CH;OH seco,
at€ enché-lo completamente (~0,5 mL). O frasco foi fechado e mantido durante

7 dias, sob pressdo de 4 kbar e a temperatura de 120°C.

Apés este periodo, o meio reacional foi analisado por CG/EM, sendo

detectados apenas os reagentes de partida (—)-17 e 28.
* Reacao de ciclo-adicdo em H,O:

Uma mistura de 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (28) (0,25g; 1,25 mmol),
(15)-(-)-2,2-dimetil-3-vinil-cicloexenol (17) (0,171 g; 1,12 mmol) e 4gua destilada
(18mL) foi fortemente agitada, a temperatura ambiente, por 24 horas™ %, O

desenvolvimento da reago foi acompanhado por CCD (eluente: hexano / acetato de

etila 1:1, v/v).

Como n3o fora observado nenhum tipo de modificagdo no meio reacional, a
mistura foi mantida por mais 24 horas, a 70°C e sob forte agitacio. Em seguida,
adicionou-se ao meio reacional uma solugdo saturada de NaCl (25mL) e a mistura

foi extraida com CH,Cl, (5 x 30 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro.
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O residuo obtido apds a evaporaciio do solvente foi analisado por CG/EM,
sendo detectados apenas os reagentes de partida (-)-17 e 28.

IX23-PREPARACAO DA 2-METIL-1,3-CICLOEXAN ODIONA (11):

L,

7

1n
C-H,,0, m.m,: 126,16

A 1,3-cicloexanodiona (10) (5 g; 44,6 mmoles) foi dissolvida em uma
solug@o aquosa de NaOH a 18 % (10 mL; 45 mmoles) e em seguida, acrescentou-se
dioxano (5mL) e iodeto de metila (3 mL; 6,84 g; 48,2 mmoles). A mistura foi
mantida sob agitacio e a 60°C, por 14 horas. Apé6s 7 horas de aquecimento,

adicionou-se uma nova porgio de iodeto de metila (0,5 mL; 1,14 g; 8,0 mmoles) '°.

Ao término da reagfo, o dioxano e o excesso de iodeto de metila foram
evaporados a pressdo reduzida. O liquido residual foi resfriado a 0°C até cristalizar.
Os cristais foram separados por filtracdo, lavados com dgua gelada (4x 10mL) e

em seguida, colocados para secar em uma estufa a 110°C.

Apo6s secar, o s6lido (2,37 g) foi recristatizado em etanol a 95 % (10 mL),
obtendo-se a 2-metil-1,3-cicloexanodiona (11) (2,03 g; 36 % de rendimento), na

forma de cristais aciculares de cor palha.
pf: 205-206°C (com decomposi¢go) [lit. '*: 206-208°C (com decomposicio)).

IV (pastilha), v max. (cm™): 3500-2000, 2944, 1574, 1416, 1366 ¢ 1265:
/E—01/. |

RMN-'"H (300 MI-Iz; CD;0D), & (ppm): 1,63 (s; 3H; H-7), 1,90 (qut; J=
6,6 Hz; 2H; H-5), 2,38 (t; /= 6,6 Hz; 4H, H-4 e H-6) € 4,94 (sl; 1H; O-H); /E—02/.
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RMN-"C (75,46 MHz; CD;0D), 5 (ppm): 7,13 (CHi: C-7), 21,97 (CHy;
C-5), 33,64 (CH,; C-4 ¢ C-6) ¢ 111,90 (CH; C-2); /E~03 e E—04/.

_ Depois de separar os cristais do composto 11 por filtracdo, extraiu-se as
aguas-mies com éter etilico (5 X 20 mL). A fase etérea foi lavada com 4gua
destilada ¢ seca com Na;,SO, anidro. Apés a evaporagdo do solvente, o liquido
residual foi destilado a pressdo reduzida em um destilador horizontal, do tipo
“kugelrohr”. Obteve-se um liquido incolor com propriedades fisicas e
espectroscépicas idénticas as da 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona 12) (1,3 g; 20%
~ de rendimento).

IX.2.4-PREPARACAO DA 2,2-DIMETIL-1,3-CICLOEXANODIONA (12):

Cngzoz m.m.;: 140,18

¢ Procedimento com (CH;);COK/CH ol:

Sob atmosfera inerte e agitacdo constante, acrescentou-se, lentamente,
pequenas porgdes de potdssio (1,37 g; 0,035 at.g.), ao #-butanol seco (70 mL). Apés
a dlssolugao total do metal, adicionou-se a 2-metil-1 ,3-cicloexanodiona (11)
(3,09 g; 24,5 mmol). A suspensdo formada foi deixada sob agitacéo e a temperatura
ambiente, por 30 minutos. Depois, adicionou-se iodeto de metila (3.48¢g;: 1,5mlL;
245 mmol) e manteve-se a mistura, sob as mesmas condiges, por mais 1 hora. A
seguir, 0 meio reacional foi mantido sob aquecimento brando (40-50°C) e agitacgio
constante, por 3 dias ou até que a quantidade de sélido em suspensdo ndo mais se

. reduzisse. O andamento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente:
hexano/ acetato de etila 1:1, viv).
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Ao término da reagio, evaporou-se, a pressio reduzida, o m4ximo possivel
de ¢-butanol. Ao resfduo foi acrescentada 4gua destilada gelada (40 mL) e a mistura
extraida com CH,Cl, (5 x 30 mL). A fase orgénica foi lavada, sucessivamente, com
solugGes aquosas saturadas de NaHCO; (2 x 30 mL), NaCl (3 x 30 mL) e depois,

seca com Na,SO, anidro.

O liquido residual obtido apés a evaporaciio do solvente foi destilado a
pressdo reduzida (4 mmHg), empregando um aparetho de destilacdo horizontal,
do tipo "kugelrohr". A 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona 12) (2,81g; 82% de
‘rendimento) foi destilada, como um liquido incolor, que solidificou ao ser resfriado.
O sélido foi recristalizado em uma mistura de hexano (10mL)/CH,Cl, (2 gotas),

obtendo-se cristais aciculares incolores.
pf: 34,5-35,5°C [Lit. "*1%; 38-39°C].
pe: 89°C/ 3,8 mmHg [lit. '”: 92-97°C / 4 mmHg).

IV (filme), v 5, (cm™): 2981-2867, 1728, 1697, 1464, 1381, 1316, 1133 ¢
1029; /E —05/.

EM, m/z (%): 140 (M*; 34), 112 (2), 111 (2), 97 (82), 70 (64), 55 (62) ¢
42 (100); /E~06/. '

RMN-'H (300 MHz; CCly), & (ppm): 1,23 (s; 6H; H-7 ¢ H- 8), 1,93 (qut;
J=6,7 Hz; 2H; H-5) e 2,60 (t; J= 6,7 Hz; 4H: H-4 ¢ H-6); /E-07/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCL,), 3 (ppm): 17,83 (CHy; C-5), 21,88 (CHj;: C-7
e C-8), 36,80 (CHy; C-4 e C-6), 60,92 (C,; C-2) e 207,40 (Cy; C-1 ¢ C-3); /E—08 ¢
" E-09/.

AE para CgH;;0y: C-68,54% (calculado: 68,48%) e H- 8,63 %
(calculado: 8,63 %).

® Procedimento com CH;0ONa/CHI;

Uma porgdo de sédio (0,13 g; 0,0056 at.g.) foi adicionada em metanol seco
(10 mL). Apés completa dissolucio do metal, acrescentou-se a 2-metil-1,3-
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cicloexanodiona (12) (0,631 g; 5,0 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente, por 1 hora. Em seguida, adicionou-se um excesso de iodeto de metila
(1,0 mL; 2,28 mmol) e a mistura foi deixada, sob agitacdo e refluxo, por 12 horas '*.

O andamento da rea¢@io foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de
etila 1:1, v/v).

Evaporou-se, a pressio reduzida, o méximo possivel de metanol do meio
reacional. Ao residuo foi adicionada agua destilada (50 mL) e a mistura tratada
como 1o procedimento anterior. Apés purificagio por destilagdo a pressdo reduzida,
¢m um aparelho do tipo "kugelrohr”, obteve-se a 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona
(12) (0,028 g; 4 % de rendimento).

e Procedimento com Triton®B/CH I/ ampola:

A uma solugdo de 2-metil-1,3-cicloexanodiona (11) (1,5 g; 11,9 mol), em
metanol seco (25 mL), foi adicionada uma solucdo metanélica de' hidréxido de
N-benziltrimetilamonio a 40 % (Triton® B; 5,45 mL; 2 g; 12 mmol). Em seguida,
acrescentou-se i__odeto de metila (1,7 g; 0,75 mL; 12 mmol). A mistura foi fechada

em uma ampola de vidro ¢ mantida a 70°C, por 18 horas '°,

A seguir, evaporou-se 0 maximo possivel de metanol da mistura reacional.
Ao residuo foi adicionada 4gua destilada (50 mL) e a mistura processada como no

procedimento anterior.

Ap6s a evaporagio do solvente, obteve-se um residuo (1,87 g), que ao ser
analisado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7 :3, v/v) mostrou ser uma

~ mistura complexa de compostos, de dificil separacdo.

* Procedimento com Triton®B/CH;I/ refluxo:

A uma solugdo de 2-metil-1,3-cicloexanodiona (11) (1 g 7,93 mmol), em
- metanol seco (10 mL), adicionou-se uma solugdo metandlica de hidréxido de
- N-benziltrimetilaménio a 40 % (Triton®B: 3,64mL; 1,34g; 8,0mmol). Apés

~ 20 minutos, sob agitagdo, foi acrescentado, em porges, iodeto de metila (1,37 g;
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0,6 mL; 9,65mmol). Em seguida, a mistura foi mantida sob refluxo por

20 horas 1% 17,

Depois deste perfodo, evaporou-se o maximo possivel de metanol. O residuo
obtido foi agitado por 30 minutos, com uma mistura de HCI concentrado (3,5 mL;
64,18 mmol) e gelo picado (3,5 g). com o objetivo de deconipor o produto
O-alquilado, que porventura tivesse sido formado. Depois de filtrada, a mistura
reacional foi extraida com acetato de etila (4 x 25 mL). A fase orgénica foi lavada,
sucessivamente, com solugdes aquosas de Na,8;0; a 5 % (4 x 25 mL), NaHCO,
(solugdo saturada; 4 x 25 mL), NaCl (solugdo saturada; 3 x 25 mL). Depois de seca,

com NaSO, anidro, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida.

O residuo obtido (0,78 g) foi analisado por CCD (eluente: hexano/ acetato de
etila 7:3, v/v) e mostrou ser uma mistura complexa de compostos, de dificil

separacao.

IX25-PREPARACAO DA (35)-(+)-3-HIDROXI-2,2-DIMETIL-CICLO-

EXANONA (13):
HO 8 (V
7 8
(+-13
CgH, 0, m.m.: 142,20

| Em um balio tritubulado de 3 litros de capacidade, equipado com agitador
mecﬁnico,'fennﬁmetro e tampa esmerilbada, foi colocada uma solugéio de sacarose
(75 g) em 4gua filtrada (500mL). A seguir, adicionou-se uma dispersdo de
leveduras. frescas (fermento de padaria da marca Itaquara® 135g) em 4gua
filtrada (150 mL). A mistura foi deixada, sob agitacdo e a temperatura ambiente,

até que ocorresse um abundante desprendimento de CO, (~30-40 minutos).
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Entdo, acrescentou-se a 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona (12) 2,4g: 17,12 mmol),
dissolvida em etanol (1 mL). A mistura foi agitada, vigox_'osamcnte, durante 3-4 dias,
~a 30°C. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 4:6, v/v). Com intervalos de 24 horas, foram acrescentadas
ao meio reacional, mais duas por¢es de leveduras (120 g), suspensas em solucao
aquosa de sacarose a 50 % (150 mL) "2,

Ao término da reagdo, saturou-se o meio reacional com NaCl sélido e
transferiu-se a mistura para um extrator continno liquido/liquido. A mistura foi
extraida com CH,Cl,, por um periodo de 2 a 3 dias. A fase orgénica, depois de seca,
com NaSQ, anidro, foi evaporada a pressio reduzida.

O liquido residual (4,1 g), obtido apés a evaporagdo do solvente, foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (100 g). Eluindo-se a coluna
cromatografica com uma mistura de hexano/acetato de etila a 12 %, obteve-se um
liquido incolor e viscoso identificado como o (38)~(+)-3-hidroxi-2,2-dimetil-
cicloexanona (13) (1,73 g; 72 % de réndimento).

[e]y + 23,9%CHCLs; c. 2,87; ee 97 %) {1it."?: [@)% +23,0° (CHCLs; ¢.2,0;

D

ee 96,0-98,8% ¢ [a]} +24,3° (CHCl; c. 1,03; ee 98,8 %)}.

IX26-PREPARACAO DA  (3R.S)-(3)-3-HIDROXI-2,2-DIMETIL-
CICLOEXANONA (13a) E DO 2,2-DIMETIL-1,3-¢is-CICLO-

EXANODIOL (24):
HO" % [ HO 0 OH
7 8 7 8
©)-13a *)-24
CaH-“Oz m.m.: 14220 C3H1602 . m.m.; 144,21
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A uma solucdo de 2,2-dimetil-1,3-cicloexanodiona 12) (3,5 g; 25 mmol), em
metanol (25 mL), foi adicionado o NaBH, (0,236 g; 6,24 mmol), lentamente e em
pequenas porgdes. A mistura foi mantida sob agitacdo e a —10°C, até que todo o
composto 12 fosse consumido. O desenvolvimento da reagio foi acompanhado por

CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3, v/v).

Para decompor o excesso de agente redutor, foram adicionadas ao meio
reacional, algumas gotas de solugdo aquosa de HCl a 1 M. Em seguida, evaporou-se
o méximo possivel do metanol e ao residuo foi adicionada uma solugdo aquosa
saturada de NaCl (30 mL). A mistura foi extraida com CH;CL, (5 x 20 mL). A fase

organica foi lavada com solugdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL) e seca com
Na,SO, anidro.

O residuo obtido (3,21 g), ap6s a evaporagdo do solvente, foi cromatografado

sobre uma coluna de silica gel (40 g). Eluindo-se a coluna com uma mistura de
hexano / acetato de etila a 12 %, obteve-se o (3R, S)-(1)-3-hidroxi-2,2-dimetil-ciclo-

exanona (13a) (2,63 g; 74 % de rendimento), como um liquido incolor e viscoso.

Para a obten¢@io de uma amostra analitica, este liquido foi repurificado por

destilacéo fracionada a pressdo reduzida,
pe: 96-97°C/2,8 mmHg [lit."”*": 85-87°C/3,7 mmHg].
IV (filme), v 15 (cm™): 3454, 2943-2874, 1705 1452, 1382 ¢ 1056; /E~-10/.

EM, m/z (%): 142 (M™; 14), 124 (15), 98 (50), 82 (100), 71 (65), 67 (56),
43 (52), 41 (28) e 40 (45); /E—11/.

RM.N.-'H (300 MHz; CDCL), § (ppm): 1,13 (s; 3H; H-8), 1,17 (s; 3H;
H-7), 1,67 (m; 1H; H-5), 1,84 (m; 1H; H-4), 2,03 (m; 2H; H-5), 2,08 (m; 1H; H-4),
2,31 (s}; 1H; —~OH), 2,40 (m; 2H; H-6) e 3,70 (dd; J = 3 ¢ 7 Hz; 1H; H-3); /E~12 ¢
E-12a/.

RM.N.-C (75,46 MHz; CDCL), § (ppm): 19,58 (CH; C-7), 20,61 (CH,;
C-5), 22,75 (CHs; C-8), 28,92 (CHa; C-4), 37,24 (CH,; C-6), 51,28 (C,; C-2),
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77,76 (CH; C-3) e 215,45 (C,; C-1); /JE-13 e E—14/.

AE para GCgH,,0,: C-67,44% (calculado: 67,57 %) ¢ H-10,07%
(calculado: 9,92 %).

Com uma mistura de hexano/acetato de etila a 16 % (v/v), eluiu-se da
coluna cromatogréfica o (%)-2,2-dimetil-1,3-cis-cicloexanodiol (24) (0,152 ¢g; 4 %

de rendimento), na forma de cristais incolores.
pf: 110,7-111,3°C (CHCl;/hexano).

IV (pastilha), v i (em™): 3372, 2966-2862, 1461, 1447, 1362, 1306, 1074,
1015 ¢ 984; /E. - 58/.

EM, m/z (%): 126 (M™; 3), 108 (3), 83 (14), 82 (100), 69 (15), 67 (22),
57 (25), 55 (22), 43 (34) e 41 (31); /E—59/.

RMN-'H (499,88 MHz; CDCly), 6 (ppm): 1,00 (s; 3H; H-8), 1,02 (s; 3H:
H-7), 1,34 (dd; J = 4,2, 8,2 e 13,2 Hz; 1H; H-5 axial), 1,55 (dtd; J = 4,2, 8,2 ¢
13,2 Hz; 2H; H-4 e H-6 axiais), 1,77 (m; 2H; H-4 ¢ H-6 equatoriais), 1,82 (m; 1H;
H-5 equatorial), 2,24 (sl; 2H; —OH) e 3,41 (ddl; J = 3,5 e 7,7 Hz; 2H; H-1 e H-3);
/E-60¢ E—60a/.

RMN-"C (125,69 MHz; CDCl;), § (ppm): 17,10 (CH,; C-5), 17,25 (CHs;
C-8), 24,58 (CHj; C-7), 29,35 (CH,; C-4 e C-6), 39,74 (C,; C-2) € 76,28 (CH; C-1 ¢
C-3),/E~-62, E—62ac E—-63/.

AE para CgH;0,: C-66,50% (calculado: 66,63%) ¢ H-11,09%
(calculado: 11,18 %).

IX2.7-PREPARACAO DA (35)-(+)-3-t-BUTILDIMETILSILILOXI-
2,2-DIMETIL-CICLOEXANONA (14):
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+)-14
C.MstOzSi m.m.: 256,46

A uma solugio da (35)-(+)-3-hidroxi-2,2-dimetil-cicloexanona (13)
(1 g; em DMF seca (20 mL), foi adicionado, sob agitagio, imidazol (1,42 g;
20,83 mmol). Apés completa dissolugio deste reagente, acrescentou-se a
temperatura ambiente ¢ sob atmosfera inerte, o cloreto de t-butil-dimetilsilano
(1,56 g; 10,35 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e a 50-60°C, por
48 horas®. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por CCD (eluente:
hexano/ acetato de etila 7:3, v/iv).

- Ao meio reacional foi adicionada uma mistura de agua e geld (50 g; 1:1,
m/m) ¢ a mistura extraida com CH)Cl; (4 x 20mL). A fase orginica, apés ser

lavada com uma mistura de solugdes aquosas saturadas de NaHCO3/NaCl (1:1, v/v;
5 x 20 mL) foi seca com Na,SO, anidro.

O residuo (2 g), obtido apés a evaporacio do solvente, foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (40 g). Eluindo-se a coluna cromatografica
com uma mistura de hexano/acetato de etila a 0,5 %, obteve-se a (35)-(+)-
3-z-butildimetilsililoxi-2,2-dimetil-cicloexanona (14) (1,62 g; 90 % de rendimento),
na forma de um liquido incolor. Para obter uma amostra analitica de (+)-14, o

liquido foi repurificado por destilagdo fracionada a pressdo reduzida.
pe: 115-116°C/3 mmHyg [lit.*: 91-94°C/1,5 mmHg].

[a]y +21.46° (CHCly; c. 2,61) [lit%: + 22,1° (CHCL; c. 1,47)].

IV (filme), v ;5. (cm™): 2953-2857, 1710, 1472, 1385, 1362, 1255, 1082,
868, 834 ¢ 775; /E-16/.
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EM, m/z (%): 256 (M™; 0,3), 241 (1), 199 (79), 171 (13), 143 (17), 141
(28), 128 (18), 115 (82), 107 (15), 75 (100), 73 (38), 69 (20), 59 (12), 55 (11)
e 41 (13); /E—-17/.

RMN-'H (300 MHz; CCly), 3 (ppm): 0,05 (s; 6H; H-9 e H-10), 0,90 (s; 9H;
H-12, H-13 e H-14), 1,03 (s; 3H; H-8), 1,07 (s; 3H; H-7), 1,60 (m; 1H; H-5), 1,75
(m; 1H; H-4), 1,90 (m; 1H; H-5), 2,00 (m; 1H; H-4), 2,30 (m; 2H; H-6) e 3,62 (dd;
J=3e7,6 Hz; 1H; H-3); /E—18/.

RMN-C (75,46 MHz; CC),), & (ppm): —4,82 (CH3; C-10), —4,08 (CH;;
C-9), 18,19 (C;; C-11), 20,29 (CH;; C-7), 2043 (CHy; C-5), 23,06 (CH,; C-8),
25,97 (CHs; C-12, C-13 e C-14), 29,73 (CH,; C-4), 36,71 (CHy; C-6), 51,35 (C,;
C-2), 78,22 (CH; C-3) € 210,29 (C,; C-1); /E—19 ¢ E—20/.

IX23-PREPARACAO DA (3R,S)-()-3--BUTILDIMETILSILILOXI-
22-DIMETIL-CICLOEXANONA (14a):

r 2
1 |

13 -—I—Si -0 0
w |

7 3
() - 14a
C] 4H23025i m.om.: 256,46

A (3R,.S')-(:t)-3—t-butildimetilsililéxi-2,2-dimeti1—cicloexanona (14a) foi
- preparada, com 90 % de rendimento, a partir da (3R,S)~(4)-3-hidroxi-2,2-dimetil-
cicloexanona (13a), empregando o mesmo procedimento experimental do item
IX.2.7.

IX2.9- PREPARACAO DOS (1RS,3RS)-3-+-BUTILDIMETILSILILOXI-
2,2-DIMETIL-1-VINIL-CICLOEXANOIS (15a):



162 - IX - PARTE EXPERIMENTAL

C16H32028i m.m.: 284,52

Uma mistura dos (1RS, 3RS)-3-t-butildimetilsililoxi-2,2-dimetil- 1-vinil-
cicloexan6is (15a) foi preparada, com 90 % de rendimento, a partir da (3R,S)-(+)-
3-t-butildimetilsililoxi-2,2-dimetil-cicloexanona (14a), empregando o procedimento

experimental descrito no item IX.2.10.

Esta mistura foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel
(eluente: hexano/ acetato de etila 9,8:0,2, v/v) e em seguida, utilizada na preparacio
do composto 16a.

IX2.10 - PREPARACAO DO (1R3S)-(+)-3--BUTILDIMETILSILILOXI-
22-DIMETIL-1-VINIL-CICLOEXANOL (15b) E DO
(15,3S)-(+)-3---BUTILDIMETILSILILOXI-2,2-DIMETIL-1-
VINIL-CICLOEXANOL (15¢):

OH

10
a1 l
15 —-I—Sli-O
Y
6

=
8

() - 15¢
C16H3202Si m.al.; 284,52

* Procedimento com C,H;MgBr-CeCl;/-78°C:

O cloreto de cério heptaidratado (9,69 g; 26 mF) pulverizado foi colocado em
um baldo tritubulado de 100 mL e mantido 2 140°C e a 3 mmHg, por 90 minutos. A
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seguir, colocou-se uma barra magnética no interior do baldo e sob agitacao
- constante ¢ nas mesmas condicbes anteriores, continuou-se a secagem do sal por
mais 60 minutos. Interrompeu-se o aquecimento e introduziu-se no interior do
baldo, ainda quente, um fluxo de gds inerte seco, deixando-se que o sélido
resfriasse, lentamente, até a temperatura ambiente. S6 entiio, adicionou-se 0 THF
seco (40 mL), sob forte agitacio. A suspenso resultante, continuou sob agitacio,
atmosfera inerte ¢ a temperatura ambiente, por mais 2 horas. A seguir, a mistura foi
resfriada a —78°C e adicionou-se brometo de vinil-magnésio (solucio a 1M em
THF; 26 mL; 3,41 g; 26 mmol). A suspensdo permaneceu, sob agitacdo, por
30-60 minutos, até que sua coloragio modificasse de branca para alaranjada. Entdo,
.sob atmosfera inerte e a —~78°C, foi adicionada a (3.5')—(+)-3-t—butil-dimetilsililoxi-
2,2-dimetil-cicloexanona (14) (4,92 g; 19,2 mmol), dissolvidla em THF seco
(10 mL) e deixou-se a mistura agitando por 30 minutos 2 2. O desenvolvimento da

'reag‘zio foi acompanhado por CCD (eluente: CH,Cl,).

A reagdo foi suspensa pela adi¢io de uma solugdo aquosa de 4cido acético a
4 % (50 mL). Depois de 10 minutos, sob agitacdo, a mistura foi extraida com éter
etilico (5 x 30 mL). A fase etérea foi lavada, sucessivamente, com solugdes aquosas
saturadas de NaHCO; (2 x 20 mL) e NaCl (3 x 20 mL) e seca com Na,SO, anidro.
O residuo liquido (5,4 g), obtido apés a evaporacdo do solvente, foi analisado por
CG/EM e mostrou ser uma mistura de dois compostos, na proporg¢ao relativa de 3:1.
- Esta mistura foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel (120 g).
Eluindo-se a coluna cromatografica com misturas de hexano/CH,Cl, (4:1 até 3:2,
v/v), obteve-se uma mistura dos 4lcoois (+)-15b e (+)-15¢c (5,13 g; 95 % de
rendimento).

A separagdo destes compostos foi possivel por CCE preparativa, com eluicdo
continua de 4 horas ‘(eluente: CCl,/CH,Cl, 4:1, v/v). Os 4lcoois 15b e 15¢ foram
obtidos como liquidos transparentes, que solidificaram ao serem resfriados a uma

- temperatura de -10°C.

O dlcool (1R,3S5)-(+)-3-r-butildimetilsililéxi-2,2-dimetil- 1-vinil-cicloexanol
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(15b), componente da mistura, minoritirio ¢ de menor polaridade (R;=0,5 em
CH,Cl,), apresentou as seguintes propriedades:

[@]? +30,87° (CHCL;; c. 1,6).

IV (filme), v ngs, (em™): 3487, 3094, 2948-2859, 1641, 1472, 1447, 1418,
1389, 1362, 1257, 1107, 1050, 1025, 997, 961, 872, 837, 826 & 777; /E—21/.

EM, m/z (%): 279 (0,3), 209 (3), 171 (04), 157 (0,4), 135 (4), 134 (5),
119 (10), 108 (3), 107 (5), 105 (5), 93 (17), 91 (20), 82 (16), 79 (10), 77 (14),
75 (100), 73 (20), 69 (6), 67 (7), 65 (6), 59 (10), 57 (15), 56 (11), 55 (16), 47 (10),
45 (17), 43 (13) e 41 (40); /E—22/.

RMN-'H (300 MHz; CCL/CDCL), § (ppm): 0,08 (s; 3H: H-11),
0,09 (s; 3H; H-12), 0,87 (s; 3H; H-8), 0,91 (s; 3H; H-7), 0,95 (s; 9H; H-14, H-15 ¢
H-16), 140 (m; 2H; H-5 e H-6), 1,53 (m; 1H; H4), 1,73 (m; 2H; H-4 ¢ H-6),
1,92 (qt; J=4 e 15 Hz; 1H; H-5), 3,56 (sl; 1H; H-3), 4,25 (sl; 1H; —OH), 4,99
(dd; J=2,5 e 11 Hz; 1H; H-10), 5,25 (dd; J = 2,5 e 17 Hz; 1H; H-10) e 5,66
(dq; J=11e 17 Hz; 1H; H-9); /E~23, E—23a e E-23b/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCl,/CDClLy), § (ppm): —5,14 (CHy; C-12), —4,69
(CH5; C-11), 15,41 (CHy; C-5), 17,91 (C; C-13), 21,64 (CH,; C-7), 23,73 (CHs:
C-8), 25,78 (CHs; C-14, C-15 ¢ C-16), 28,63 (CH,; C-4), 33,51 (CH,; C-6), 39,83
(Co; C-2), 75,73 (Cy; C-1), 79,06 (CH; C-3), 113,91 (CH,; C-10) e 140,96 (CH:;
C-9); /E-24 ¢ E-25/.

AE para C¢H;,0,S5i: C-6743 % (calculado: 67,54 %) ¢ H-11,61 %
(calculado: 11,34 %).

O componente majoritirio e de maior polaridade (R¢ = 0,4 em CH,CL,),
era o (18,35)-(+)-3-#-butildimetilsililéxi-2,2-dimetil- 1-vinil-cicloexanol (15¢c) e

apresentou as seguintes propriedades:

[a];" +47,16° (CHCl;; c. 2,0).
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IV (filme), V .. (cm™): 3608, 3486, 3085, 3015, 2945-2858, 2858, 1640,
1472, 1448, 1419, 1389, 1362, 1256, 1225, 1050, 837 ¢ 775; /E ~28/.

EM, m/z (%): 279 (0,3), 209 (5), 171 (0,6), 157 (0,5), 135 (3), 134 (6),
119 (8), 117 (3), 109 (8), 108 (3), 107 (5), 105 (6), 93 (24), 91 (15), 82 (3), 79 (10),
77 (15), 76 (7), 75 (100), 73 (20), 69 (4), 67 (7), 65 (5), 59 (10), 57 (13), 56 (7), 55
(13), 47 (8), 45 (12), 43 (9) e 41 (31); /E~29/.

RMN-'H (300 MHz; CClL/CDCl), 6 (ppm): 0,05 (s; 6H; H-11 e H-12),
0,85 (s; 3H; H-8), 0,86 (s; 3H; H-7), 0,89 (s; 9H; H-14, H-15 ¢ H-16), 1,25 (dl;
J=11 Hz; 1H; H-6), 1,48 (m; 2H; H-5 ¢ H-6), 1,62 (m; 1H; H-4), 1,76 (m; 2H; H-4
e H-5), 3,79 (dd; J = 4 e 11 Hz; 1H; H-3), 5,06 (dd; J = 1,5 e 11 Hz; 1H; H-10),
5,18 (dd; /= 1,5 ¢ 17 Hz; 1H; H-10) € 6,02 (dd; J = 11 ¢ 17 Hz; 1H; H-9); /E-30 e
E-30a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCl,/CDCL), & (ppm): -5,04 (CHs; C-12), 4,20
(CHs; C-11), 16,70 (CHs; C-7), 17,85 (C,; C-13), 19,14 (CHp; C-5), 20,47 (CH;
C-8), 25,76 (CHs; C-14, C-15 ¢ C-16), 30,62 (CH,; C-4), 33,60 (CHy; C-6), 42,30
(Co; C-2), 73,81 (CH; C-3), 77,40 (C; C-1), 112,36 (CHy; C-9) e 143,21 (CH;
C-10); /E~31e E-32/.

AE para C,¢H;O0,Si: C-67,56% (calculado: 67,54 %) ¢ H-11,61 %
(calculado: 11,34 %).

* Procedimento com C,H;MgBr/-78°C:

A uma sdlugﬁo de brometo de vinil-magnésio (1,0M em THF; 1,3 mL;
0,16 g; 1,22 fnol), em THF seco (10 mL), sob agitagéo, foi adicionada gota a gota e
por um periodo de 40 minutos, uma solugio da (35)-(+)-3-#-butildimetilsililoxi-
2,2-dimetil-cicloexanona (14) (0,256 g; 1,0 mmol), em THF seco (20 mL).

Ap6s 2 horas de agitagio a ~78°C, a reagfo foi interrompida, pela adigio de
" uma solugéo aquosa de NH,Cl 2 5 % (30 mL). Em seguida, a mistura foi extraida

com éter etilico (5x 30 mL). A fase etérea foi lavada, sucessivamente, com solucdes
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aquosas saturadas de NaHCO; (2x20 mL) ¢ NaCl (3x20 mL) e depois seca com
N 32304 amdro.

O residuo obtido (0,29 g), apés a evaporagio do solvente, foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (10 g) recuperando-se, exclusivamente, o

reagente de partida (+)-14 (0,23 g).
® Procedimento com C,H;MgBr/0°C:

A uma solugio de brometo de vinil-magnésio a 1M em THF (0,5 mL;
0,065 g; 0,5 mmol), diluida em THF seco (10 mL) e sob agitacdo, foi adicionada,
gota a gota e por um periodo de 20 minutos, uma solugio da (BS)-(4)-
3-t-butildimetilsililéxi-2,2-dimetil-cicloexanona (14) (0,1 g: 0,39 mmol), em THF
seco (15 mL). A mistura reacional, sob agitagdo, foi mantida a 0°C, por 4 horas.

Em seguida, a reagfio foi interrompida pela adi¢io de uma solucio aquosa de
NH4Cl a 5 % (30 mL) e a mistura processada da maneira usual.

O residuo (0,137 g), obtido apés a evaporagio do solvente, foi analisado por
CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3, v/v), mostrando ser uma mistura

complexa de compostos, de dificil separagio.

Quando a reagdo foi realizada a temperatura ambiente, obteve-se resultado

idéntico.

1X.2.11- PREPARACAO DO (45)-4---BUTILDIMETILSILILOXI-
 3,3-DIMETIL-2-VINIL-CICLOEXENO (16):
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¢ Procedimento com CuS0,/SiO,:

Preparo do catalisador: Uma solugdo de CuSO,5H,0 (1,5g; 60 mF), em
dgua destilada (5mL), foi adicionada, gota a gota, sobre silica gel
cromatogrdfica (Merck®; 230-400mesh; 0,04-0,063mm; 4,5g),
misturando-os com o auxilio de um bastdo de vidro. Depois de secar ao
ar livre, o sélido foi mantido a 200°C e a pressdo de 1-3mmHg por
3 horas. Sob vdcuo, o sélido foi resfriado até a temperatura ambiente e
conservado sob atmosfera inerte. O catalisador, assim freparado
continha 1,33 mF de CuSO, anidro por grama de silica gel*.

A uma solug@io da mistura dos dlcoois (+)-15b e (+)-15¢ (0,5 g; 1,88 mmol),
em CCl, seco (15 mL), foi adicionado o sulfato de cobre adsorvido sobre silica gel
(2,0 g: 2,75 mF de CuSO,). A suspensio foi agitada a 50-60°C, por um periodo de
-1 a2 horas e em seguida, 4 temperatura ambiente por mais 12 horas **. O andamento
da reagdo foi acompanhado por CCD (eluente: CCL,). |

O catalisador foi separado do meio reacional por filtragsio e descartado. O
solvente do meio reacional foi evaporado a pressio reduzida (18 mmHg) e sem
aquecimento, em uma aparethagem de destilagfo fracionada, utilizando uma coluna

de Vigreux com 28 cm de comprimento ¢ 1 cm de didmetro.

O residuo (0,48 g) foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(15 g), utilizando o CCl, como eluente. As fragdes eluidas da coluna cromatogrifica
foram reunidas € o solvente da mistura, evaporado utilizando o mesmo
procedimento anterior. Obteve-se o (45)-4-t-butildimetilsilit6xi-3,3-dimetil-2-vinil-
cicloexeno (16) (0,257 g; 55 % de rendimento), como um liquido incolor e muito
volatil.

IV (filme), v 5, (em™): 3081, 2955-2856, 1618, 1471, 1406, 1360, 1255,
1122, 1081, 1050, 1023, 836 ¢ 773; /E-33/.

EM m/z (%): 209 (12), 134 (7), 119 (10), 93 (33), 91 (10), 77 (13), 75 (100),
73 (19), 59 (8), 57 (4), 47 (6) e 41 (9); /E—34/.

RMN-'H (300 MHz; CCl), 8 (ppm): 0,04 (s; 3H; H-11), 0,05 (s; 3H;
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0,89 (s; 9H; H-14, H-15 e H-16), 0,97 (s; 3H; H-8), 1,02(s; 3H; H-7), 1,63 (dd; J =
5 ¢ 8 Hz; 1H; H-6), 1,67 (m; 1H; H-6), 2,10 (m; 2H; H-5), 3,50 (dd; J= 5 e 8 Hz;
1H; H-4), 4,86 (dd; /=2 e 11 Hz; 1H; H-10), 5,18 (dd; J = 2 e 17 Hz; 1H; H-10),
5.58 (tl; J = 3,5 Hz; 1H; H-1) e 6,21 (qq; J = 11 e 17 Hz; 1H; H-9); /E-35 ¢
E-35a/.

RMN-"*C (75,46 MHz; CCL,), § (ppm): —5,11 (CH; C-11), 4,20 (CH;;
C-12), 17,92 (C; C-13), 21,50 (CHy; C-7), 23,80 (CH,; C-6), 25,59 (CHs; C-8),
25,75 (CHz; C-14, C-15 e C-16), 26,95 (CH; C-5), 38,85 (C,; C-3), 76,12 (CH:
C-4), 113,40 (CHy; C-10), 120,92 (CH; C-1), 136,55 (CH; C-9) e 144,11 (C,; C-2);
/E-36e E-37/.

® Procedimento com CuS0,:

A uma solucio da mistura dos 4lcoois (+)-15b e (+)-15¢ (0,8 g; 2,81 mmol),
em tolueno seco (30 mL), foi adicionado CuSO, anidro em pé6 (0,8 £ 5 mmol). A
suspensdo, sob agitacfio, foi refluxada por 24 horas, tendo um separador de 4gua,
segundo Dean-Stark, acoplado ao sistema de refluxo®. O andamento da reagdo foi
acompanhado por CCD (eluente: CCL,).

A mistura reacional, apés filtragdo, foi evaporada sem aquecimento e a
pressdo reduzida. O residuo obtido (0,68 g) foi purificado por cromatografia em
coluna de sflica gel (20 g). Eluindo-se a coluna cromatogréfica, com uma mistura de
hexano/ acetato de etila (9,8:0,2, v/v), recuperou-se os reagentes de partida (+)-15b
e (+)-15¢ (0,54 g).

® Procedimento com C,H (CH)SO;H:

A uma solugdo da mistura dos 4lcoois (+)-15b e (+)-15¢ (0,5 g; 1,75 mmol),

em benzeno seco (20 mL), foi adicionado 4cido p-toluenossulfénico monoidratado
(0,006 g; 0,03 mmol). A mistura reacional foi refluxada por 24 horas, usando um
aparelho separador de 4gua, segundo Dean-Stark®*, O andamento da reacdo foi
acompanhado por CCD (eluente: CCl,).



IX - PARTE EXPERIMENTAL 169

A mistura reacional resfriada, foi lavada, sucessivamente, com solucdes

aquosas saturadas de NaHCO; (3 x 25 mL), NaCl (3 x 25 mL) e em seguida, seca
com Na,SO, anidro.

O residuo obtido (0,083 g), apds a evaporagdo do solvente, foi analisado por

CG/EM, mostrando ser uma mistura complexa de compostos de dificil separacdo.
* Procedimento com CsH (CH3)SO;H/Si05:

Preparo do catalisador: Uma solucdo de dcido p-toluenossulfénico
monoidratado (0,75 g), em acetona (5 mL), foi adicionada, gota a gota,
sobre silica gel (Merck®: 70-230 mesh; 0,063-0,2mm; 2,5g),
misturando-os com o auxilio de um bastdo de vidro. Depois de 1 hora,
o solvente foi removido, aquecendo a mistura a 50°C e sob pressdo de
3mmHg, por Ghoras. Sob vicuo, o sélido foi resfriado até a
temperatura ambiente e conservado sob atmosfera inerte. O
catalisador, assim preparado, continha 0,158 mmol de dcido
p-toluenossulfonico anidro por grama de silica gel >*

O 4cido p-toluenossulfénico, adsorvido sobre silica gel (2,53 g; 0,4mmoles
de CgH,(CH;)SO:H) foi adicionado, rapidamente, a uma mistura dos alcoois
(+)-15b e (+)-15¢ (0,1435g; 0,5 mmol), dissolvidos em benzeno seco (20mL). A
suspensdo foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas *. O andamento da reagio

foi acompanhado por CCD (eluente: CCL,).

Em seguida, foi adicionado ao meio reacional éter de petréleo (pe: 30-50°C;
20 mL). A suspensdo foi filtrada através de uma coluna cromatogrifica compactada

com silica gel (10g). O produto bruto da reagio foi eluido com uma mistura de
benzeno / éter de petréleo (1:1, v/v; 150 mL).

Ap6s a evaporagdo do eluente, obteve-se um residuo liquido (0,035 g), cuja
analise. por CG/EM mostrou ser uma mistura complexa de compostos, de dificil

| -separacao.

IX.2.12 - PREPARACAO DO (4R,S)-(1)-4-2-BUTILDIMETILSILILOXI-
~ 3,3-DIMETIL-2-VINIL-CICLOEXENO (16a):
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C,6H3,0Si

O (4R,.S‘)-(i)-4—t—buti1dimetilsi1iloxi-3,3—dimeti1-2-vinil—cicloexeno (16a) foi
obtido com 55 % de rendimento, a partir do composto 15a, empregando-se 0 mesmo

procedimento experimental do item IX.2.11.

IX.2.13 - PREPARACAO DO (15)-(-)-2,2-DIMETIL-3-VINIL-3-CICLO-
EXENOL (17):

HO s 10
9
8

?
-1

Cu}H]so m.m.: 1 52,24

Adicionou-se o (1S)-4-t-butildimetilsilil6xi-3,3-dimetil-2-vinil-cicloexenol
(16) (0,25 g; 0,94 mmol), dissolvido em uma mistura de acetonitrila (60 mL) e
acido fluoridrico a 40 % (5 mlL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente, por
24 horas®’. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente:

hexano/ acetato de etila 4:1, v/v).

Ao término da reacio, adicionou-se ao meio reacional NaHCO, sélido, em
pequenas porcoes, até completa neutralizagio do 4cido. Em seguida, a suspensao foi

mantida sob agitacio a temperatura ambiente, por 12 horas.

O precipitado foi separado por filtragio e lavado com CH,Cl, (30 mL). O
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liquido de lavagem foi reunido ao filtrado e acrescentou-se a esta mistura, dgua
destilada (100 mL). A fase orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com
CH,Cl; (5 x 20 mL). Apés a reunido das fragbes orgénicas, a mistura foi lavada com

uma combinacdo de solugBes aquosas saturadas de NaHCO,/NaCl (1:1, viv;
3x20 mL) e depois seca com Na,SO, anidro.

O solvente foi evaporado, obtendo-se o (18)-(-)-2,2-dimetil-3-vinil-

3-cicloexenol (17) (0,073 g; 51 % de rendimento), na forma de um liquido viscoso.

Para a obtengdo de uma amostra analitica, parte do produto foi repurificado
por cromatografia em coluna de silica gel. Eluindo-se a2 coluna cromatogrifica com
uma mistura de hexano/acetato de etila (9,2:0,8, v/v), obteve-se o 4lcool (--17,

como um sélido cristalino incolor.
pf: 52-53°C.

[a] ]2)" -12,6° (CHCls; c. 2,38).

IV (filme), v .4 (em™): 3374, 3081, 2965-2867, 1611, 1466, 1359, 1184,
1120, 1064, 1036, 1008, 907 e 817; /E—38/.

EM, m/z (%): 152 (M™; 1), 134 (29), 119 (100), 105 (9), 93 (93), 91 (49),
79 (29), 77 (37), 67 (18), 43 (39) ¢ 41 (44); /E—39/.

RMN-'H (300 MHz; CDCl3), 3 (ppm): 1,07 (s; 3H; C-8), 1,12 (s; 3H; H-7),

1,67 (qq; /=1,5, 5 ¢ 16 Hz; 1H: H-5), 1,81 (m; 1H; H-5), 2,18 (m; 2H; H-6), 3,57

(dd; J =3 e 9 Hz; 1H; H-1), 496 (dd; J = 2,2 ¢ 11 Hz; 1H; H-10), 5,29 (dq;

J= 22e 17 Hz; 1H; H-10), 5,74 (i; J = 3,5 Hz; 1H; H-4) € 629 (qq; /=11 e
17 Hz; 1H; H-9); /E—40, E-40a, E-~40b ¢ E—40¢/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCl3), § (ppm): 21,65 (CHs; C-7), 23,22 (CHi;
C-5), 26,12 (CH; C-8), 26,27 (CHz; C-6), 38,44 (C;; C-2), 75,73 (CH; C-1), 113,84
(CHy; C-10), 121,72 (CH; C-4), 136,36 (CH; C-9) e 143,25 (C,; C-3); /E—41 e
E-42/.

AE para C;gH;40:C-79,07% (calculado: 7889%) e H-10,55%
(calculado: 10,59 %).
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IX.2.14 - PREPARACAO DO  (1R,S)-(1)-2,2-DIMETIL-3-VINIL-

3-CICLOEXENOL (17a):
L.
HO : 9
7 8
®-1%a
C]QH]sO m.m.: 152,24

O (1R,5)-(%)-2,2-dimetil-3-etenil-3-cicloexenol (172), foi obtido, com 51 %
de rendimento, a partir do (4R,S)-(3)-4-+-butildimetilsililoxi-3,3-dimetil-2-vinil-
cicloexeno (16a), utilizando 0 mesmo procedimento experimental do item IX.2.13.

IX.2.15-PREPARACAO DO TIGLATO DE METILA (19):

1 6
H COOCH;,

3 2

4 5
19

CeH,00, m.m.: 114,14

A uma solugdo de d4cido tiglico (18) (3,42g; 30mmol) em CH,Cl,

seco (15 mL), resfriada a 0°C, foi adicionado, lentamente, um excesso de uma
solugdo etérea de diazometano, até que a mistura tomasse uma coloragdo

| amarela-clara persistente. Esta mistura foi mantida a temperatura ambiente, por
12 horas. Em seguida, foi evaporado a pressio reduzida e sem aquecimento, o
méaximo possivel, de éter etilico. Dissolveu-se o residuo em CH,Cl, (30mL) e a
solugio foi lavada, primeiramente, com 4gua destilada (5 x 40 mL) e depois com
uma mistura de solugdes aquosas saturadas de NaHCO,/NaCl (1:1, v/v; 2 x 30 mL).

A fase orgénica foi em seguida, seca com Na,SO, anidro.
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A destilagdo fracionada da solugiio, a pressdo reduzida, forneceu o tiglato de
metila (19) (2,72 g; 70 % de rendimento) como um liquido incolor.

pe: 136-137°C / 742 mmHg [1it.*: 137,5-138,8°C /757 mmHg].

IV (filme), v ng. (cm™): 2990-2740, 1718, 1654, 1437, 1381, 1343, 1278,
1261, 1191 e 1139; /E 43/,

EM, m/z (%) : 114 (M*; 36), 99 (17), 83 (53), 82 (16), 59 (15), 55 (100),
54 (13) e 53 (16); /E—44/.

RMN-"H (300 MHz; CDCl;),  (ppm): 1,79(dq; J = 1 e 7 Hz; 3H; H-4),
1,84 (qut; J=1,1 Hz; 3H; H-5), 3,73 (s; 3H; H-6) e 6,86 (qq; J = 1,4 e 7THz; 1H;
'H-3); /E~45 ¢ E—45a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCly), 8 (ppm): 12,06 (CHs; C-4), 14,34 (CHs;

C-5), 51,73 (CHs; C-6), 128,76 (C,; C-2), 137,44 (CH; C-3) e 168,92 (C,; C-1);
/E-46 ¢ E-47/.

IX2.16 - PREPARACAO DE MISTURA DIASTEREOISOMERICA DO
6---BUTILDIMETILSILILOXI-1-CARBOMETOXI- E/OU DO
6-t—BUTILDIMETILSILILOX[—2-CARBOMETOXI-1,2,5,5-'I'E-
TRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (20 E 21):

CH4905Si m..m.: 380,65
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* Reacao de ciclo-adicdo em CH,Cl,/4 kbar ;

- Uma solugdo de (4R,S5)-(£)-4-t-butildimetilsililoxi-3,3-dimetil-2-vinil-ciclo-
exeno (16a) (0,24 g; 0,9 mmol), em CH,Cl, seco (1 mL), foi adicionada ao tiglato
de metila (19) (0,25 g; 2,2 mmol). A mistura foi transferida para um tubo de
Teflon® de 2,6 mL de capacidade e com tampa rosqueada. Depois de completado
o volume com CH,Cl, seco (~1,3 mL), o tubo foi fechado, cuidadosamente, para
evitar a formacfo de bolhas de ar no seu interior. A seguir, o tubo foi colocado no
interior de um reator metslico, cheio com 6leo de motor automotivo (Lubrax®) e
fechado. O reator foi colocado no interior de um banho de areia e conectado a uma
prensa hidrdulica. A seguir, a pressio no interior do reator foi elevada até 3,8 kbar.
Ap6s a estabilizagio da pressdo interna do sistema, o reator foi aquecido até 110°C.
Depois que a pressdo foi reajustada para 4 kbar, o sistema foi mantido nesta pressdo
e a 110°C, por 7 dias.

Ao final deste periodo, todo 0 CH,CL, e a maxima quantidade possivel de
tiglato de metila foram evaporados a pressdo reduzida, utilizando-se um aparelho de
destilacdo horizontal do tipo "kugelrohr”. O residuo (0,042 g) foi recolhido e
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (2 g). Eluindo-se a coluna
cromatogrdfica com uma mistura de hexano/acetato de etila (98:2, v/v), obteve-se
um liquido viscoso (0,009 g), que ao ser analisado por CG/EM, mostrou ser uma
mistura complexa de compostos. Quatro destes apresentaram espectros de massas
coerentes com o que seria esperado para um composto com estrutura basica do tipo
biciclo[4.4.0]deceno. Devido aos baixos rendimentos da reacdo, ndo foi possivel

determinar as estruturas dos produtos.
EM:

— tg = 20,55 min., m/z (%): 323 (25), 281 (2), 265 (2), 263 (2), 248 (7),
233 (2), 209 (9), 189 (29), 173 (11), 171 (100), 135 (2), 133 (9), 119 (25), 115 (26),
83 (11), 75 (45), 73 (55) € 59 (14); (Fig. 22).

= tg =20,97 min., m/z (%): 380 (M*; 1), 323 (4), 281 (1), 265 (2), 263 (4),
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(18), 209 (2), 189 (100), 173 (7), 171 (18), 135 (23), 133 (16), 119 (22), 115 (4), 83
(4), 75 (41), 73 (25) e 59 (9); (Fig. 22).

= tg = 21,17 min., m/z (%): 380 (M"; 1), 323 (16), 281 (1), 265 (2), 263 (7),
248 (16), 233 (4), 209 (6), 189 (100), 173 (16), 171 (66), 135 (4), 133(14),
119 (28), 115 (26), 83 (17), 75 (60), 73 (58) e 59 (16); (Fig. 22).

— tg = 21,57 min., m/z (%): 380 (M"; 1), 323 (16), 281 (2), 265 (3), 263 (1),
248 (16), 233 (4), 209 (6), 189 (100), 173 (16), 171 (66), 135 (4), 133 (14),
119 (28), 115 (26), 83 (17), 75 (60), 73 (58) e 59(16); (Fig. 22).

. Reag:iib de ciclo-adi¢do em ampola selada :

Uma solugdo do (4R,S)-(x)-4-r-butildimetilsililoxi-3,3-dimetil-2-vinil-
cicloexeno (16a) (0,1 g; 0,37 mmol), em tiglato de metila 19) (1,5mlL), foi
colocada no interior de uma ampola de vidro sob atmosfera de inerte. Depois de

selada, a ampola foi aquecida em um banho de areia a 110°C durante 2 dias.

Ap6s o término da reagio, a mistura reacional foi transferida para um baldo e
0 excesso de tiglato de metila (19) foi destilado a pressao reduzida, utilizando-se um
destilador horizontal do tipo "kugelrohr”. O residuo foi cromatografado sobre uma
coluna de silica gel (20g). Com uma mistura de hexano/CH,Cl, (95:5, viv),
eluiu-se uma fragio liquida (0,026 g) que por CG/EM, mostrou-se ser uma mistura
constituida por seis compostos. Trés deles apresentaram espectros de massas com
fragmentagBes coerentes com as esperadas para compostos com estruturas
octaidronaftalénicas do tipo de 20 efou 21. Devido aos baixos rendimentos da

reagao, nédo foram determinadas as estruturas quimicas destes produtos.

EM:

— tg = 25,18 min., m/z (%): 323 (40), 281 (4), 248 (9), 209 (13), 189 (28),
173 (13), 171 (100), 135 (4), 133 (13), 119 (18), 115 (27), 83 (13), 75 (36), 73 (43)
e 59 (14); (Fig. 21).
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~ tr =25,92 min., m/z (%): 323 (20), 263 (9), 248 (32), 209 (18), 189 (100),
173 (13), 171 (41), 135 (8), 133 (16), 119 (18), 115 (27), 83 (13), 75 (54), 73
(45) e 59 (9); (Fig. 21).

~ tr = 26,44 min., m/z (%): 323 (47), 264 (2), 248 (18), 209 (8), 189 (91),
173 (22), 171 (100), 135 (13), 133 (4), 119 (26), 115 (39), 83 (23), 75 (56), 73 (69)
e 59 (16); (Fig. 21).

® Reacdo de ciclo-adicdo em tolueno:

Uma solucdo de tiglato de metila (19) (0,05 g; 0,43 mmol), em tolueno seco
(SmL), foi adicionada a uma solugdo do (4R,S)-()-4-r-butildimetilsililoxi-
3,3-dimetil-2-vinil-cicloexeno (16a) (0,1 g; 0,37 mmol) em tolueno seco (5 mL). A
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, por 12 horas. O andamento da reagéo
foi acompanhado por CCD (eluente: CCLy).

‘Como ndio foram observadas por CCD, quaisquer modificacdes no meio
reacional, adicionou-se mais tolueno seco (15 mLl) e manteve-se a mistura
reacional, sob refluxo, por mais 24 horas. ApoGs este periodo, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida e o residuo analisado por CG/EM. Nio foi detectado
nenhum tipo de produto de ciclo-adiggo.

® Reacdo de ciclo-adicdo com AICI;/tolueno:

Uma solucéo de tiglato de metila (19) (0,17 g; 1,5 mmol), em tolueno seco
(2mL), foi adicionada, sob atmosfera inerte, a2 uma solugio de AIClL,
- (recém-sublimado; 0,173 g; 1,3 mF), em tolueno seco (4 mL). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente, por 20 minutos. Em seguida, acrescentou-se, gota a gota,
uma soluéﬁo de (4R, S)-(£)-4-t-butildimetilsililoxi-3,3-dimetil-2-vinil-cicloexeno
(16a) (0,2 g; 0,75 mmol) em tolueno seco (3mL). A solugdo foi mantida sob
agitacdo, em atmosfera inerte e a temperatura ambiente, por 12 horas 2°7,

O'a.t_ldamento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/ CH,(Cl, 1:1,
v/v). _ '
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Como ndo foram observadas modificagdes no meio reacional, este foi
aquecido a 70°C e sob atmosfera inerte, por mais 12 horas. Apo6s este periodo,
adicionou-se dgua gelada (50 mL) 2 mistura reacional e extraiu-se com éter etilico
(4x30mL). A fase etérea foi lavada, sucessivamente, com solucdes aquosas

saturadas de NaHCO; (3x25mL) ¢ NaCl (3x25mlL) ¢ em seguida seca com
Na2$04 anidro.

O residuo obtido, ap6s a evaporagio do solvente, foi analisado por CCD,
sendo detectados apenas os reagentes de partida (+)-16a e 19.

® Reacdo de ciclo-adi¢do com (CH;),AICl/CH,CI,:

Sob atmosfera inerte, agitagfio e a —78°C, foi adicionada, gota a gota, uma
solucdo hexénica de (CH3),AICl a 1M (1,3mL; 0,12 g; 1,3 mmol) ao tiglato de
metila (19) (0,17 g; 1,5 mmol), dissolvido em CH,Cl, seco (10 mL). A mistura foi
agitada por 1 hora, a ~78°C. Em seguida, adicionou-se, gota a gota, uma solucio
de (4R, S)-(+)-4-r-butildimetilsililoxi-3,3-dimetil-2-vinil-cicloexeno (16a) (0,27 g;
1 mmol), em CH,Cl, seco (10 mL). O meio reacional foi agitado a —78°C, por
12 horas. Ap6s este periodo, como ndo foram observadas quaisquer modificacoes

no meio reacional, este foi mantido a temperatura ambiente e sob agitagiio, por mais
12 horas.

A seguir, a reagio foi processada do modo usual. No residuo, analisado por

CG/MS, foram detectados apenas os reagentes de partida (3)-16a e 19.

IX.2.17 - TENTATIVA DE PREPARACAO DA MISTURA DIASTE-
REOISOMERICA DO (+)-6---BUTILDIMETILSILILOXI-1-
CARBOMETOXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-
OCTAIDRONAFTALENO (20), A PARTIR DO SUBSTRATO 51:
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CyoH, 40;Si o m.m.: 380,65

Adicidnou—se imidazol (0,06g; 0,9 mmol) a uma solugio da
mistura diastereoisomérica dos (6R,S)-(+)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetra-
metil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftalenos (6, 40, 41 e 42; aqui designados como
substrato 51) (0,08 g; 0,3 mmol), em DMF seca (20 mL). Apé6s, a solubilizagio do
imidazol, acrescentou-se, sob atmosfera inerte, o cloreto de #-butildimetilsilano

(0,08 g; 0,53 mmol) e deixou-se a mistura agitando a 60°C, por 4 dias 8.7

ApGs este perfodo, a reagdo foi suspensa adicionando-se ao meio reacional
agua gelada (50 mL) e extraindo a mistura com éter etilico (5x30 mL). A fase
etérea foi lavada com uma mistura de solugdes aquosas saturadas de NaHCO»/NaCl
(1:1,v/v;4x30 r.l}L) e depois seca com Na,SO, anidro.,

O residuo obtido apés a evaporagio do solvente foi analisado por CCD
(cluente: hexano/acetato de etila 7:2, v/v), sendo detectado apenas o reagente de
partida 51.

IX2.18-PREPARACAO DO ACIDO ANGELICO (22);

1
4 COOH

CsHgO, m.m.: 100,12
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A uma solugio de icido 3-bromo-angélico (27) (10 g; 0,1 mmol), em dgua
~ destilada (60 mL) e a 5°C, foi adicionado amélgama de s6dio 2 3% ', em pedacos
(153 g; 0,2at.g. de Na). A mistura foi mantida, sob agitacio e a temperatura
ambiente durante 48 horas®’. O andamento da reagdio foi acompanhado por CCD

(eluente: hexano/ acetato de etila 3:2, v/v).

Ap6s este periodo, o merciirio formado foi separado e lavado com dgua
destilada (3 x 20 mL). As dguas das lavagens foram reunidas ao meio reacional e a
mistura acidificada com uma solugio aquosa de HCl a 6M. O precipitado foi
separado por filtragdo, seco e recristalizado em éter de petréleo (pe: 30-60°C).
O 4cido angélico (22) (4,185 g; 75 % de rendimento) cristalizou-se na forma de
agulhas incolores.

pf: 44-45°C [lit. **: 44-46°C (ligrofna)).

IV (pastilha), v s, (em™): 3600-2500, 1683, 1672, 1634, 1459, 1259, 1184,
1164 e 948; /E - 48/.

EM, m/z (%): 100 (58), 99 (63), 82 (18), 73 (9), 71 (10), 55 (100), 53 (75),
43 (49), 39 (76), 29 (69), 27 (99) e 18 (97); /E —49/.

RMN-'H (300 MHz; CClyCDCly), & (ppm): 1,91 (qut; J = 1,5 Hz; 3H;
H-5), 2,05 (dq; /= 1,5 ¢ 7,5 Hz; 3H; H-4), 6,20 (qq; J = 1,5 ¢ 7,5 Hz; 1H; H-3)e
12,97 (sl; 1H; =COOH); /E~50 ¢ E—~50a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCL/CDCL), 8 (ppm): 15,91 (CHs; C-4), 20,32
(CH3; C-5), 127,55 (C,; C-2), 140,72 (CH; C-3) e 173,84 (C,; C-1); /E—51 e
E-52/.

AE para GHgO;: C-59,70% (calculado: 5998 %) e¢ H-8,12%
(calculado: 8,05 %).

* IX2.19-PREPARACAO DO ANGELATO DE METILA (23);
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C6H1002 m.m.: 114,14

Uma solugdo de 4cido angélico (22) (3,42 g; 30 mmol), em CH,Cl, seco
(15 ml) foi resfriada a 0°C e adicionou-se, lentamente, um excesso de uma solugdo
etérea de diazometano. Em seguida, a mistura reacional foi retirada do banho

refrigerante e mantida a temperatura ambiente por 12 horas.

Ap6s este perfodo, evaporou-se a pressio reduzida e sem aquecimento, o
méximo possivel de éter etilico. O residuo obtido foi dissolvido em CH,(Cl,
(30 mL). A solucdo foi lavada, sucessivamente, com dgua destilada (5x40mlL),
com uma mistura de solugdes aquosas saturadas de NaHC03/NaC1 (1:1, vlv;
2x30 mL) e em seguida, seca com Na,SO, anidro.

A destilacdo fracionada a pressdo reduzida, forneceu o angelato de metila

(22) (3,62 g; 93 % de rendimento), como um liquido incolor.
pe: 46°C / 25 mmHg [lit.*": 127,2-128°C / 745 mmHg].

IV (filme), V 4, (em™): 2953, 1718, 1653, 1458, 1436, 1380, 1354, 1262,
1236, 1193, ¢ 1153; /E - 53/.

EM, m/z (%): 114 M™; 31), 99 (11), 83 (38), 82 (19), 71 (5), 59 (14),
55 (100), 54 (24), 53 (31) e 43 (22); /E~54/.

RMN-'H (300 MHz; CCly), & (ppm): 1,91 (s; 3H; H-5), 2,02 (d; J = 6 Hz;
3H; H-4), 3,74 (s; 3H; H-6) ¢ 6,05 (dl; J= 6 Hz; 1H: H-3); /E-55/.

" RMN-C (75,46 MHz; CCL), 3 (ppm): 15,49 (CH,; C-4), 20,50 (CHa;
C-5), 50,45 (CHs; C-6), 127,57 (C,; C-2), 137,16 (CH; C-3) e 166,53 (C,; C-1);
/E-56 ¢ E-57).
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- »PREPARACAO DO (1)-2,2-DIMETIL-1,3-cis-CICLOEXANODIOL
(24), veja item IX.2.6.

IX.2.20 - PREPARACAO DO ACIDO 2,3-DIBROMO-2-METIL-
BUTANOICO (26):

H Br 1

& o
3
4

Br 5

26
C5HgOzBrz m.m.: 259,93

Uma solug8o de 4cido tiglico (18) (10 g; 0,1 mol), em CClyseco (50 mL), foi
resfriada a 0°C e adicionou-se, lentamente, bromo (16 g; 0,1 mol). A mistura, sob
agitacdo, foi refluxada por 72 horas .

Em seguida, o solvente do meio reacional foi removido por destilagiio
simples. O sélido residual foi recristalizado em uma mistura de éter de petréleo
(pe: 35-60°C)/benzeno (6:1, v/v), obtendo-se o scido 2,3-dibromo-2-metil-
butanéico (26) (21,3 g; 82 % de rendimento), na forma de cristais incolores.

pf: 86-88°C [lit. **: 82-88°C (ligroina)].

IV (pastilha), V 4, (cm™): 3600-2350, 1708, 1444, 1411, 1382, 1272, 1210,
1136, 1062, 979, 905 e 535; /E—65/.

EM, m/z (%) : 181 (53), 179 (52), 99 (63), 82 (6), 81 (6), 80 (2), 79 (3),
71 (7), 59 (7), 55 (100), 53 (42), 45 (30), 43 (49), 39 (33), 29 (31) e 27 (52);
/E - 66/.

RMN-"H (300 MHz; CCL,), & (ppm): 1,93 (d; J = 6,8 Hz; 3H; H-4), 1,99 (s;
3H; H-5), 4,81 (q; /= 6,8 Hz; 1H; H-3) e 11,63 (sl; 1H; ~COOH); /E—67/.

RMN-"°C (75,46 MHz; CCl,), 3 (ppm): 20,71 (CHj; C-4), 20,80 (CHs;
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C-5), 50,20 (CH; C-3), 60,97 (C,; C-2) e 175,20 (Co; C-1); /E—68 ¢ E—69/.

AE para CsHgO,Br;: C-23,16 % (calculado: 23,10%) ¢ H-2,82%
(calculado: 3,10 %).

IX221-PREPARACAO DO ACIDO 3-BROMO-ANGELICO (27):

4 (IZOOH
3 y=—={2
Br 3
27
C;H,0,Br mm: 179,01

¢ Procedimento com NaOH/CH;OH/THF:

A uma solugdo do 4cido 2,3-dibromo-2-butirico (26) (5,2 g; 20 mmol), em
THF (70 mL), foi adicionado, lentamente e sob agitacdo, NaOH (3 g; 75 mF)
dissolvido em metanol (20 mL). A mistura foi mantida a 55°C e sob agitacdo

ocasional, por 2 horas.

ApGs este perfodo, acrescentou-se metanol (40 mL) 2 mistura reacional.
O excesso de NaOH foi neutralizado, passando pela mistura um fluxo de CO, por,
aproximadamente, 30 minutos. O precipitado formado foi separado por filtragdo,

lavado com metanol e descartado.

O filtrado foi recolhido e o solvente evaporado. O sélido residual foi seco a
pressdo reduzida e em seguida, dissolvido em dgua destilada (120 mL). A solugdo
foi resfriada a 0°C e em seguida, acidificada com HCl a 6M, até pH 2,0,
O precipitado foi separado por filtragio, seco e dissolvido, a quente, em éter de
petréleo (pe: 30-60°C; 30 mL). Ao resfriar a solugdo a 0°C, o 4cido 3-bromo-
angélico (27) cristalizou-se na forma de agulhas incolores (2,138 g; 62% de

rendimento).
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pf: 91-92°C [lit.**: 92-94,5°C].

IV (pastilha), v n,. (em™): 3600-2350, 1696, 1668, 1605, 1407, 1376, 1282,
1100, 1061, 924 € 652; /E —70/.

EM, m/z (%): 180 (4), 178 (5), 99 (100), 71 (5), 55 (33), 54 (13), 53 (71),
50 (24), 45 (30), 43 (47), 39 (41), 29 (33) e 27 (63); /E-T1/.

RMN-'H (300 MHz; CCl), & (ppm): 2,12 (q; J = 1,6 Hz; 3H; H-4), 2,79 (q;
J=1,6 Hz; 3H; H-5) ¢ 12,18 (sl; 1H; ~COOH); /E-72/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCl,), 5 (ppm): 20,74 (CHs; C-5), 28,51 (CHj:
C-4), 127,36 (C,; C-2), 141,03 (C,; C-3) e 172,02 (C,; C-1); /E~T73 e E—74/.

AE para CsH;O0,Br: C-33,95% (calculado: 33,55%) ¢ H-3,84%
(calculado: 3,94 %).

® Procedimento com KOH/CH;0H/K,CO; :

A uma solugio de 4cido 2,3-dibromo-2-butanéico (26) (5,2 g; 20 mmol), em
metanol (10 mL), adicionou-se, lentamente, uma solu¢do de KOH (7,0 g; 0,175 mF),
em metanol (30 mL). A seguir, acrescentou-se K,CO; anidro (0,5 g; 3,6 mF), com o
objetivo de inibir a descarboxilagdo do 4cido. A mistura reacional foi mantida em
repouso € a 55°C por 2 horas. Apés este perfodo, o excesso de KOH do meio

reacional foi neutralizado, passando por ele um fluxo de CO, durante,

aproximadamente, 30 minutos .

A suspensdo formada foi tratada como no procedimento anterior. O filtrado
foi acidificado e o precipitado foi recolhido e seco a pressdo reduzida. A anélise por
RMN-'H deste sélido mostrou que 0 mesmo era uma mistura complexa de

compostos de dificil separacio.

IX.2.22 - PREPARACAO DO 3-(E-2'-METIL-BUTENOIL)-INDOL (28)
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C]3H]3N0 m.m.: 199,25

. Procedimento A:

Uma solugio do 1-(t—butildimetilsilil)-3-(E—2'-mctil—butenoi1)—indol (34)
(0,66 g; 0,21 mmol) em uma mistura de HF a 40 % e acetonitrila (4:60, v/v; 10 mL)
foi agitada a temperatura ambiente por 15 minutos *’. O desenvolvimento da reacao

foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/ acetato de etila 3:2, v/v).

Ao término da reagéo, adicionou-se NaHCO; sélido ao meio reacional até
completa neutralizacgo do 4cido. A suspensio formada foi mantida, sob agitacdo e a
temperatura ambiente, por 12 horas. Em seguida, o sélido foi separado por filtragdo
¢ lavado com CH,Cl, (30 mL). Ao filtrado foram adicionados os liquidos das
lavagens e 4gua destilada (100 mL). A fase aquosa foi separada da fase orgénica e
extraida com CH,Cl, (5 x 25 mL). As fragdes orgéinicas foram reunidas e a mistura,
lavada, sucessivameme, com solugdes aquosas saturadas de NaHCO; (4 x 25 mL),
NaCl (3 x 25 mL) e seca com Na,SO, anidro.

O residuo (0,043 g), obtido apés a evaporagdo do solvente, foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (5 g). A elui¢do da coluna com uma mistura
de hexano/acetato de etila (8:2, v/v) forneceu o 3-(E-2"-metil-butenoil)-indol (28)
(0,039g; 93% de rendimento), como um sélido cristalino. RecristalizacGes
sucessivas' em uma mistura de CCl,/CH,Cl, (2:1, v/v), forneceram o composto 28,

na forma de cristais aciculares incolores.

pf: 171-172°C.

IV (pastilha), v 4, (em™): 3209, 2922, 1646, 1595, 1575, 1515, 1442,
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1388, 1310, 1240, 1138, 746 ¢ 721; /E—75/.

EM, m/z (%): 199 (M*; 66), 184 (16), 170 (6), 156 (5), 144 (100), 117 (7),
116 (20), 89 (19), 63 (6) & 55 (2); /E—~76/.

RMN-'H (300 MHz; CDCly), & (ppm): 1,86 (dd; J = 1,1 e 7 Hz; 3H: H-47),
2,00 (t; /=1,1 Hz; 3H; H-5"), 6,42 (qq; J= 1,4 ¢ 7 Hz; 1H; H-37), 7,26 (s; 1H; H-2),
7,26-7,31 (m; 1H; H-5%), 7,37-7,43 (m; 1H; H-6%), 7,62 (d; J = 3 Hz; 1H; H-7%),
8,29-8,36 (m; 1H; H-4*) £ 9,29 (sl; 1H; H-1); JE~77 ¢ E—77a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCly), § (ppm): 12,90 (CH,; C-4"), 14,30 (CHs;
C-5), 111,46 (CH; C-7), 116,57 (C,; C-3), 122,16 (CH; C-6), 122,24 (CH; C-5),
123,52 (CH; C-4), 126,41 (C,; C-8), 132,60 (CH; C-2), 134,64 (CH; C-3), 136,54
(Cos C-27), 139,05 (C,; C-9) e 194,27 (C,: C-1°); /E—78 ¢ E—"19/.

AE para C;H;;NO: C-78,17% (calculado: 78,36 %), H-6,09%
(calculado: 6,57 %) e N - 7,06 % (calculado: 7,03 %).

o Procedimento B:

O produto bruto (0,67 g) da reacdio de sintese do 1-(#-butildimetilsilil)-
3-(E-2"-metil-butenoil)-indol (34), obtido a partir do 3-bromo-1-(¢-butildimetilsilil)-
indol (32) (0,42 g; 1,28 mmol), foi dissolvido em uma mistura de HF (solucido
aquosa a 40 %) ¢ acetonitrila (4:60, v/v; 20mL). A mistura foi agitada por
15 minutos, a temperatura ambiente*’. O andamento da reacdo foi acompanhado

por CCD (eluente: hexano/ acetato de etila 1:1, v/v).

A seguir, a mistura reacional foi neutralizada com NaHCO; sélido e
processada como no procedimento anterior. O sélido residual (0,54 g) foi purificado
por cromatografia em coluna de sflica gel (25g), obtendo-se o 3-(E-2'-metil-

butenoil)-indol (28) (0,76 g; 30 % de rendimento em relagdo ao composto 32 ).
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o Procedimento C:

Uma solucido de indol (30) (0,79 g; 6,74 mmol), em THF seco (30 mL) e sob
atmosfera inerte, foi adicionada a uma solucio tolueno-etérea de brometo de
metil-magnésio a 1,4M (6,11 mL; 1,02 g; 8,5 mmol). A mistura foi mantida sob
agitacdo e a temperatura ambiente, por 20 minutos, Em seguida, adicionou-se, gota
a gota e por um periodo de 40 minutos, um excesso de cloreto de tiglofla (33)
(1,164 g; 1 mL; 9,8 mmol), em THF seco (10 mL). A mistura reacional foi mantida
sob agitagdo, atmosfera inerte e a temperatura ambiente, por 3horas®.

O andamento da reagio foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de
etila 1:1, v/v).

Ap6s este periodo, foi adicionada, rapidamente, A mistura reacional uma
solucdo aquosa saturada de NH,Cl (20mlL) e mantida, sob agitacdo, por
15 minutos. A seguir, a fase aquosa foi separada e extraida com CH,Cl, (3x25mL).
Os liquidos da lavagem foram reunidos & fase orginica € a mistura lavada,
sucessivamente, com solugdes aquosas saturadas de NaHCO, (3 x 25 ml), NaCl
(3 x 25 mL) e depois seca com Na,SO, anidro.

A evaporacao do solvente a pressdo reduzida forneceu um residuo (1,04 g)
que foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (50 g). Eluindo-se a
coluna cromatografica com uma mistura de hexano/acetato de etila (9,2:0,8, v/v),
obteve-se 0 1-(E-2"-metil-butenoil)-indol (39) (0,188 g; 14 % de rendimento) na

forma de um liquido incolor.

IV (filme), v 4, (em™): 3055, 2923-2855, 1681, 1653, 1583, 1533, 1450,
1386, 1347, 1327, 1206, 1190 e 751; /E—115/.

EM, m/z (%): 199 (M™; 39), 171 (11), 156 (0,5), 130 (0,5), 117 (20),
116 (9), 89 (20), 83 (72), 63 (12) e 55 (100); /E—116/.

7 RMN-'H (300 MHz; CCly), 6 (ppm): 1,88 (ddl; J = 1,3 e 7 Hz; 3H; H-4",
2,03 (s; 3H; H-5"), 6,08 (qq; J = 1,3 e 7 Hz; 1H; H-3"), 6,47 (d; J = 4,7 Hz; 1H;
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H-3), 7,16 (t«d; J = 7 Hz; 1H; H-6%), 7,27 (td; J = 7 Hz; 1H; H-5%),7,32 (d;

J=4,7 Hz; 1H; H-2), 7,45 (d; J = 8 Hz; 1H: H-4%*) ¢ 8,26 (d; J = 8 Hz; 1H; H-7*);
/E-117e¢E-117a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCl,), § (ppm): 13,53 (CHj; C-5), 13,57 (CHa;
C-4), 107,12 (CH; C-3), 116,37 (CH; C-7), 120,20 (CH; C-3"), 123,10 (CH; C-4),
124,35 (CH; C-5), 126,46 (CH; C-6), 130,39 (C,; C-2)), 132,53 (C,; C-8), 132,79
(CH; C-2), 135,70 (C,; C-9) e 168,72 (C,; C-17; /E~118, E—118a, E~119 e
E-119a/.

A eluigéo da coluna cromatogréfica com uma mistura de hexano/acetato de
etila (8:2, v/v) fornecen um sélido cristalino (094 g; 7% de rendimento) com
propriedades fisicas e espectroscépicas idénticas as do 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol
9. _

IX.2.23 - TENTATIVA DE PREPARACAO DO 2-(E-2'-METIL-
BUTENOIL)-INDOL (29): -

C13H1 3N0 mm.: 1 19,25

A uma solucio de 1-benzenossulfonil-2-(E-2'-metil-butenoil)-indol (37D
(0,8 g;- 2,36 mmol), em metanol seco (20 mL), foi adicionado Na,HPO, anidro
pulverizado (1,5 g; 10,5 mF) e amélgama de s6dio a 6 % em pedagos™ (3,5 g; 9 mF
de Na). A suspenséo obtida foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas **.

O merciirio formado na reag3o foi separado da mistura reacional e lavado
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com 4gua destilada (3 x 20 mL). As 4guas das lavagens foram reunidas ao meio
reacional e a mistura extraida com CH,Cl, (5 x 20 mL). A fase orgénica, depois de
lavada com uma solucfio aquosa saturada de NaCl (3x30mL), foi seca com
Na,SQO, anidro.

O residuo liquido obtido ap6s a evaporacio do solvente foi analisado por
CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4, v/v) e mostrou ser uma mistura

compiexa de compostos de dificil separacio.

IX.2.24-PREPARACAO DO 1-(¢+-BUTILDIMETILSILIL)-INDOL (31):

CI4H21NSi m.m.: 231,41

A uma solugdo de indol (30) (1 g; 8,54 mmol), em THF seco (20 mL.), sob
atmosfera inerte, agitacdo e a —78°C, foi adicionada uma solugdo hexéanica de
n-butil-litio a 2,5M (3,5 mL; 0,56 g; 8,74 mmol). Apés 10 minutos, retirou-se a
reacdo do banho refrigerante e deixou-se agitando a temperatura ambiente, por mais
15 minutos ou at€ que se formasse um precipitado branco. A mistura reacional foi
resfriada a —78°C e adicionou-se cloreto de z-butildimetilsilano (1,29 g; 8,56 mmol),
dissolvido em THF seco (10 mL). A mistura foi mantida sob agitacio por
10 minutos. Em seguida,l foi agitada por mais 3 horas, permitindo que a temperatura
do banhb refrigerante se elevasse, gradativamente, até a temperatura ambiente.

O andamento da reagdo foi acompanhado através de CCD (eluente: CH,Cl,/hexano
7:3, viv).
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Ao término deste perfodo, adicionou-se ao meio reacional uma solugio
~aquosa de NH,Cl a 20 % (50 mL) e extraiu-o com CH,Cl, (5x30mL). A fase
orgénica foi lavada, sucessivamente, com solugdes aquosas saturadas de: NaHCO,
(2 x 20mL), NaCl (3 x 30 mL) e depois seca com Na,SO, anidro.

O liquido residual, obtido ap6s a evaporag@o do solvente, foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel. Eluindo-se a coluna cromatogréfica com uma
- mistura de hexano/CH,Cl, (1:1, v/v), obteve-se o 1-(¢-butildimetilsilil)-indol (31)
(1,64 g; 83 % de rendimento) na forma de um sélido cristalino e incolor.

pf: 44-45°C.

IV (pastilha), v 4, (cm™): 3047, 2954-2857, 1608, 1513, 1471, 1450, 1282,
1273, 1257, 1141, 1078, 838, 820, 808, 788 ¢ 740; /E—80/.

EM, m/z (%): 231 (M™; 46), 176 (10), 175 (49), 174 (100), 146 (5), 145 (5),
144 (5), 117 (5). 89 (2), 73 (7) e 43 (6); /E—81/.

RMN-'"H (300 MHz; CCL), d(ppm): 0,59 (s; 6H; H-10 e H-11), 0,92 (s;
9H; H-13, H-14 e H-15), 6,47 (dd; J=0,7 e 3 Hz; 1H; H-3), 6,94-7,25 (m; 2H; H-5
e H-6), 7,04 (d; J = 3 Hz; 1H; H-2), 7,36 (dt; J = 0,8 e 8 Hz; 1H; H-7*) ¢ 7,47 (dt;
J=0,8¢ 8 Hz; 1H; H-4%); /E—~82 ¢ E—-82a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCly), 5 (ppm): -4,23 (CHs; C-10 e C-11), 19,29
(Co; C-12), 26,19 (CH;; C-13, C-14 ¢ C-15), 105,11 (CH; C-3), 113,16 (CH; C-7),
119,70 (CH; C-5), 120,60 (CH; C-6), 121,25 (CH; C-4), 129,87 (CH; C-2), 131,27
(Co; C-8) € 140,77 (Cy; C-9); /E—83 ¢ E—84/.

AE para CsHgO,: C - 72,46 % (calculado: 72,66 %), H - 8,70 % (calculado:
9.15 %) e N - 6,10 % (calculado: 6,05 %)

' IX.2.25 - PREPARACAO DO 3-BROMO-1-(-BUTILDIMETILSILIL)-
| INDOL (32):
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p Br
5
3 I 3
6 31 2
7 I
|12
13 14
15
32
C;HyBrNSi m.m.: 310,31

A N-bromossucinimida, recentemente recristalizada > (0,41 g: 23 mmol), foi
dissolvida em THF seco (10mL) e adicionada, gota a gota, por um periodo de
2horas, a uma solugdo de 1-(#-butildimetilsilil)-indol (31) (0,5g; 2,16 mmol), em
THF seco (20mL), sob agitacdo e .a ~78°C. Apés o término da adicdo, a mistura
reacional foi mantida nas mesmas condicdes, por mais 4horas ¥’. O andamento da

reacao foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/ CH,Cl, 1:1, v/v).

Apés este perfodo, a reacdo foi suspensa pela adi¢do de 4gua destilada
(50 mL) ao meio reacional que, em seguida foi extraido com CH,Cl, (5x30mL).
A fase orgéanica foi lavada, sucessivamente, com solugbes aquosas saturadas de
NaHCO; (2x30mL), NaCl (2x30mL) e depois, seca com Na,SO, anidro.
O residuo (0,84 g), obtido apés a evaporagio do solvente a temperatura ambiente,
foi imediatamente purificado por cromatografia em coluna de silica gel (40g).
Eluindo-se a coluna cromatografica com uma mistura de hexano/ CH,Cl, (3:2, v/v),
obteve-se 0 3-bromo-1-(¢-butildimetilsilil)-indol (32) (0,506 g; 75 % de rendimento),

como um sélido branco cristalino, que se decompds sob aquecimento.

IV (filme), Vv ;. (cm™): 3050, 2928-2830, 1608, 1517, 1471, 1447, 1361,
1287, 1258, 1197, 1140, 1017, 931, 837, 820, 808, 785, 739 ¢ 692; /E—85/.

EM, m/z (%): 313 (6), 312 (20), 311 (100), 310 (21), 309 (98), 256 (17), 255
(90), 254 (90), 253 (88), 252 (73), 172 (80), 145 (65), 130 (34), 89 (17), 73 (71),
59 (23) e 57 (15); /E—86/.
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RMN-'H (300 MHz; CDCly), § (ppm): 0,59 (s; 6H; H-10 e H-11), 0,93 (s;
OH; H-13, H-14 ¢ H-15), 7,18 (s; 1H; H-2), 7,19-7,25 (m; 2H; H-5 ¢ H-6), 7,46-7,53
(m; 1H; H-7) e 7,55-7,63 (m; 1H; H-4); /E—87 e E—87a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCl;), 5 (ppm): —4,13 (CHs; C-10 e C-11 ), 19,26
(Co; C-12), 26,13 (CHs; C-13, C-14 e C-15), 93,68 (C,; C-3), 114,13 (CH; C-7),
119,22 (CH; C-5), 120,63 (CH; C-6), 122,56 (CH; C-4), 129,75 (CH; C-2), 130,00
(C,; C-8) € 140,39 (C,; C-9); /E—88 ¢ E—89/.

IX.2.26 - PREPARACAO DO CLORETO DE TIGLOfLA (33):

H COICI
) —— &
4 5
33
CsH,0C1 m.m.: 118,56

O écidb tiglico (18) (5 g; 49,94 mmol) foi dissolvido em SOCl; (8,29 g;
14,5 mL; 75 mmol) e a solugiio aquecida a 60°C, sob agitacdo, por 4 horas, A seguir,
a mistura reacional foi destilada, obtendo-se o cloreto de tigloila (33)

(4,62 g;78 % de rendimento), na forma de um liquido incolor.
pe: 140°C [1it.*: 64°C/35 mmiig].

IV (filme), v 5, (cm™): 2932, 1751, 1645, 1438, 1381, 1213, 1026, 973,
848 e 649; /E-90/.

| EM, m/z (%): 83 (100), 55 (78), 54 (8), 53 (12), 39 (20), 29 (21) & 27 (24);
/E—-91/. '

RMN-'H (300 MHz; CCL), & (ppm): 1,91 (qut; J = 1,2 Hz; 3H; H-5), 1,95
" (dq; J=1,2e7Hz; 3H; H-4) e 7,24 (qq; J=1,2e 7 Hz; 1H; H-3); /E~92 ¢ E -92a/.



192 ' IX - PARTE EXPERIMENTAL

RMN-"C (7546 MHz; CDCL),  (ppm): 13,11 (CH;; C-4), 15,40 (CHs;
C-5), 133,88 (Co; C-2), 148,10 (CH; C-3) € 169,40 (C,; C-1); /E—93 ¢ E—94/.

IX227- PREPARACAO DO 1{¢-BUTILDIMETILSILIL)-3-E-2-METIL-
BUTENOIL)-INDOL (34): |

10 == §j == 11

13—-|.£ 14

15

34
C|9H27NSi0 m.m.: 313,52

Sob atmosfera inerte, agitagio e a —78°C, adicionou-se uma solucdo hexinica
de t-butil-litio a 1,7M (5mL; 0,54 g; 843 mmol), a uma solugiio de
3-bromo-1-(t-butildimetilsilil)}-indol (32) (1,12g; 3,41 mmol), em THF seco
(15mL). A misu;ra reacional foi agitada a —78°C por 20 minutos. Em seguida,
mantendo-se as mesmas condi¢des experimentais, adicionou-se de uma sé vez um

excesso de cloreto de tiglofla (33) (1,455 g; 12,27 mmol) .

Depois de 2 horas, sob agitacdo, o meio reacional foi hidrolisado,
adicionando uma solugio aquosa de NH,Cl a 5 % (50 mL) e extraido com CH,Cl,
(5 x40 mL). A fase orgénica foi lavada, sucessivamente, com solugbes aquosas
saturadas de NaHCO; (3 x 30 mL), NaCl (3 x 30 mL) ¢ depois, seca com Na,SO,
anidro.

ApGs a evaporagdo do solvente a pressio reduzida, o residuo (0,89 g) foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (50g). Eluindo-se a coluna

cromatogréﬁca com uma mistura de hexano/CH,Cl, (1:1, v/iv), obteve-se o
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1-(z-butildimetil)-3-(E-2-metil-butenoil)-indol (34) (0,086g; 15% de rendimento),

como um sélido incolor.

EM, m/z (%): 313 (86), 258 (59), 257 (32), 256 (100), 242 (20), 228 (14),
202 (24), 183 (21), 173 (12), 167 (14), 144 (10), 75 (28) e 73 (77); /E—95/.

RMN-'H (300 MHz; CDCL), 3 (ppm): 0,33 (s; 6H; H-10 e H-1 1), 0,64 (s;
9H; H-13, H-14 ¢ H-15), 1,57 (ddl; J = 1 e 7Hz; 3H; H-4'), 1,70 (tl; 3H; H-5",
6,09 (qq; J = 1 e 7Hz; 1H; H-3"), 6,90-6,94 (m; 2H; H-5* e H-6%), 6,95 (s; 1H;
H-2), 7,15-7,23 (m; 1H; H-7%) e 7,95-8,00 (m; 1H: H-4%); /E—96, E-96a ¢
E -96b/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCl;), 5 (ppm): —4,00 (CH; C-10 & C-11), 12,82
(CHs; C-4Y), 14,33 (CHy; C-5), 19,18 (C,; C-12), 26,15 (CHs; C-13, C-14 e C-15),
113,93 (CH; C-7), 118,65 (C; C-3), 122,00 (CH; C-5), 122,26 (CH; C-6), 122,91
(CH; C-4), 129,48 (C;; C-2), 134,50 (CH; C-2), 139,02 (CH; C-3), 139,41 (C,;
C-8), 141,65 (C,; C-9) e 193,72 (C,; C-17); /E—97 ¢ E—98/.

Com uma mistura de hexano/CH,Cl, (1:4, v/v), eluiu-se da coluna
cromatografica um sélido incolor (0,068 g; 19 % de rendimento), com propriedades

fisicas e espectroscépicas idénticas as do 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (28).

IX.2.28 - PREPARACAO DO 1-METANOSSULFONIL-3-(E-2'-METIL-
BUTENOIL)-INDOL (35):

4 0 5
3 1°
T T
sAa 9 211 3
Y ‘
=8=
|
1~CH;3
35
C]4H15N03s m.m.: 277,35
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Uma solugdo de 3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (28) (0,073 g; 0,35 mmol),
em THF seco (SmL), sob agitagio e atmosfera inerte, foi adicionada a uma
suspensdo de NaH (contendo 20 % de 6leo mineral; 0,01 g; 0,42 mF) em THF seco |
(10mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente, durante
30 minutos. A seguir, a mistura foi resfriada a 0°C e adicionou-se, gota a gota, uma
solucdo de cloreto de metanossulfonila (0,043 £; 0,38 mmol), dissolvido em THF
seco (5 mL). Depois de 30 minutos a 0°C, a mistura foi mantida a 4°C, sob agitacdo
ocasional, por 12horas. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD

(eluente: hexano/ acetato de etila 7:3, v/v).

O excesso de cloreto de metanossulfonila foi hidrolisado, adicionando uma
mistura de dgua/geio (30 g; 1:1, m/m) ao meio reacional e deixando-o sob agitacio
ea temperatura ambiente, por 3 horas. A seguir, a mistura foi extraida com CH,Cl,
(4 x 30mL). A fase orgénica foi lavada, sucessivamente, com solugGes aquosas

saturadas de NaHCO; (4 x 30 mL), NaCl (3 x 30 mL) e depois seca com Na,SO,
anidro.

O residuo (0,2 g), obtido apds a evaporagio do solvente, foi purificado por
cromatografia ém coluna de silica gel (10g). Eluindo-se a coluna cromatografica
com uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1, v/v), foi obtido o
I-metanossulfonil-3-(E-2'"-metil-butenoil)-indol (35) (0,096 g; 95 % de rendimento),
na forma de um sélido branco-amarelado. Apés recristalizagtes sucessivas em uma

mistura de hexano/ éter (2:1, v/v), obteve-se cristais aciculares incolores.
pf: 94-95°C.
IV (filme), v 5, (em™): 1630; 1534, 1448, 1371, 1175, 1130 e 988; /E - 99/.

EM, m/z (%): 277 (M*; 34), 222 (57), 198 (49), 183 (19), 170 (39),
154 (21), 144 (100), 143 (77), 130 (21), 128 (21), 116 (30), 115 (80), 114 (24),
89 (26), 88 (29), 63 (22), 62 (23) & 55 (30); /E—100/.

RMN-'H (300 MHz; CDCL), § (ppm): 1,92 (ddL; J = 1 ¢ 7 Hz; 3H: H-4),
2,00 (t1; /=1 Hz; 3H; H-5") 3,21 (s; 3H; H-1"), 6,60 (qq; J=1,3 e 7Hz; 1H; H-3"),
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7,38-7,48 (m; 2H; H-5 e H-6), 7,80 (s; 1H; H-2), 7,86-7,93 (m; 1H; H-7*) e
8,18- 8,25 (m; 1H; H-4%); /E~101 ¢ E—101a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCl;), 6 (ppm): 12,18 (CH;; C-4"), 14,52 (CHs;
C-5), 41,32 (CH3; C-17), 112,62 (CH; C-7), 120,44 (C,; C-3), 123,12 (CH; C-6),
124,82 (CH; C-5), 126,02 (CH; C-4), 128,81 (C,: C-2Y), 131,24 (CH; C-2), 135,06
(Co; C-8), 138,27 (CH; C-3"), 139,13 (C,; C-9) e 192,71 (Co; C-1";, /E-102
e E-103/,

" AE para C;H;sNO;S: C-60,85% (calculado: 60,62 %), H-521%
(calculado: 5,45 %) e N - 5,03 % (calculado: 5,05 %).-

IX.2.29 - PREPARACAO DO 1-BENZENOSSULFONIL-INDOL 36):

O—S 0

C14H"N02S m.m.: 257,31

~ A uma soluggo de indol (30) (1 g; 8,53 mmol)’, em THF seco (25 mL), sob
atmosfera inerte e a —78°C, foi adicionada, gota a gota e por um periodo de
15 minutos, uma solugéo hexanica de n-butil-litio a 2,5 M (4 mL; 0,64 g; 10 mmol),
Depois-I de remover o meio reacional do banho refrigerante, este foi agitado a
.tem_peratura ambiente, por 1 hora ou até que se formasse um precipitado branco. A
seguir, o meio foi novamente resfriado a —78°C e adicionou-se, gota a gota e por um

periodo de 20 minutos, cloreto de benzenossulfonila (1,59 g; 1,15 mL; 9 mmol). O

* O indol utilizado foi previamente recristalizado em uma mistura de dgua/etanol (10:1, v/v) =.
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meijo reacional foi entdo, retirado do banho refrigerante e deixado sob agitacdo e a
temperatura ambiente, por 12horas **, O andamento da reacdo foi acompanhado

por CCD (eluente: hexano/ acetato de etila 95:5, v/v).

Ap6s este perfodo, a mistura reacional foi vertida em uma solucdo aquosa
de NaHCO; a 10% (100mL), agitada por 2horas e depois extraida com éter
etilico de NaCl (2x20mL), seca com K,CO; anidro e evaporada a pressdo
reduzida na temperatura ambiente.

O liquido residual, obtido apds a evaporagdo do solvente, foi resfriado a
—78°C e em seguida, adicionou-se a ele uma mistura de hexano/éter etilico (2:1,
v/v; 6mL). Com o auxilio de um bastéio de vidro, atritou-se fortemente as paredes
internas do frasco que continha a mistura, até ocorrer a precipitacio de um sélido
cristalino, A suspensio foi entfio, mantida em repouso e a —10°C, por 12 horas,
para completar a cristalizagdo do produto. A seguir, os cristais aciculares incolores

de 1-benzenossulfonil-indol (36) (1,625 g: 74 % de rendimento), foram separados
por filtracdo.

p. f.: 78-79°C [lit.*: 77,5-79°C).

IV (pastilha), v ;. (em™): 3064, 1584, 1528, 1481, 1448, 1370-1360,
1264, 1204, 1177, 1137, 1092, 992, 765, 743, 725, 592, 580 ¢ 548; /E— 104/

EM, m/z (%) : 257 (M™*; 100), 141 (24), 117 (11), 116 (87), 90 (8),
89 (34), 77 (58), 63 (17) e 51 (26); /E~105/.

RMN-'H (300 MHz; CCly), § (ppm): 6,54 (d; J = 4 Hz; 1H: H-3), 7,11
(td; J=1 e 8 Hz; 1H; H-5%), 7,22 (td; J = 1 e § Hz; 1H; H-6%), 7,31-7,43 (m; 4H;
H-4%, H-3%, H-4'* e H-5%), 7,45 (d; J = 4 Hz; 1H; H-2), 7,80 (m; 2H: H-2 e H-6)
e 7,92 (dd; J= 0,5 e 8 Hz; 1H; H-7*); /E—106 ¢ E—106a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CCL,), 8 (ppm): 108,66 (CH; C-3), 113,41 (CH;
C-7), 121,02 (CH; C-6), 122,98 (CH; C-4), 124,27 (CH; C-5), 125,98 (CH; C-2),
126,49 (CH, C-3'e C-5'), 128,71 (CH; C-2'e C-6)), 130,42 (C,; C-8), 132,96 (CH;
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C-4), 134,72 (C; C-9) e 138,89 (C,; C-1); /E—107 ¢ E—108/.

IX2.30 - PREPARACAO DO 1-BENZENOSSULFONIL-2-(E-2'-METIL-
BUTENOIL)-INDOL (37):

CyoH;;,NO,S m.m.: 339,42

A uma solugdo hexdnica de #-butil-litio a 1,7 M (1,5 mL; 0,163 g;
2,5 mmol), diluida em THF seco (10 mL), sob atmosfera inerte e a —78°C, foi
adicionada, gota a gota, uma solug@o de 1-benzenossulfonil-indol (36) (0,515 g;
2,0 mmol) e deixou-se agitando a —78°C por 20 minutos. Em seguida, retirou-se a
mistura reacional do banho refrigerante ¢ deixou-se, sob agitagdo e a temperatura

ambiente, por mais 30 minutos, ou até que, ela tomasse uma coloragcio amarela.

A seguir, a mistura reacional foi novamente resfriado a —~78°C e adicionou-
se, rapidamente, um excesso de cloreto de tiglofla (33) (1,164 g; 1 mL; 9,8 mmol).
Deixou-a sob agitagio e a —78°C, por 14horas. O andamento da reagfio foi
acompanhado por CCD (eluente: CH,Cl,/ hexano 8:2, viv).

A reacdo foi suspensa com a adi¢@o de uma solugio aquosa de NH,Cl a 5%
(50 mL). A seguir, a mistura foi extrafda com éter etilico (3 x30mL). A fase etérea
foi lavada, sucessivamente, com solucdes aquosas saturadas de NaHCO,

(3x30mL), NaCl (3 x30mL) e depois, seca com K,CO; anidro.
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Apoés a evaporagio do solvente a pressio reduzida, obteve-se um resfduo
liquido (1,03 g) que foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(50 g). Eluindo-se a coluna cromatografica com uma mistura de hexano/acetato
de etila (9,5:0,5, v/v), obteve-se o 1-benzenossulfonil-2-(E-2'-metil-butenoil)-indol
(37) (0,407g; 60 % de rendimento) na forma de um liquido viscoso, levemente
amarelado.

IV (filme), v i, (em™): 3062, 2922, 1655, 1639, 1533, 1448, 1373, 1264,
1176 e 1153, 1090, 1067, 731 e 686: /E—109/.

EM, w/z (%):339(M"; 33), 199 (15), 198 (100),182 (10), 170 (17),
154 (11), 115 (14), 89 (19), 77 (35), 55 (12) € 51 (14); /E—110/.

RMN-'H (300 MHz; ccuj, 8 (ppm): 1,92 (ddl; J = 1,2 e 7 Hz; 3H; H-4"),
1,97 (tl; J = 1,2 Hz; 3H; H-S’), 6,51 (qq; J = 1,3 e 7 Hz; 1H; H-3), 6,60 (s; 1H;
H-3), 7,16 ¢ 7,30 2 td; J=1 e 7 Hz; 2H; H-5" ¢ H-6"), 7,39-7,52 (m; 4H; H-7",
H-S”", H-4" ¢ H-57), 7,93 (m; 2H; H2" ¢ H-6™) ¢ 7,98 (dd; J=1 e 7Hz; 1H;
H-4"); /E-111¢ E-111a/.

RMN-"°C (75,46 MHz; CCL,), 5 (ppm): 11,41 (CH,; C-4), 14,66 (CHs;
C-5Y), 112,71 (CH; C-3), 114,56 (CH; C-7), 121,53 (CH; C-6), 123,57 (CH:
C-5), 12549 (CH; C-4), 127,31 (CH; C-2" ¢ C-6), 128,40 (CH; C-3" e C-5),
- 128,55 (Co3 C-2), 133,18 (CH; C-4"), 136,27 (C,; C-8), 137,63 (Cy; C-2), 137.91
(Co; C-9), 139,45 (C; C-17), 141,74 (CH; C-3") ¢ 188,89 (C,; C-1' ); /E—112, .
E-113 ¢ E-114/.

AE para C19H17N0_~,S: C-67,58 % (calculado: 67,23%), H-4,93%
(calculado: 5,05 %) e N - 4,09 % (calculado: 4,13 %).

»PREPARACAO DO 1E-2'-METIL-BUTENOIL)-INDOL (39), veja
procedimento C do item X.2.22.
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IX.2.31 - PREPARACAO DE ALGUNS DIASTEREOISOMEROS DO
1-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO [(£)-6, ()40, ()41 E

H42)]:
| COOCH,;
H :
HO
@-6 )-40
COOCH,;
H -
HO
@®)-41 ®)- 42
C16H2603 . m.m.: 266,38

o Reacdo de cicloQadig:ﬁo a 4 kbar:

O (1R.S)-(3)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17a) (0,46g; 3 mmol) foi
dissolvido em tiglato de metila (19) (2,6 mL), recentemente destilado. A solugéo
foi colocada em um tubo de Teflon®. Este foi fechado, introduzido no reator

_ metslico e mantido sob presséo de 4kbar e a 110°C, por 7 dias.

Ap6s resfriamento e despressurizacdo do meio reacional, destilou-se a
pressio reduzida o excesso de tiglato de metila (19), empregando-se um destilador
horizontal do tipo "kugelrohr". O residuo (0,59 g) foi cromatografado em uma
coluna de silica gel (25 g). Eluindo-a com uma mistura de hexano/acetato de etila
(9:1, v/v), obteve-se um liquido incolor. Este foi analisado por CG/EM e mostrou

ser uma mistura de quatro compostos, que apresentavam espectros de massas
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coerentes com os esperados para substincias com éstruturas bésicas do tipo
biciclo[4.4.0]decenos (0,37 g; 46 % de rendimento total). Os constituintes desta
mistura foram separados por CLAE preparativa de fase reversa, quando se
empregou as seguintes condigSes experimentais: a) coluna de p-Bondapak™-C!®
(300x 7,8 mm), b) eluente: CH;O0H/H,0 (7:3,v/v), ¢) fluxo de 2mL/min. e d)
pressdo de 400 psi.

Estes compostos eram diastereoisdmeros do (+)-1-carbometoxi-6-hidroxi-
1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno e foram eluidos da coluna
cromatogrifica, na seguinte ordem crescente: (£)-6 (42% da mistura), (X)-40
(21 % da mistura), (£)-41 (13 % da mistura) e (+)-42 (24 % da mistura).

Os compostos (£)-6, (1)-40, (+)-41 e (+)-42 ao serem recristalizados em
uma mistura de hexano/CH,Cl, (3:1, v/v), foram obtidos na forma de cristais

aciculares.e incolores.
o COMPOSTO (1)-6:
pf: 97-98°C.

IV (filme), V g (cm™): 3419, 3049, 2955-2867, 1724, 1458, 1383, 1243,
1194 e 1110; /E-120/.

EM, m/z (%): 266 (M™; 5), 248 (12), 233 (1), 216 (1), 207 (100), 206 (11),

189 (97), 188 (11), 173 (35), 163 (19), 147 (26), 145 (12), 135 (38), 134 (8), |
133 (33), 121 (31), 120 (13), 119 (65), 115 (11), 107 (42), 105 (41), 93 (32),
91 (46), 79 (28), 77 (26), 55 (37), 43 (59) e 41 (62); /E—121/. |

RMN-'H (300 MHz; CDCL;), 8 (ppm): 0,79 (d ; J = 6,4 Hz; 3H; H-12),
0,96 (s; 3H; H-11), 1,08 (s; 3H; H-14), 1,16 (s; 3H: H-13), 1,20 (m; 1H; H-8), 1,69
(m; 2H; H-7 ¢ H-8), 1,80 (m; 2H; H-3 e H-7), 1,95 (m; 2H; H-2 e H-3), 2,82 (dm;
J =13 Hz; 1H; H-8a), 3,50 (sl; 1H; H-6), 3,72 (s; 3H; H-10) € 5,55 (m; 1H; H-4);
/E-122 e E-122a/.

RMN-°C (75,46 MHz; CCl,), § (ppm): 9,40 (CHg; C-11), 16,20 (CHs;
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C-12), 20,60 (CH,; C-8), 25,30 (CH3; C-13), 27,60 (CH,; C-7), 28,60 (CHa; C-14),
30,90 (CHy; C-3), 35,40 (CH; C-2), 40,70 (C,; C-5), 41,20 (CH; C-8a), 49,20 (Cos
C-1), 50,90 (CH;; C-10), 75,50 (CH; C-6), 119,10 (CH; C-4), 141,70 (C,; C-4a)e
176,50 (C,; C-9); /E—124 ¢ E-125/.

AE para C;H;s0;: C-72,35% (calculado;: 72,14 %) e H-949%
(calculado: 9,84 %).

"« COMPOSTO ()-40:
pf: 72-73°C.

IV (filme), V gy, (em™): 3405, 3049, 2961-2875, 1726, 1457, 1384, 1361,
1260, 1239, 1195, 1118, 1104, 1052 ¢ 1009; /E—129/.

EM, m/z (%): 266 (M™; 0,2), 248 (13), 233 (3), 216 (2), 207 (4), 206 (11),
190 (15), 189 (100), 188 (20), 173 (81), 163 (5), 147 (18), 145 (15), 135 (9), 134
(6), 133 (27), 121 (17), 120 (15), 119 (76), 115 (11), 107 (25), 105 (36), 93 (25),
91 (42), 79 (24), 77 (26), 55 (37), 43 (51) e 41 (63): /E—~130/.

RMN-'H (300 MHz; CDCl;), 6 (ppm): 0,78 (d; J = 6,5 Hz; 3H; H-12),
0,89 (s; 3H; H-11), 0,99 (s; 3H; H-13), 1,16 (s; 3H; H-14), 1,27° (qd;J=42,13¢
15 Hz; 1H; H-8), 1,40 (ddd; J=4,2, 13 e 15 Hz; 1H; H-8), 1,57 (ddd; J=4,2,13¢
15 Hz; 1H; H-7), 1,78 (m; 2H; H-3 e H-7), 1,95 (m; 2H; H-2 ¢ H-3), 2,72 (dm;
J=13 Hz; 1H; H-8a), 3,24 (dd; J= 4,2 ¢ 13 Hz; 1H; H-6), 3,70 (s; 3H; H-10) e
5,59 (m; 1H; H-4); /E—131 ¢ E—131a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCly), 3 (ppm): 9,67 (CH; C-11), 16,24 (CH;
C-12), 21,70 (CHj3; C-13), 24,26 (CHy; C-14), 25,46 (CHy; C-8), 29,87 (CH,; C-7),
30,86 (CHy; C-3), 35,57 (CH: C-2), 41,60 (CH; C-8a), 41,79 (C,; C-5), 49,62 (C,;
C-1), 51,72 (CHs; C-10), 76,54 (CH; C-6), 118,32 (CH; C-4), 143,95 (C,; C-4a)
178,42 (C,; C-9); /E~134 ¢ E—135/.

* O niimero de sinais observados nio correspondeu ao esperado, teoricamente, para este sisterna
de (Sspin!! .
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e COMPOSTO (+)-41:

IV (filme), v g, (cm™): 3454, 3047, 2988-2878, 1726, 1458, 1380, 1257,
1202, 1109, 1082, 1028 e 981; /E-~138/.

EM, m/z (%): 266 (M™; 0,4), 248 (4), 233 (0,5), 216 (16), 207 (1), 206 (1),
189 (36), 188 (18), 173 (35), 163 (5), 147 (11), 145 (11), 135 (9), 134 (6),
133 (15), 121 (22), 120 (30), 119 (100), 115 (21), 107 (33), 105 (26), 93 (22),
91 (32), 79 (20), 77 (17), 55 (31), 43 (36) e 41 (46); /E~139/.

RMN-'H (300 MHz; CDCly), 3 (ppm): 0,91 (d; J = 6,2 Hz; 3H; H-12),
1,08 (s; 3H; H-14), 1,10 (sf; 3H; H-11), 1,11 (s; 3H; H-13), 1,20 (m; 1H; H-8),
1,54 (ddd'; J=4 e 13 Hz; 1H; H-8), 1,60 (sl; 1H; —~OH), 1,70 (m; 2H; H-3 e H-7),
1,88 (ddd; J = 4 e 12,4 Hz; 1H; H-7), 2,12 (m; 1H; H-3), 2,16 (m; 1H; H-2),
2,22 (dm; J = 13 Hz; 1H; H-8a), 3,43 (sl; 1H; H-6), 3,68 (s; 3H; H-10) e 5,45 (m;
1H; H-4); /E—140 ¢ E—140/. 7

RMN-"C (75,46 MHz; CDCly), § (ppm): 16,25 (CHy; C-11), 17,08 (CHa;
C-12), 24,49 (CHs; C-14), 25,60 (CHj; C-13), 26,00 (CH,; C-8), 28,16 (CH; C-2),
29,12 (CHy; C-7), 31,43 (CHy; C-3), 42,32 (C; C-5), 43,37 (CH; C-8a), 48,71 (C,;
C-1), 51,19 (CH;; C-10), 76,36 (CH; C-6), 120,00 (CH; C-4), 140,80 (C,; C-4a) e
176,85 (C,; C-9); /E—143 e E—144/.

o COMPOSTO (+)-42:
pf: 69-70°C.

IV (filme), v 4, (em™): 3531, 3355, 3287, 3054, 2970-2837, 1728, 1712,
1664, 1455, 1435, 1380, 1357, 1263, 1216, 1112, 1084, 1055 e 1018; /E—146/.

EM, m/z (%): 266 (M; 0,1), 248 (16), 233 (3), 216 (3), 207 (4), 206 (4),
145 (14), 135 (13), 134 (9), 133 (23), 121 (22), 120 (17), 119 (76), 115 (17), 107
(42), 105 (34), 93 (30), 91 (44), 79 (28), 77 (25), 55 (39), 43 (50) e 41 (62); /E-147/.

* O mimero de sinais observados nio correspondeu ao esperado, teoricamente, para este sisterna
de “spin”.
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RMN-'H (300 MHz; CDCly), § (ppm): 0,89 (d; J = 6,2 Hz; 3H; H-12),
097 (s; 3H; H-13), 1,07 (s; 3H; H-11), 1,12 (s; 3H; H-14), 1,28 (m; 2H; H-8),
© 1,52(ddd; J = 4, 12,4 ¢ 19 Hz; 1H; H-7), 1,68 (ddd; J = 4 e 12,4 Hz: 1H; H-3),
1,82 (ddd; J = 4 ¢ 12,4 Hz; 1H; H-7), 2,05 (m; 1H; H-3), 2,08 (m; 1H; H-8a),
2,13 (m; 1H; H-2), 3,16 (dd; J = 4 e 12,4 Hz; 1H; H-6), 3,68 (s; 3H; H-10) e
5,43 (m; 1H; H-4); /E - 148 ¢ E—148a/.

'RMN-"C (75,46 MHz; CDCl;), § (ppm): 15,95 (CHs; C-11), 17,17
(CH;; C-12), 18,76 (CHjy; C-13), 24,76 (CHy; C-14), 27,67 (CH; C-2), 28,98 (CH,;
~ C-8), 31,20 (CHy; C-7), 31,47 (CHy; C-3), 42,25 (Cy; C-5), 43,58 (CH; C-8a),
48,54 (C,; C-1), 51,18 (CHs; C-10), 78,38 (CH; C-6), 117,38 (CH; C-4), 143,24
(Co; C-4a) & 177,00 (C,; C-9); /E—151 ¢ E—152/.

* Reacio de ciclo-adicdo em ampola selada :

Uma solugio do (1R,S)-(%)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17a
(0,106 g; 0,7 mmol) em tiglato de metila (19) (2,5 mL), recentemente destilado,
foi introduzida, sob atmosfera inerte, em uma ampola de vidro. Depois de fechada,
a ampola foi mantida a 110°C, por 7 dias. Apés este periodo, a mistura reacional
foi destilada a pressao reduzida, para retirar o méximo possivel de tiglato de metila

(19). O residuo (0,1 g) foi cromatografado em uma coluna de silica gel (5 g). Com
| uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1, v/v), eluiu-se da coluna
cromatogrifica um liquido incolor (0,05 g; 27 % de rendimento). Este, por andlise
de CG/EM, mostron ser uma mistura de quatro COmpostos que apresentavam
espectros de massas coerentes com 0s esperados para compostos com uma
estrutura bésica do tipo biciclo[4.4.0]deceno. Estes compostos ndo foram isolados

€ nem tiveram as suas estruturas quimicas determinadas.
EM:

— tg = 10,99 min., m/z (%): 266 (M™; 0,6), 248 (5), 233 (0,5), 216 (20),
- 207 (2), 206 (1), 189 (37), 188 (19), 173 (36), 163 (5), 147 (11), 145 (11), 135 (8),
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134 (6), 133 (15), 121 (23), 120 (31), 119 (100), 115 (21), 107 (33), 105 (23), 93
(22), 91 (30), 79 (19), 77 (16), 55 (28), 43 (33) e 41 (40).

- tg = 1L,11 min., m/z (%): 266 (M™; 0,6), 248 (12), 233 (1), 216 (1),
207 (100), 206 (11), 189 (99), 188 (10), 173 (36), 163 (19), 147 (26), 145 (1),
135 (41), 134 (8), 133 (35), 121 (35), 120 (13), 119 (68), 115 (11), 107 (45),
105 (41), 93 (35), 91 (46), 79 (28), 77 (25), 55 (43), 43 (60) ¢ 41 (62).

- tr = 11,15 min., m/z (%): 266 (M™; 0,4), 248 (20), 233 (4), 216 (3),
207 (6), 206 (4), 189 (100), 188 (22), 173 (50), 163 (5), 147 (15), 145 (13),
135 (11), 134 (7), 133 (21), 121 (21), 120 (15), 119 (72), 115 (15), 107 (37),
105 (29), 93 (25), 91 (36), 79 (23), 55 (32), 43 (41) ¢ 41 (52).

= tg = 11,21 min., m/z (%): 266 (M~; 0,4), 248 (16), 233 (4), 216 (12),
207 (4), 206 (12), 189 (100), 188 (19), 173 (71), 163 (5), 147 (16), 145 (14),
135 (7), 134 (5), 133 (21), 121 (13), 120 (12), 119 (63), 115 (8), 107 (19),
105 (26), 93 (17), 91 (27), 79 (17), 77 (3), 55 (23), 43 (4) e 41 (35).

* Reacdo de ciclo-adicdo em tolueno :

Uma solﬁgiio de tiglato de metila (19) (0,16 g; 1,4 mmol), em tolueno seco
(SmL), foi adicionada a uma solugio do (1R, S)-(¥)-2,2-dimetil-3-vinil-
3-cicloexenol (17a) (0,2 g; 1,3 mmol) dissolvido em tolueno seco (15mL). A
mistura foi refluxada por 24 horas. O andamento da reacdo foi acompanhado por
CCD (eluente: hexano/ acetato de etila 7:3, viv).

Ap6s este periodo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida. O residuo
foi analisado por CG/EM, onde detectou-se apenas os reagentes de partida (£)-17a
e 19.

» Reacdo de ciclo-adi¢do com (CH. 32AICIH CH,Cl; :

Sob atmosfera inerte, agitacdo e a —78°C, foi adicionada, gota a gota, uma
solug@o hexanica de (CH;),AlCl 2 1M (1,8 mL; 0,166 g; 1.8 mmol) ao tiglato de
metila (19) (0,23 g; 2 mmol), dissolvido em CH,Cl, seco (10 mL). A mistura foi
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agitada a —78°C, por 1 hora. A seguir, adicionou-se, gota a gota, uma solugdo do
i (1R,S)~(+)-2,2,-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17a) (0,15 g; 1 mmol), em CH,Cl,
seco (10 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e a —78°C por mais
12 horas. |

Apls este periodo, o meio reacional foi analisado por CCD
(eluente: hexano/CH,Cl, 1:1, v/v), ndo se detectando quaisquer modificacdes no
mesmo. Entfio, retirou-se a mistura do banho refrigerante e deixou-a sob agitacdo e
a temperatura ambiente, por mais 24 horas. A seguir, adicionou-se uma mistura de

dgua/gelo (1:1, m/m; 50g) ao meio reacional e este foi processado da maneira
usual.

O residuo obtido, ap6s a evaporagio do solvente, foi analisado por CG/EM

€ mostrou ser constituido apenas pelos reagentes de partida (¥)-17a e 19.

IX232 - PREPARACAO DE ALGUNS DIASTEREOCISOMEROS DOS
1-CARBOMETOXI- E DO 2-CARBOMETOXI-6-HIDROXI-1,2,5,5-
TETRAMETIL-1,2,35,6,7,8 83-OCTAIDRONAFTALENOS [(-)-43,
()44, 45/45a E 46/46a):

O (18)-(-)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17) (0,5 g; 3,28 mmol) foi
dissolvido em um excesso de angelato de metila (23) (2,6 mL) e colocado no
interior um tubo de Teflon® com tampa rosqueada. A mistura foi mantida a 110°C

e a 4 kbar por 7 dias. O andamento da reagéio foi acompanhado por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 7:3, v/v).

Apés este periodo, a mistura reacional foi resfriada, despressurizada e o
excesso de angelato de metila destilado a pressiio reduzida, em um destilador
horizontal do tipo "kugelrohr". O residuo (0,56 g) foi purificado por cromatografia
“em coluna de silica gel (25 g). Com uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1, viv),
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9 10
coocH;
1
12
HO
H COOCH,
COOCH,
HO
45/45a
COOCH,
H COOCH,
HO HO
A\, — A
46/46a
C16H340;4 m.m.: 266,38

eluiu-se da coluna cromatogrifica, um liquido incolor (0,254g; 29% de
rendimento). A aﬁélise deste liquido, por CG/EM, mostrou que 0 mesmo era uma
mistura constituida por de seis compostos, todos com estrutura bisica do tipo
biciclof4.4.0]deceno. Estes compostos foram separados parcialmente, através de
CLAE preparativa de fase reversa, quando se empregou as seguintes condigdes: a)
coluna de p-Bondapak™ -C'® (300x 7,8 mm), b) eluente: CH;OH/H,O (7:3,
v/v), ¢) fluxo de 3 mL /min. e d) pressio de 580-600 psi.

A primeira fragfo eluida da coluna cromatografica foi uma mistura de dois
diastereois_émeros do 2-carbometoxi—6—hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3, 5,6,7,8,8a-
octaidronaftaleno (45/45a) (~1:1; 22 % da mistura reacional). A segunda fragdo,
também, era uma mistura de dois diastereoisémeros: 1-carbometoxi- e do
2-carbometoxi-6-hidroxi- 1,2,5,5-tetrametil-1 ,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno
(46/462) (~1:1; 29 % da mistura reacional). As terceira e quarta fracdes eluidas da
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coluna cromatogrifica eram constituidas, respectivamente, pelos seguintes
~ compostos puros: (1R,25,65,8aR)-(+)-2-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-
1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (44) (12% da mistura reacional) e o
(15,25,6S,8aS)-(-)-1-carbometoxi-6-hidroxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-
octaidronaftaleno (43) (34 % da mistura reacional).

e COMPOSTO 43:

[@]2 ~30,14° (CHCL; ¢ = 1,41).

IV (filme), V3, (em™): 3507, 3047, 29492800, 1719, 1458, 1378, 1236,
1204, 1167 e 1120; /E.—155/.

EM, m/z (%): 266 (M™; 2), 248 (9), 233 (1), 216 (32), 207 (2), 206 (3),
189 (56), 188 (39), 173 (84), 163 (5), 147 (19), 146 (20), 145 (25), 135 (10),
134 (8), 133 (27), 121 (26), 120 (53), 119 (100), 115 (44), 107 (38), 105 (43),
93 (28), 91 (49), 79 (29), 77 (28), 55 (43), 43 (51) e 41 (61); /E—156/.

RMN-'H (300 MHz; CDCLy), § (ppm): 0,93 (d; J = 6,8 Hz; 3H; H-12),
1,05 (s; 3H; H-14), 1,17 (s; 3H; H-13), 1,28 (s; 3H; H-11), 1,40 (ddd; J = 4.5 ¢
13,6 Hz; 1H; H-8), 1,64 (m; 2H; H-2 e H-8), 1,73 (m; 1H; H-7), 1,90 (tdd; J = 2.2,
4,5 e 13,6 Hz; 1H; H-7), 2,01 (m; 2H; H-3), 2,18 (dm; J = 2,2 e 13,6 Hz; 1H;
H-8a), 3,45 (sl; 1H; H-6), 3,64 (s; 3H; H-10) e 5,64 (sl; 1H; H-4); /E—157 ¢
E-157a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDC,), & (ppm): 16,95 (CHs; C-12), 21,27 (CH,:
C-8), 23,31 (CH3; C-11), 25,60 (CH3; C-13), 27,39 (CHj; C-14), 27,89 (CH,; C-7),
32,19 (CH,; C-3), 36,80 (CH; C-2), 41,40 (C,; C-5), 42,12 (CH; C-8a), 49,92 (Cy;
- C-1), 50,97 (CH3; C-10), 76,26 (CH; C-6), 122,12 (CH; C-4), 139,94 (C,; C-4a) e
175,10 (C,; C-9); /E—160 ¢ E - 161/.

o COMPOSTO (+)-44:

[@]® +39.43° (CHCl; ¢ = 0,65).



208 IX - PARTE EXPERIMENTAL

IV (filme), Vp4, (em™): 3420, 3047, 2968-2850, 1726, 1458, 1380, 1256,
1215, 1108, 1060 e 1035; /E~-164/.

EM, m/z (%): 266 (M*; 0,5), 248 (14), 233 (3), 216 (2), 207 (4), 206 (10),
189 (100), 188 (23), 173 (67), 163 (5), 147 (16), 135 (8), 134 (5), 133 (23), 121
(16), 120 (12), 119 (60), 115 (12), 107 (26), 105 (34), 93 (21), 91 (38), 79 (22), 77
(22), 55 (32), 43 (40) e 41 (50); /E—165/.

RMN-'H (300 MHz; CDCly), & (ppm): 0,82 (d; J = 6,9 Hz; 3H; H-12),
1,01 (s; 3H; H-13), 1,10 (s; 3H; H-11), 1,15 (5; 3H; H-14), 1,16 (m"; 1H; H-8),
1,66 (m; 1H; H-7), 1,75 (m; 1H; H-8), 1,80 (m; 2H; H-3 e H-7), 1,86 (m; 1H;
H-1), 2,30 (dqut; J=2,7 e 18 Hz; 1H; H-3), 2,73 (dm; J = 13 Hz; 1H: H-Saj, 3,22
(dd; J=4 e 13 Hz; 1H; H-6), 3,67 (s; 3H; H-10) e 5,45 (qut; J= 2,7 Hz; 1H: H-4),
/E—166, E -166a e E—~166b/.

- RMN-"°C (75,46 MHz; CDC;), § (ppm): 15,80 (CHj; C-12), 20,29 (CH;;
C-13), 20,47 (CHs; C-11), 24,40 (CHj; C-14), 25,78 (CH,; C-8), 29,71 (CH,; C-3),
30,66 (CHy; C-7), 34,85 (CH; C-1), 35,10 (CH; C-8a), 42,00 (C,: C-5),
41,55 (Co; C-2), 51,53 (CHy; C-10), 77,34 (CH; C-6), 115,64 (CH; C-4), 143,74
(C,; C-4a) € 177,62 (C,; C-9); /E—-169 ¢ E—170/.

o COMPOSTOS 45/45a:

IV (filme), V 4, (cm™): 3532, 2960-2855, 1712, 1656, 1445, 1380, 1254,
1221, 1197, 1116, 1068, 1050 ¢ 938; /E-~172/.

EM:

— tr = 10,66 min.; m/z (%): 266 (M™; 13), 248 (12), 233 (2), 216 (1),
207 (71), 206 (12), 189 (100), 188 (16), 173 (34), 147 (26), 135 (35), 133 (31),
121 (29), 120 (11), 119 (42), 115 (10), 107 (34), 105 (32), 93 (23), 91 (37),
79 (20), 77 (20), 55 (29), 43 (48) e 41(46); /E-173/.

* Os sinais em 1,16 ppm e 1,66 ppm estavam parcialmente encobertos pelos sinais dos 4tomos de
hidrogénio H-14 ¢ hidroxilico (-OH), respectivamente.
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- tr = 10,94 min; m/z (%): 266 (M*; 7), 248 (12), 233 (2), 216 (1),
207 (73), 206 (14), 189 (100), 188 (15), 173 (38), 147 (22), 145 (12), 135 (27),
- 134 (6), 133 (27), 121 (27), 120 (11), 119 (52), 115 (10), 107 (37), 105 (32),
- 93(23),91(35), 79 (21), 77 (18), 55 (25), 43 (35) € 41 (37); /E~173/.

RMN-'H (300 MHz; CDCly), 5 (ppm): 0,82 (d; J = 6,5 Hz), 0,87 (d;

J=6,5Hz), 1,06 (s), 1,12 (s), 1,14 (s), 1,15 (s), 1,27 (s), 1,40-2,04 (m), 2,05-2,15
: (m; H-3), 2,21-2,30 (m; H-3), 2,36 (dm; H-8a), 2,85 (dm; H-8a), 3,50-3,56 (m;
H-6), 3,63 (s; H-10), 3,67 (s; H-10) e 5,43 (qut; J=2,6 Hz; H-4); /E—-174 ¢

- E-174a/.

RMN-"C (75,46 MHz; CDCL),  (ppm): 15,83 (CHs), 17,53 (CH3), 20,32
‘(CHg), 21,69 (CHy), 22,30 (CHy), 22,52 (CH,), 22,73 (CHy), 24,92 (CH,), 25,16
(CH,), 25,60 (CH), 27,04 (CHs), 27,32 (CHs), 28,55 (CHy), 29,74 (CH,), 34,83
(CH), 35,05 (CH), 39,12 (CH), 39,27 (C,), 41,44 (C,), 47,66 (C,), 51,39 (CHa),
51,47 (C,), 51,54 (CHs), 75,08 (CH), 76,51 (CH), 117,68 (CH) 134,62 (C,),
141,28 (C,), 176,19 (C,) € 177,63 (C,); /E—175 ¢ E—176/.

'« COMPOSTOS 46/46a:

IV (filme), v 1y, (em™): 3423, 2966-2875, 1723, 1458, 1378, 1232, 1197,
1109, 1053, 1031 e 1010; /E—177.

EM:

— tg = 10,68 min.; m/z (%): 266 (M™; 2), 248 (16), 233 (3), 216 (2),
207 (12), 206 (6), 189 (100), 188 (23), 173 (62), 147 (17), 135 (13), 134 (9),
133 (21), 120 (9), 121 (17), 119 (37), 115 (8), 107 (20), 105 (26), 93 (15), 91 (26),
- 19 (15), 77 (15), 55 (20), 43 (30) e 41 (34); /E—178/.

— tr = 10,98 min; m/z (%): 266 (M*; 1), 248 (18), 233 (3), 216 (2),
207 (3), 206 (5), 189 (100), 188 (30), 173 (68), 147 (15), 135 (10), 134 (7),
133 (22), 121 (16), 120 (15), 119 (71), 115 (14), 107 (28), 105 (32), 93 (24),
91 (40), 79 (23), 77 (23), 55 (31), 43 (40) e 41 (50); /E~178/.
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RMN-'H (300 MHz; CDCLy), 5 (ppm): 0,87 (d; J=6,7 Hz), 0,90 (d;

J=6,7Hz), 0,95 (s), 1,00 (s), 1,06 (s), 1,17 (s), 1,23 (s), 1,26 (s), 1,40-2,23 (m),

3,28 (dd; J = 4,3 e 11,4 Hz; H-6), 3,46 (dd; J = 4,3 ¢ 10,6 Hz; H-6), 3,62 (s; H-10),
3,63 (s; H-10) € 5,63 (1l; J = 2,3Hz; H-4); /E—179 ¢ E—179a/,

RMN-"C (75,46 MHz; CDCL), § (ppm): 17,05 (CHs), 17,50 (CHj), 19,73
(CHs), 20,60 (CHs), 22,68 (CH;), 24,28 (CHa), 24,41 (CH3), 25,08 (CH,), 25,79
(CHy), 26,47 (CH,), 27,68 (CHy), 30,68 (CH,), 31,78 (CHy), 36,18 (CH), 39,19
(CH), 39,95 (C.), 41,79 (Co), 42,59 (CH), 49,22 (C,), 50,82 (CHs), 51,42 (CHs),
51,47 (Co), 76,10 (CH), 76,78 (CH), 118,73 (CH), 136,62 (C,), 142,73 (CH),
175,17 (Co) € 176,17 (C,); /E~180 ¢ E—181/.

IX233- TENTATIVAS DE PREPARACAO DO 1-[3'-(1'-METANOS-
SULFONIL)-CARBOXI-INDOLIL]-6-HIDROXI-1,2,5,5-
TETRAMETIL-1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO 49):

C24H3 1 N04S - m.m.,: 429,58

» Reacio de ciclo-adfg:&o em CH,Cl,/ 4 kbar :

Uma solugdo do 1-metanossulfonil-3-(E-2'-metii-butenoil)-indol (35
(0,033 g; 0,12mmol), em CH,Cl, seco (1mL) foi adicionada ao (1S)-(-)-
2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17) (0,056g; 02mmol). A mistura foi
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transferida para um tubo de Teflon® e acrescentou-se mais CH,Cl, (~ 1,6 mL) até

que o frasco fosse completamente cheio. A mistura reacional foi mantida a 110°C

€ a 4 kbar, por 7 dias.

Ap6s o resfriamento e despressurizacio da mistura reacional, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida. O residuo (0,08g) foi filtrado através de uma
coluna cromatogrifica de silica gel (5 g). Eluindo-a com uma mistura de
hexano/acetato de etila (8:2, v/v) obteve-se uma fragdo (0,006g), que ao ser
analisada por CG/EM, mostrou ser uma mistura constituida POr vérios compostos.
Alguns destes apresentaram espectros de massas coerentes com os esperados para
derivados indélicos do tipo do composto 49. Devido aos baixos rendimentos, néo

foram determinadas as estruturas quimicas destes COmpostos.

Repeti¢Oes desta reagdio, empregando o mesmo procedimento experimental,

levaram apenas 2 recuperagio dos reagentes de partida (-)17 e 35. -

EM:

— tg = 26,15 min.; m/z (%): 429 (M*; 32), 411 (23), 355 (11), 327 (2),
281 (25), 222 (9), 221 (30), 207 (23), 206 (100), 189 (67), 158 (23), 119 (28),
69 (34), 67 (18) e 55 (30); (Fig. 40).

~ tg = 26,34 min.; m/z (%): 429 (M™; 30), 411 (2), 284 (21), 222 (56),
221 (30), 207 (26), 189 (100), 159 (14), 156 (42), 119 (35), 75(37), 69 (11) e
5 (23); (Fig. 40).

| = tg = 26,52 min.; m/z (%): 429 (M™*; 65), 355 (12), 327 (14), 281 37,
278 (70), 222 (37), 221 (23), 207 (100), 206 (46), 189 (30), 159 (51), 144 (60),
134 (53),119 (53) e 67 (67); (Fig. 40).

— tr = 26,68 min.; m/z (%): 429 (M™; 53), 346 (23), 331 (19), 253 (76),
222 (11), 210 (76), 208 (100), 189 (56), 174 (76), 95 (81), 67 (65) e 55 41);
(Fig. 40).
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» Reacdo de ciclo-adigdo em tolueno:

O 1-metanossulfonil-3-(E-2"metil-butenoil)-indol (35) (0,06 g; 0,22 mmol),
dissolvido em tolueno seco (10 mL), foi adicionado ao (15)-(-)-2,2-dimetil-3-
vinil-3-cicloexenol (17) (0,11 g; 0,72 mmol), em tolueno seco (10 mL). A mistura
foi mantida, inicialmente, a temperatura ambiente e sob agitacdo, por 24 horas. A
seguir, como n&o fora detectada, por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3,

v/v), a formagdo de produtos, a mistura foi refluxada, por mais 24 horas.

Depois de resfriado o meio reacional, o solvente foi evaporado a pressdo
reduzida. O residuo foi analisado por CG/EM, onde foram detectados apenas os

reagentes de partida (—)-17 e 35.

» Reacdo de ciclo-adigio com (CH;);Al/tolueno:

Uma solug@o toluénica de (CH;);Al a 2M (0,2 mL; 0,029 g; 0,4 mmol), sob
atmosfera inerte e a —78°C, foi adicionada a uma solugdo de 1-metanossulfonil-
3-(E-2'-metil-butenoil)-indol (35) (0,15 g; 0,35 mmol), em tolueno seco (15mL).
A seguir, a mistura reacional foi retirada do banho refrigerante e agitada a
temperatura ambiente, por 40 minutos. Depois foi novamente resfriada a ~78°C e
sob atmosfera inerte, adicionou-se, rapidamente, o (15)-(—)-2,2-dimetil-3-vinil-
3-cicloexenol (17) (0,076g; 0,5mmol) dissolvido em tolueno seco (5 mlL). A
mistura foi mantida sob agitagio e a —78°C, por 1 hora e em seguida, a temperatura
ambiente, por mais 24 horas. A reagdo foi suspensa, adicionando-se uma solucgo
aquosa de NH,Cl a 5% (20mL). A mistura foi extraida com éter etilico
(3x20mL). A fase etérea foi lavada, sucessivamente, com solucdes aquosas

saturadas de NaHCO; (3x20 mL), NaCl (3 x20 mL) e depois, seca com Na,SO,

anidro.

A anilise por CG/EM do residuo, obtido apés a evaporacio do solvente,
mostrou ser uma mistura complexa de compostos, onde nenhum deles apresentou

espectros de massas coerentes com os esperados para compostos do tipo de 49.
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IX234- TENTATIVAS DE PREPARACAO DO 1-[3'(1'-BENZENOS-
SULFONIL)-CARBOXI-INDOLIL]-6-HIDROXI-1,2,5,5-
TETRAMETIL-12,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (50):

CyH;;NO,S "" m.m.: 491,65

¢ Reacdo de ciclo-adicdo em tolueno:

Uma solugdo de 1-benzenossulfonil—2-(E-2'—metii-butenoil)—indol 3D
0,15g; 0,44mmol), em tolueno seco (10mL), foi adicionada ao (15)-(-)-
2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17) (0,08.g; 0,52 mmol), dissolvido em tolueno
seco (10mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 12 horas >,

O andamento da reagfio foi acompanhado por CCD (eluente; hexano/acetato de
etila 6:4, v/v).

Como nfo ocorreram modificagBes no meio reacional foi acrescentado mais
tolueno seco (10mL) 3 mistura, deixando-a, sob refluxo e agitacio, por mais
24 horas.

Ap6s este periodo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo

analisado por CG/EM, sendo detectados apenas os reagentes de partida (-)-17 e
37.

* Reacdo de ciclo-adi¢do com (CH '3)3AL/ tolueno;

Uma solugéo toluénica do (CH;);Al 2 2 M (0,2mL; 0,029 g; 0,4 mmol) foi
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adicionada, sob atmosfera inerte e a -78°C, ao 1-benzenossulfonil-2-(E-2-metil-
butenoil)-indol (37) (0,12 g; 0,35 mmol) dissolvido em tolueno seco (15mL). Logo
apos, a mistura foi retirada do banho refrigerante e mantida sob agitacdo e a
temperatura ambiente por um perfodo de 40 minutos. Em seguida, foi novamente
resfriada a —78°C e adicionou-se, rapidamente, o (1S)-(—)-2,2-dimetil-3-vinil-
3-cicloexenol (17) (0,076 g; 0,5 mmol) dissolvido em tolueno seco (5 mL).
Deixou-se a mistura sob agitagio e a —78°C, por 1 hora. Em seguida, foi retirada
do banho refrigeranté ¢ deixada a temperatura ambiente e sob agitagio, por mais
12 horas. Ao término deste perfodo, a reagio foi suspensa pela adic3o de uma
solugdo aquosa de NH,Cl a 5 % (20mL). A mistura foi extraida com éter etilico
(3x20mL). A fase etérea foi lavada, sucessivamente, com solucdes aquosas

saturadas de NaHCO; (3x20mL), NaCl (3x20mL) e depois, seca com Na,SO,

anidro.

O residuo (0,16 g), obtido apés a evaporagio do solvente, foi analisado por
CG/EM e mostrou ser uma mistura complexa de compostos. Entre estes, nenhum

apresentou espectros de massas coerentes com aqueles esperados para compostos

do tipo de 50 e/ou de seus isdbmeros.
¢ Reacdo de ciclo-adicdo em CH,Cl,/4 kbar:

O (18)-(-)-2,2-dimetil-3-vinil-3-cicloexenol (17) (0,05 g; 0,33 mmol),
dissolvidlo em CH,Cl, seco (1mL) foi misturado a uma solucdo de
1-benzenossulfonil-2-(E-2'-metil-butenoil)-indol  (37) ©0,1g; 0,29mmol) em
CH,(Cl; seco (1 mL). A mistura foi colocada em um tubo de Teflon® e adicionou-
se mais CH,Cl, seco, até enché-lo completamente. A mistura reacional foi mantida
sob pressdc de 4kbar e a temperatura ambiente por 7dias. Como ndo fora
observada qualquer modificagio no meio reacional, através de andlise por CCD
(eluente: hexano/ acetato de etila 7:3, v/v), a mistura foi mantida por mais 7 dias a

110°C e a 4 kbar.
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Ap6s o resfriamento e despressurizacdo da mistura reacional, o solvente foi
evaporado a pressdo reduzida. O residuo (0,15g) foi filirado, rapidamente, por
| uma coluna cromatogrifica de silica gel (2g), eluida com uma mistura de
hexano/ acetato de etila (7:3, v/v). O material eluido da coluna foi analisado por

CG/EM, onde foram detectados apenas os reagentes de partida (—)-17 e 37.

IX235- PREPARACAO DA MISTURA DIASTEREOISOMERICA
DO 6-BENZILOXI-1-CARBOMETOXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (52):

9 10
COOCH,

Cy3H3,0; - mm.: 356,50

Uma solugio da mistura diastercoisomérica do 1-carbometoxi-6-hidroxi-
1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (51) (0,06 g; 0,22 mmol) em
DMF seca (10mL) foi adicionada, sob atmosfera inerte e agitagio, a uma
suspensdo de NaH (contendo 20 % de dleo mineral; 0,016 g; 0,66 mF), em DMF
seca (15mL). A mistura reacional foi agitada por 30 minutos a temperatura
ambiente e em seguida, resfriada a 0°C. Entdo, foi adicionado, gota a gota e sob
agitacdo, o cloreto de benzila (0,032 g; 0,25 mmol) dissolvido em DMF seco
5 mL) A mistura foi mantida sob agitag3o a 80°C,por 3 dias®. O andamento da
reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2, v/v).

Ap6s este perfodo, a reagdo foi suspensa, adicionando uma mistura de

4gua/gelo (1:1, m/m; 50 g) e deixando-a, sob agitagdo, por mais 2 horas. A seguir,
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a mistura foi extraida com éter etilico (5 x 30 mL). A fase etérea foi lavada,

sucessivamente, com solucdes aquosas saturadas de NaHCO; (4x25mL), NaCl
(4 x 25 mL) e seca com Na,SO, anidro.

Ap6s a evaporagéo do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia
‘em coluna de silica gel (15 g). Eluindo-se a coluna cromatogrifica com uma
mistura de hexano/acetato de etila (98:2, v/v), foi obtido um liquido incolor
(0,037 g; 46 % de rendimento), que por CG/EM, mostrou ser uma mistura de
quatro  diastereoisdmeros do  6-benziloxi-1-carbometoxi-1,2,5,5-tetrametil-
1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (52).

RMN-'H (300 MHz; CDCl;, § (ppm): 0,76-1,18 (d; ), 1,40-2,10 (m),
2,70-2,80 (m), 2,80-3,10 (m), 3,55-3,70 (s; H-10), 4,40-4,70 (m; H-1*), 5,40-5.70
(m; H-4) e 7,00-7,50 (m; H-2”, H-3”, H-4”, H-5” ¢ H-6"); /E~182/.

EM:

- tr = 15,88 min,; m/z (%): 356 (M*; 4), 281 (2), 248 (21), 247 (2),
216 (9), 215 (4), 209 (11), 205 (9), 189 (30), 188 (16), 187 (46), 177 (12), 173 (9),
149 (25), 133 (12), 119 (29), 107 (21), 105 (14), 91 (100), 55 (16), 43 (14) e 41
(16).

= tr = 16,10 min.; m/z (%): 281 (2), 248 (21), 247 (7), 216 (2), 215 (),
209 (2), 205 (7), 189 (56), 188 (11), 187 (18), 177 (13), 173 (18), 149 (14)
133 (12), 119 (23), 107 (16), 105 (14), 91 (100), 55 (14),43 (14) e 41 (16).

L

= tr = 16,44 min.; m/z (%): 356 (M™; 2), 281 (1), 248 (33), 247 (5),
216 (5), 215 (4), 209 (14), 205 (10), 189 (40), 188 (16), 187 (44), 177 (11),
173 (9), 149 (29), 133 (11), 119 (25), 107 (19), 105 (19), 91 (100), 55 (15), 43 (13)
e 41 (15).

— tr=16,49 min.; m/z (%): 356 (M"; 2), 248 (32), 247 (49), 216 (4), 215
(15), 209 (2), 205 (10), 189 (74), 188 (18), 187 (33), 177 (28), 173 (30), 149 (14),
133 (18), 119 (35), 107 (16), 105 (11), 91 (100), 55 (13), 43 (13) e 41 (15).
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IX.2.36 - PREPARACAO DA MISTURA DIASTEREOISOMERICA
DO  6-BENZILOXI-1-CARBOXI-1,2,5,5-TETRAMETIL-
1,2,3,5,6,7,8,8a-OCTAIDRONAFTALENO (33):

C22H3003 m.m.: 342,48

® Reagdo de hidrdlise com NaOH /H,0/DMSO:

Uma solugdo aquosa de NaOHa 3M (3mL) foi adicionada & mistura
diastereoisomérica do 6-benziloxi-1-carbometoxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3.5,6,7,8 8a-
octaidronaftaleno (52) (0,1 g; 0,28 mmol), dissolvida em DMF (9mL). A mistura,
sob agitac@o, foi aquecida a 110°C por, 12 horas. O desenvolvimento da reagio foi

acompanhado por de CCD (eluente: hexano/ acetato de etila 7:3, viv).

Depois de resfriada a 0°C, a mistura reacional foi acidificada até pH2,0,
com uma solugdo aquosa de HCl a 5M e em seguida, diluida com uma solugio
'aquosa saturada de NaCl (20mlL.). A mistura foi extraida com CH,Cl, (5x20mL).

A fase orgénica, apés ser lavada com uma solucdo aquosa saturada de NaCl
(3 x 20 mL), foi seca com Na,SO, anidro.

O solvente foi evaporado e o residuo (0,07 g) purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (5g). Eluindo-se a coluna com uma mistura
de CHCl;/CH3;0H (97:3, v/v), obteve-se uma mistura de diastereoisdmeros
do 6-benziloxi—1-carboxi—1,2,5,5-tetramctil—l,2,3,5,6,7,8,8a—octaidronaftaleno (583)

(0,039 g; 40 % de rendimento), na forma de um sélido incolor. Nao foi tentada a
 separagio dos constituintes desta mistura.

et . g |
URICiws>»
WO TECA CunTin jf!
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IV (filme), v me,. (cm™): 3420, 2931, 1700, 1654, 1639, 1457, 1379, 1262,
11097, 1026 € 951; /E—183/.

RMN-'H (300 MHz; CDCl;), § (ppm): 0,84-1,30 (d e s), 1,40-2,40 (m),
2,70-2,82 (m), 3,10-3,20 (m; H-6), 4,30-4,80 (m; H-1"), 5,40-5,60 (m; H-4) e
7,30-7,40 (m; H-2", H-3", H-4”, H-5” ¢ H-6"); /E—184/.

* Reacdo de hidrolise com NaOH/H,0/CH ;OH:

A uma solugdo da mistura diastereoisomérica do 6-benziloxi-
1-carbometoxi-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,5,6.7,8, 8a-octaidronaftaleno (52) (0,04g;
0,11 mmol), em metanol (7 mL), foram adicionadas uma solugdo aquosa de NaOH
a 3M (1,5mL) e 4gua destilada (1,5mL). A mistura, sob agitacdo, foi refluxada
por 3 dias *

A seguir, o metanol foi evaporado e o residuo aquoso a01d1ficado com uma
solugio aquosa de HCla5 M, até pH2,0. A mistura foi diluida com uma solugdo
aquosa saturada de NaCl (10mL) e extraida com CHCl; (5x20mL). A fase

orgénica foi lavada com uma solugio aquosa saturada de NaCl (3x20 mL) e

depois, seca com Na,SO, anidro.

O residuo obtido apés a evaporaciio do solvente foi analisado por CCD
(eluente: hexano/ acetato de etila 7:3, v/v), sendo detectado apenas o reagente de
partida 52.

IX.2.37- TENTATIVAS DE PREPARACAO DA MISTURA
DIASTEROISOMERICA DO 1-(3'-CARBOXI-INDOLIL)-
6-HIDROXI-1,2,5,5- TETRAMETIL-12,3,5,6,7,8,82-OCTAIDRO-
" NAFTALENO (55):

A mistura diastereoisomérica do 6-benziloxi-1-carboxi-1,2,5,5-tetrametil-
1,2,3,5,6,7,8,8a-octaidronaftaleno (53) (0,05 g; 0,15 mmol) foi dissolvida em
cloreto de tionila (3mlL) e a solugdo foi mantida sob agitacdo e a 60°C, por 6 horas.
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i
. 1"
4 ~CH,—0
> 2
CgoH35N 02 M.Im.2 441,62

A seguir, 0 excesso de cloreto de tionila foi destilado a pressdo reduzida. O
residuo, sem purificacdo prévia e sob atmosfera inerte, foi dissolvido em
THF seco (10 mL),

Em um outro baldo de vidro, sob agita¢fio e atmosfera inerte, foi adicionada
uma solugdo toluénica-etérea de CH;MgBr a 1,4 M (0,024 g; 0,15 mL; 0,2 mmol)
ao indol (0,023 g; 0,2 mmol) dissolvido em THF seco (10 mL). Esta solucao foi

mantida sob agitagio e a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Em seguida, sob atmosfera inerte, agitagio ¢ a —78°C, foi adicionada, gota a
gota, ao brometo de indolil-magnésio, a solugdo tetraidrofurénica do cloreto de
acila, preparada anteriormente. Apés a adicdio, a mistura foi retirada do banho
refﬁgerante e agitada, a temperatura ambiente, por 3 horas. O desenvolvimento da
reagdo foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4, v/v).

A reac@o foi suspensa, adicionando uma solugfo aquosa saturada de NH,ClI
(15 mL). A seguir, o meio reacional foi acidificado com uma solugdo aquosa de
HCl a 5M, até pH 2,0 e a mistura extraida com acetato de etila (5 x 20 mL).
A fase organica foi lavada, sucessivamente, com solugSes aquosas saturadas de
| NaHC03 (2 x 20 mL), NaCl (3 x 20 mL) e a seguir, seca com Na,SO, anidro.
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O residuo obtido ap6s a evaporacio do solvente foi analisado por CG/EM e
mostron ser uma mistura complexa de compostos. Nenhum deles apresentou

espectros de massas coerentes com o esperado para compostos do tipo de 55.
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E . 01: Espectro de IV de composto 11 (pastilha).

E - 02: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 11, em CD;OD.
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E - 03: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto 11, em CD;0D.
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E - 04: Espectro de RMN-""C/DEPT (75,46 MHz) do composto 11, em CD;OD.
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E - 06: Espectro de massas do composto 12.
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E - 07: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 12, em CCL,.

E - 08: Espectro de RMN-'°C (75,46 MHz) do composto 12, em CCl,.
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E - 10: Espectro de IV do composto (3)-13a (filme).
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E - 12: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto (+)-13a, em CDCl;.
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E - 12a: Expansio do espectro de RMN-"'H (300 MHz) do composto (#)-13a, em CDCl;.
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E - 13: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto (3)-13a, em CDClL.
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E - 14: Espectro de RMN-""C/DEPT (75,46 MHz) do composto (+)-13a, em CDCl,.
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E - 15: Espectro das correlagdes °C x '"H (HETCOR) do composto (+)-13a, em CDCL.
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E - 18: Espectro de RMN-'H (300 MHz) de composto (+)-14, em CCl,.
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E - 19: Espectro de RMN-"*C (75,46 MHz) do composto (+)-14, em CCl,.
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E - 21: Espectro de IV do composto (+)-15b (filme).
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E - 23: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do compeste (+)-15b, em CCL/CDCls.
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E - 23a: Expansio do espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto (+)-15b, em CCL/CDCl,.

E -23b: Expansio do espectro de RMN-"H (300 MHZ) do composto (+)-15b, em CCl/CDCl.
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E-24; Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto (+)-15b, em CCl/CDCL.

E-25: Espectro de RMN-“C/DEPT (7546 MHz) do composto (+)-15b, em CCL/CDCl
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E - 27: Espectro das correlagdes °C x "H (HETCOR) do composto (+)-15b, em CCL/CDCl.
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E - 29: Espectro de massas do composto (+)-15c¢.
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E - 30: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto (+)-15¢, em CCL/CDCl;.
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E - 30a: Expansiio do espectro de RMN-"H (200 MHz) do composto (+)-15¢, em CCl/CDCL.
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E - 31: Espectro de RMN-">C (75,46 MHz) do composto (+)-15¢, em CCL/CDClI;.

E - 32: Espectro de RMN-"C/DEPT (75,46 MHz) do composto (+)-15¢, em CCL/CDCL.
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E - 34: Espectro de massas do composto 16.
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E - 35a: Expansio do espectro de RMN-"H (300 MHz) do compeosto 16, em CCl,.
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E - 36: Espectro de RMN-'3C (75,46 MHz) do composto 16, em CCl,.
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E - 37: Espectro de RMN-"C/DEPT (75,46 MHz) do composto 16, em CCl,.
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E - 39: Espectro de massas do composto (-)-17.
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E - 40a: Expansio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do compeosto (-)-17, em CDCl;.
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E - 40b: Expansgo do espectro de RMIN-"H (300 MHz) do composte (—)-17, em CDClL;.

E - 40c: Expansio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto (~)-17, em CDCl;.
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E - 41: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto (-)-17, em CDCl.
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E - 42: Espectros de RMN-"C/DEPT (75,46 MHz) do composto (-)-17, em CDCl;.
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E - 44: Espectro de massas do composto 19.
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E - 45: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 19, em CDCl;.
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E - 45a: Expansiio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 19, em CDCls.
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E - 47: Espectro de RMN-"C/DEPT (75,46 MHZz) do composto 19, em CDCl;.
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E - 48: Espectro de IV do composto 22 (pastitha).
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E - 49: Espectro de massas do composto 22.
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E - 50: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 22, em CCL/CDCl;.
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E - 50a: Expansiio do espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 22, em CCL/CDCL.
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E - 51: Espectro de RMN-""C (75,46 MHz) do composto 22, em CDCl/CCl,.
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E - 52: Espectro de RMN-">C/DEPT (75,46 MHz) do composto 22, em CDCly/CCL,
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E - 53: Espectro de I'V do composto 23 (filme),
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E - 54: Espectro de massas do composto 23.
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E - 55: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 23, em CCL.
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E - 56: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto 23, em CCL,.
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E - 58: Espectro de IV do composto 24 (pastitha).
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E - 59: Espectro de massas do composto 24.
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E - 60: Espectro de RMN-"H (499,88 MHz) do composto 24, em CDCls.
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E - 60a: Expansio do espectro de RMN-"H (499,88 MHz) do composto 24, em CDCl;.
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E - 61: Espectro das correlacies 'H x "H (COSY; 499,88 MHz) do composto 24, em CDCl;.
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E - 62: Espectros de RMN-"C (125,69 MHz) do composto 24, em CDCl;.
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E - 62a: Expansdo do espectro de RMN-*C (125,69 MHz) do composto 24, em CDCl;.
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E - 63: Espectros de RMN-""C/DEPT (125,69 MHz) do composto 24, em CDCL,
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E - 64: Espectro das correlacdes 1°C x 'H (HSQC) do composto 24, em CDCl;.
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E - 65: Espectro de IV do composto 26 (pastilha).



APENDICE - ESPECTROS

270

7

i

181
i

U’? :35 e

3
H 1.

.

= .
¥
N

t
£
i

- o

H
Pl ifi )

R R N A ey RN R N ‘rl'l"l"?'l“l"l’"l M

70 80 110 130 153 16 180

" ; i
T S TiT Ti1s TTI8 H T 3R] T !
L L T NI BB R IR B
i H

8

g d

© B B 8

g B

& 9

E - 66: Espectro de massas do composto 26. ’
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E - 67: Espectro de RMN-"H (360 MHz) do composto 26, em CCl,.
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E - 68: Espectro de RMN-'°C (75,46 MHz) do composto 26, em CCl.
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E - 69: Espectro de RMN-"C/DEPT (75,46 MHz) do compeste 26, em CCl.
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E - 70: Espectro de IV do composto 27 (pastilha).
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E - 71: Espectro de massas do composto 27.
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E - 72: Espectro de RMN-'"H (300 MHz) do composto 27, em CCL,.
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E - 73: Espectro de RMN-'°C (75,46 MHz) do composto 27, em CCl,.
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E - 74: Espectro de RMN-"*C/DEPT (75,46 MHz) do compesto 27, em CCL,.
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E - 75: Espectro de IV do composto 28 (pastilha).
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E - 76: Espectro de massas do composto 28.
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E - 77: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 28, em CDCl;.
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E - 77a: Expansdo do espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 28, em CDCl;.
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E - 78: Espectro de RMN-""C (75,46 MHz) do composto 28, em CDCl.
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E - 79: Espectro de RMN-">C/DEPT (75,46 MHz) do composto 28, em CDCl;.
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E - 80: Espectro de IV do composto 31 (pastilha).
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E - 81: Espectro de massas do composte 31.
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E - 82: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 31, em CCL,
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E - 82a: Expansiio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do compesto 31, em CCL.
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E - 83: Espectro de RMN-""C (75,46 MHz) do composto 31, em CCl,.
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E - 85: Espectro de IV do composto 32 (filme).
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E - 86: Espectro de massas do composto 32.

E - 87: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 32, em CDCl,.
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E - 87a: Expansdo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de composto 32, em CDCl;.
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E - 88: Espectro de RMN-*C (75,46 MHz) do composto 32, em CDCl;.
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E - 89: Espectro de RMN-'*C/DEPT (75,46 MHz) do composto 32, em CDCL,
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E - 90: Espectro de IV do composto 33 (filme).
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E - 91: Espectro de massas do composto 33.
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E - 92: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 33, em CCL,.
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E - 92a: Expansio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 33, em CCl,.
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E - 93: Espectro de RMN-'°C (75,46 MHz) do composto 33, em CDCls.
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E - 94: Espectros de RMN-">C/DEPT (75,46 MHz) do composto 33, em CDCls.
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E - 95: Espectro de massas do composto 34.
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E - 96: Espectro de RMN-"H (300 MHz) de 34, em CDCL;.

E - 96a: Expansio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do composte 34, em CDCl;.
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E - 96b: Expansiio de espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 34, em CDCl;.
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E - 97: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto 34, em CDCl.
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E - 98: Espectro de RMN-">C/DEPT (75,46 MHz) do composto 34, em CDCL,.
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E - 99: Espectro de IV do composto 35 (filme).
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E - 100: Espectro de massas do composto 35.
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E - 101: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 35, em CDCl.
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E - 101a: Expansio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 35, em CDCl;.
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E - 102: Espectro de RMN-"C (75,46 MH3z) do composto 35, em CDCl;.
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E - 103: Espectro de RMN-">C/DEPT (75,46 MHz) do composto 35, em CDCL,.
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E - 104: Espectro de IV do composto 36 (pastilha).
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E - 105: Espectro de massas do composto 36.
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E - 106: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto 36, em CCL,.
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E - 106a: Expansio do espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 36, em CCL,
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E - 107: Espectro de RMN-"’C (75,46 MHz) do composto 36, em CCL,.
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E - 109: Espectro de IV do composto 37 (filme).
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E - 111: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto 37, em CCL,.
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E - 111a: Expansio do espectro de RMN-"H (300 MHz) do compeosto 37, em CCl,.

E - 112: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto 37, em CCl,.
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E - 114: Espectro de RMN-C/DEPT (75,46 MHz) do composto 37, em CCL,.
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E - 115: Espectro de IV do composto 39 (filme).
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E - 116: Espectro de massas do composto 39.
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E - 117: Espectro de RMN-'H (300 MHz) de composto 39, em CCl,.
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E - 117a: Expansio de espectro de RMN-H (300 MHz) do compesto 39, em CCl,.
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E - 118: Espectro de RMN-*C (75,46 MHz) do composto 39, em CCL.
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E - 118a: Expansio do espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto 39, em CCl,.
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E - 119: Espectro de RMN-">C/DEPT (75,46 MHz) do composto 39, em CCl,.
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E - 119a: Expansio do espectro de RMN-"C/DEPT (75,46 MHZz) do composto 39, em CCl,.
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E - 121: Espectro de massas do composto (1)-6.



IDAD wd 9-(7) oysodwod op (ZHIW 00€) H,-NIWY ap opedsq 771 - &

Hdd
g0 9" a°i 81 'Y g 0°5 &% 0@ S°0 0% €' 0'® s'58 @' 5°A

__...._._-L.--_....—...-_...-_..F-n_rrn_._.___..._-_I—Lh.._._._.-_...._._..;....h._.._-I.Llp_..—.a....

1
Niumal

%

Hdd
i )

~— ——— —
A T

e

J

voe SO¥103dST - 3J1ANIdY



[OED wd 9-(F) oysodurod op (ZHIN 00€) H,-NINY 3p o4padsa op ogsuedxy :ezz] - |

0z

soe

S0¥103dS3 ~ J0IANJdV




APENDICE - ESPECTROS 306

(L SIS B I N R B e o
7.5 7.0 B.E 6.8 5.5 5.0 4.5 1.4 E a.0 =3

-|-|-.r|!||..||a.%.-.’%.[n”%..pv
4.0 .5 3.0 . . .
£ 2.5 2.0 1.3

E - 123a: Espectro de diferenca de NOE do composto (1)-6 ao irradiar em 1,08 ppm (H-14).
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E - 123b: Espectro de diferenca de NOE do composte (+)-6 ao irradiar em 2,82 ppm (H1-8a).
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E - 124: Espectro de RMN-’C (75,46 MHz) do composto (1)-6, em CCL.
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E - 125: Espectro de RMN-"C/DEPT (75,46 MHz) do composto (+)-6, em CCl,.
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E - 130: Espectro de massas do composto (+)-40.
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E - 134: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) do composto ()-40, em CDCl,.
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E - 135: Espectro de RMN-"°C/DEPT (75,46 MHz) do composto (+)-40, em CDCl,.
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E - 138: Espectro de IV do composto (+)-41 (filme).
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E - 139: Espectre de massas do composto (£)-41.
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E - 143: Espectro de RMN-"°C (75,46 MHz) do composto (+)-41, em CDCl;.
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E - 144: Espectro de RMN-*C/DEPT (75,46 MHz) do composto (+)-41, em CDCl;,
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E - 146: Espectro de IV do compeste (+)-42 (filme).
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E - 147: Espectro de massas do composto (+)-42.
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E - 150a: Espectro de diferenca de NOE do composto (+)42 ae irradiar em 0,89 ppm (Me-12).

N e

E - 150b: Espectro de diferenca de NOE do composto (+)42 ao irradiar em 3,16 ppm (H-6).
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E - 152: Espectros de RMN-"*C/DEPT (75,46 MHz) do composto(t)-42, em CDCl;.
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E - 156: Espectro de massas do composto (-)-43.
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E - 160: Espectro de RVMN-"*C (75,46 MHz) do composto (=)-43, em CDCl,.

E - 161: Espectro de RMN-"*C/DEPT (75,46 MHz) do composto (-)-43, em CDCL.
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E - 165: Espectro do composto massas de (+)-44.
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L

E - 168a: Espectro de diferenca de NOE do composto (+)-44 ao irradiar em 2,30 ppm (H-3).

E - 168b: Espectro de diferenca de NOE do composto (+)-44 ao irradiar em 2,73 ppm (H8a).
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E - 169: Espectro de RMN-"°C (75,46 MHz) do composto (+)-44, em CDCl;.

E - 170: Espectro de RMN-"C/DEPT (75,46 MHz) do composto (+)-44, em CDCl;.
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E - 172: Espectro de IV da mistura diastereoisomérica 45/45a (filme).
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E - 173: Cromatograma obtido por CG, da mistura diastereoisomérica 45/45a e os
espectros de massas de seus constituintes.
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E -174a: Expansiio do espectro de RMIN 'H (300 MHE) da mistura diasterevisomérica 45/45a em CDCl,



APENDICE - ESPECTROS 352

AR S RN R S LR O O O B W B R R TTTTT T T I T T
13% 187 i 2% 18°% E3 3] 20 PPY ) BNy

I L - e HH—* :

E - 175: Espectro de RMN-"C (75,46 MHz) da mistura diastereoisomérica 45/45a, em CDClL.
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E-176:Espem'odeRMN-ECJDEP'I‘ (7546 MHz) da mistura diastereoisomérica 45/45a, em CDCL.
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E - 177: Espectro de IV da mistura diastereoisomérica 46/46a (filme).
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E - 178: Cromatograma obtido por CG, da mistura diastereoisomérica 46/46a ¢ os
~ espectros de massas de seus constituintes.
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E - 179: Espectro de RMN 'H (300 MHz) da mistura diastereoisomérica 46/46a, em CDCl.

-

-
Al — JWW

M

E-179a: Expansiio do espectro de RVIN 'H (300 MHz) da mistura diasterevisomérica 46/46a, em CDC,.
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E - 180: Espectro de RMN-SC (75,46 MHz) da mistura diastereoisomérica 46/46a, em CDCl;.
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E - 181: Espectro de RVMIN-"C/DEPT (7546 MHz) da mistura diastereoisomérica 46/46a, em CDCh.
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E - 182: Espectro de RMN-"H (300 MHz) da mistura diastereoisomérica 52, em CDCl;.
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E - 183: Espectro de IV da mistura diastereoisomérica 53(filme).
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E - 184: Espectro de RMN-"H (300 MHz) da mistura diastereoisomérica 53, em CDCl;.



