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RESUMO

SINTESE FORMAL ENANTIOSSELETIVA DO (-)-DISIDIOLIDIO E OUTROS
ESTUDOS SINTETICOS ENVOLVENDO VINILCICLOEXENOS

Gelson José Andrade da Conceigio
Orientadora: Profa. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli

Palavras-chave: vinilcicloexenos, terpenéides, reagdo de Diels-Alder, biocatalise

Com o presente trabalho, buscou-se a preparagdo e a aplicagdo de dienos da
classe dos vinilcicloexenos em rotas sintéticas visando a obtengfio de produtos naturais
de origem terpenoidica, possuindo esqueleto biciclico parcialmente rearranjado, poten-
cialmente acessiveis pela reagdo de Diels-Alder entre um vinilcicloexeno e um dienéfilo
adequados.

Empregando-se a quimica de compostos organoestanho (vinilestananas), enoltri-
flatos e reagGes catalisadas por paladio (reagio de acoplamento de Stille), obtiveram-se
vinilcicloexenos Uteis para acessar o nucleo biciclico de alguns produtos naturais, a
saber: disidiolidio (32) (y-hidroxibutenolidio isolado de Dysidea etheria de Laubenfels),
acido salméntico (25) e salmantidiol (26) (diterpenos isolados de Cistus laurifolius) e o
acido tetra-nor-halimanéico (29) (isolado de Vellozia flavicans).

A primeira parte do trabatho versa inicialmente sobre estudos sintéticos visando-
se o preparo do disidiolidio racémico. A seguir, apresentamos tentativas de sintese
enantiosseletiva envolvendo 1) biocatdlise com o emprego de microrganismos isolados
em territério nacional, para o preparo de quirons Uteis em sintese assimétrica, a partir de
cicloexano-1,3-dionas pro-quirais e 2) a obtengdo de um vinilcicloexeno quiral via o
técnica de desracemizagdo alquilativa da (+)-2-metilcicloexanona, empregando iminas
quirais (método de d’Angelo), que culminou com a sintese formal do (-)-disidiolidio.

A segunda parte, discorre sobre estudos sintéticos envolvendo o preparo e a
aplicagdio de vinilcicloexenos em reagBes de Diels-Alder térmicas, levando a interme-
diarios avancados na sintese do 4cido salméntico (e salmantidiol) e do 4cido tetra-nor-
halimanéico. Para o Gltimo, propusemos a revisdo da estrutura reportada na literatura.
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ABSTRACT

ENANTIOSELECTIVE FORMAL SYNTHESIS OF (-)-DYSIDIOLIDE AND
OTHER SYNTHETIC STUDIES INVOLVING VINYLCYCLOHEXENES

Gelson José Andrade da Conceigéio
Adviser: Profa. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli

Keywords: vinylcyclohexenes, terpenoids, Diels-Alder reaction, biocatalysis

With the present research work we envisaged both the preparation and the appli-
cation of vinylcyclohexene-type dienes as pivotal intermediates in synthetic pathways
aiming the preparation of natural products (terpenoids) possessing bicyclic, partially-
rearranged skeletons. Convergent construction of the decalin framework was turned to
the Diels-Alder reaction of a seemly vinylcyclohexene and a suitable dienophile.

Our synthetic strategy entailed organotin compounds (vinylstannanes), enoltri-
flates and palladium-catalysed reactions (Stille coupling reaction) application and thus
synthesis of potencially useful vinylcyclohexenes to reach the dysidiolide (32) (y-
hidroxybutenolide from Dysidea etheria de Laubenfels), the salmantic acid (25) and the
salmantidiol (26) (diterpenes from Cistus laurifolius) and the tetra-nor-halimanoic acid
(29) (from Vellozia flavicans) was accomplished.

The Thesis was partitioned into two ultimate sections. The first one glances over
racemic dysidiolide preparation followed by the enantioselective trials involving 1)
successful biocatalysis over pro-chiral cyclohexane-1,3-diones with microorganisms
isolated in the national territory as a resort to obtain quirons for an asymmetric
synthesis and 2) deracemizing alkylation reaction of (*)-2-methylcyclohexanone by
using chiral imines (d'Angelo's procedure), affording ultimately a chiral vinylcyclo-
hexene which delivered us the formal synthesis of the title compound.

The ensuing, late section deals with synthetic studies involving the preparation
and the application of vinylcyclohexenes in thermal Diels-Alder reactions, furnishing
advanced intermediates possessing the core structure of the above-mentioned salmantic
acid (salmantidiol) and the tetra-nor-halimanoic acid. For the latter, revision of the
previously. published striicture was proposed.
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Prologo

PROLOGO

Buscando contextualizar de forma sucinta o conjunto de matérias que impulsionaram
nosso trabalho, instituimos este "Prélogo". Dessa forma, apds uma breve revisdo sobre a
familia de terpendides biciclicos de nosso interesse, discutiremos brevemente a quimica

de vinilcicloexenos, em conexdo com sua potencialidade sintética, para finalmente
expormos, ao final dessas consideracGes, nossos objetivos centrais de trabalho, a serem
desenvolvidos nos Capitulos I e II posteriores.

I - Terpendoides Biciclicos Parcialmente Rearranjados

A natureza €, e continuard sendo, a mais eficiente e talentosa fonte de modelos
estruturais inovativos, tnicos, que servem de inspirag&o a multiplos propdsitos’. Supde-
se que apesar do intenso progresso da metodologia sintética, € dificil de se imaginar que
as sinteses combinatoriais substituirfio a diversidade intrinseca dos produtos naturais.
Além do aspecto estrutural, metabdlitos secundérios s&o uma rica fonte de compostos
com fascinantes atividades bioldgicas.

A quimica de produtos naturais, nesse contexto, trouxe a lume um seleto grupo
de metabélitos, com esqueleto terpenoidico parcialmente rearranjado, possuindo um
nucleo biciclico invulgar e variados grupos funcionais como apéndices estruturais.
Esses metabolitos secundérios singulares, biogeneticamente divergentes da "regra do
isopreno™, advém de rearranjos 1,2 sequenciais, de Wagner-Meerwein e hidreto, em
esqueletos biciclicos de sesqui-, di- e sesterterpenos.

Nesse conjunto, diterpenos com esqueleto biciclico parcialmente rearranjado
contabilizam a grande maioria dos compostos até agora isolados. Uma breve revisdo da
literatura mostra que existe conflito quanto ao termo a ser empregado para se referir a
esse tipo de esqueleto carbdnico diterpenoidico. Apesar de fazerem parte do grande
grupo de labdanos rearranjados, esse termo em si tem um cardter muito genérico.
Algumas vezes esses metabolitos tém sido denominados "friedo-labdanos" ou “iso-
labdanos". Mais recentemente, o termo "halimano" também foi proposto.

Esses metabdlitos constituem, inequivocamente, uma classe de compostos
diterpénicos a parte e, desta forma, seguiu-se a tendéncia mais recente e recorrente na
literatura e optou-se pelo uso do termo "halimano", referente & Halimium viscosum
(maior fonte destes compostos)’, para designar seu esqueleto.

! Zurer, P. Chem. Eng. News 1999, march 29, 28.
? Torssell, K. B. G. Natural product chemistry. 2ed., Swedish Pharmaceutical Press, Stockholm, 1997. 480p.
3 Urones, J. G.; Teresa, J. P.; Marcos, [. S.; Martin, D.; Garrido, N.; Guerra, R. A. Phytochemistry 1987, 26, 1077.
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Cabe frisar, no entanto, que o primeiro membro isolado dessa série diterpénica, o
furanoditerpeno chetafanina 1 (1), foi isolado de Ademochlaena siamensis Ridl.
(Euphorbiaceae)’, e no contexto de mérito evidente, o termo "chetafano” também foi
proposto’. Ja o termo "friedo-labdano” ¢ incorretamente empregado para designar esses
compostos diterpénicos, visto que foi originalmente empregado para se referir a classe
dos clerodanos, familia de compostos com o mesmo esqueleto da clerodina, labdano
rearranjado isolado de Clerodendron infortunatum (Verbenaceae)’. Por outro lado, a
designagdo "iso-labdano" também deve ser evitada, uma vez que caracteriza uma
excessiva generalizacdo (literalmente, todos os labdanos rearranjados sdo iso-labdanos).

E muito provéavel que diterpendides clerodénicos [esqueleto geral (3)] sejam
biogeneticamente derivados de labdanos [esqueleto geral (2)]’. Assim, enquanto que os
labdanos retiveram o arranjo isoprendide original presente no pirofosfato de geranil-
geranila, clerodanos séo metaboélitos rearranjados que podem, formalmente, ser obtidos
a partir de (2) via uma série de migragdes 1,2. Portanto, levando-se em conta as
alteragdes mais sutis no arranjo isoprenéide original, ditetpendides com esqueleto
haliménico (4), em termos de rearranjo biogenético, situam-se entre os esqueletos de
labdanos e clerodanos, onde a Me-20 migrou do C10 do labdano para o C9, mas a Me-
18 permaneceu no C4, ao invés de ocorrer no C5, como nos clerodanos (Figura 1).

12 14

0
labdano halimano clerodano Chetafanina I

) ) 3 1)

Figura 1 - Esqueletos carbdnicos de labdanos, clerodanos e halimanos.

A ocorréncia natural desses compostos biciclicos parcialmente rearranjados é
relativamente rara, quando comparada 4 gama de outros metabdlitos estreitamente
relacionados, notadamente, diterpenos da classe dos clerodanos.

Como membros do, grupo de sesqui-, di- e sesterterpenéides biciclicos
parcialmente rearranjados, podem ser citados (vide infra Figura 2 e Esquema I:

* Sato, A.; Kurabayashi, M.; Nagaheri, H.; Ogiso, A.; Mishima, H. Tetrahedron Lett. 1970, 1095,

* Misra, S. D. R CRC Handbook of terpenoids. Diterpenoids. CRC Press, Boca Raton, 1985. V2. p26-30.

¢ Barton, D. H. R.; Cheung, H. T.; Cross, A. D.; Jackman, L. M.; Martin-Smith, M. /. Chem. Soc. 1961, 5061.
" Merritt, A. T.; Ley, S. V. Nat. Prod. Rep. 1992, 9, 243.
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Sesquiterpenos

mamanutaquinona (5), quinona sesquiterpénica isolada de Fasciospongia sp.t,
esporja marinha da ilha de Mamanutha (arquipélago de Fiji), exibe moderada
atividade citotoxica;

indolossesquiterpenos (6) (polialtenol), isolado de Polyaithia oliveri Engl. (=
Greenwayodendron oliveri Verd.) (Annonaceae )’, (7) e (8), isolados de Polyaithia
suaveolens Engl. et Diels (= Greenwayodendron suaveolens Verdc.) (Annonaceae)',

Diterpenos

Halimanos

acido charrudico (9), isolado de Ophryosporus charrua (Griseb.) Hieron.
(Compositae)'’;

acido (10), dlcool (11) e lactona (13), isolados de Halimium viscosum (Cistaceae)™'%;
lactona (12), isolada da bridfita Heteroscyphus coalitus (= H. bescherellei)
(Hepaticae)®;

esteres (14) [A, B e C], isolados de Hymenaea courbaryl (Caesalpinioideae)'*;
austrodorina (15), éster gliceridico isolado do nudibranquio antarctico Austrodoris
kerguelenensis'’;

compostos (16) [B e D] e (17) [A, B, C e D], isolados de Polyalthia longifolia Thw.
(Annonaceae)'®;

agelasina C (18), derivado de adenina quaternaria, isolada de Agelas sp.'’. Possui
efeito inibitdrio sobre a Na,K-ATPase;

amoenolidios L (19) e M, isolado de Amphiachyris amoena (Shinners) Solbrig
(Compositae)'?;

aldeido (20), isolado da bridfita Jungermannia hyalina Leyll (Hepaticae)'?;

acido (21), isolado de Aplopappus pulchellus (Compositae)?®;

¥ Yoon, T.; Gala, S.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 853.

® Leboeuf, M.; Hammoniére, M. Gottlieb, H. E.; Kunesh, N.; Wenkert, E. Tetrakedron Lett. 1976, 3559.

' Kunesh, N.; Cavé, A.; Leboeuf, M.; Hocmiller, R.; Dubois, G.; Guittet, E.. Lallemand, Y. Tetrahedron Lett. 1985, 25,
4937,

'! Favier, L. S.; Nieto, M.; Giordano, O. 8.; Toun, C. E. Phyrochemistry 1997, 45, 1468.

*? (a) Urones, J. G.; Marcos, L. S.; Basabe, P.; Cuadrado, M. J.; Carillo, H.; Melchor, M. 1. Phytochemistry 1994, 37,
1359. (b) Rodilla, L. M. L.; De Mendonga, D. D.; Urones, I, G.; Maro, R. F. ibid 1998, 49, 817. (c) Teresa, J. P.; Urones,
1. G.; Basabe, P.; Carillo, H.; Mufioz, M. G. ibid. 1985, 24, 791.

** Toyota, M.; Nakamura, L; Takaoka, S. Phytochemistry 1996, 41, 1641,

" Khoo, J. F.; Oehlschlager, A. C.; Qurisson, G. Tetrahedron 1973, 29, 3379.

15 Gavagnin, M.; Trivellone, E.; Castelluccio, F.; Cimino, G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7319.

' Hara, N.; Asaki, H.; Fujimoto, Y.; Gupta, Y. K.; Singh, A. K.; Sahai, M. Phytachemistry 1995, 38, 189.

" Nakamura, H.; Wu, H.; Ohizumi, Y.; Hirata, Y. Tetrahedron Leit. 1984, 25, 2989,

¥ Peolinsky, M. 1.; O'Mathina, D. P.; Doskotch, R. W.J Nat. Prod. 1995, 58, 209.

'® Nagashima, F.; Tanaka, H.; Huneck, S.; Asakawa, Y. Phytochemistry 1995, 40, 209.

¥ Zdero, C.; Bohlmann, F.; Niemeyer, H. M. Phytochemistry 1991, 30, 3669.
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MeO;
(6 (9) (10)

MeO;

“CH,0H
(21) (22)

Figura 2 - Sesqui-, di- e sesterterpendides possuindo esqueleto biciclico parcialmente
rearranjado.
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+ furanoditerpeno (22), isolado de Acalypha macrostachya (Euphorbiaceae)?’;

« agelasiminas A (23) ¢ B (24), diterpenos com derivados ndo-quaternarios de adenina,
isolados da esponja marinha Agelas mauritiana™. Exibem citotoxidade e antagonis-
mo para o canal de Ca*.

 4cido salméntico (25) e salmantidiol (26), isolados de Cistus laurifolius
(Cistaceae)?;

» pleuroziol (27), isolado da bri6fita maldsica Pleurozia gigantea (Hepaticae)® e da
bridfita Jungermannia truncata Nees (Hepaticae)®;

« amblidis B e C (28), isolados da esponja marinha Dysidea amblia de Laubenfels®:

« diversos halimanos isolados de H. viscosum’’;

» acidos isolados de Relhania corymbosa (Bolus) Bremer e R. squarosa (L.) L'Hérit
(Compositae)?;

» turanolactonas isoladas de Chiliotrichium rosmarinifolium Less. (Compositae)®;

» 4cidos isolados de Koanophyllon conglobatum (DC.) K. et R, (Compositae)*®.

Nor-halimanos

» dcido tetra-nor-halimanoéico (29), isolado de Vellozia flavicans (Velloziaceae)!;
» acido tetra-nor-halimanodiéico (30), isolado de Vellozia stipitata (Velloziaceae)™?;
» diversos nor-halimanos isolados de H. viscosum™.

Sesterterpendides

+ cladocoranos A e B (31), y-hidroxibutenolidios isolados do coral Cladocora
cespitosa (L.)*;

» disidiolidio (32), y-hidroxibutenolidio isolado da esponja marinha Dysidea etheria de
Laubenfels®. Potente agente antitumoral.

+ micaper6xido A, perdxido ciclico isolado da esponja marinha tailandesa Mycale
sp.*®. Exibe significante atividade citotoxica e antiviral.

*! Siems, K.; Jakupovic, 1.; Castro, V.; Poveda, L. Phytochemistry 1996, 41, 851.

“2 Ohba, M.; Kawase, N.; Fujii, T. J. Am, Chem. Soc. 1996, 118, 8250.

™ Teresa, J. P.; Urones, J. G.; Marcos, I. S.; Bermejo, F.; Basabe, P. Phytochemistry 1983, 22, 2783.

4 Asakawa, Y.; Lin, X.; Tori, M.; Kondo, K. Phytochemistry 1990, 29, 2597.

* Buchanan, M. S.; Connonliy, J. D.; Kadir, A, A.; Rycroft, D. S. Phyrochemistry 1996, 42, 1641

% (a) Walker, R. P.; Faulkner, D. 1; Bass, L. S.; Cun-Heng, H.; Clardy, J. J. Org. Chem. 1981, 46, 247. (b) Nakatsu, T.;
Faulkner, D. I.; Matsumoto, J. K.; Clardy, 1. Tetrahedron Lett. 1984, 23, 935.

* (a) De Mendonga, D. D.; Rodilla, J. M, L.; Lithgow, A. M.; Marcos, 1. S. Phytochemistry 1997, 44, 1301. (b) Urones, J.
G.; Marces, I. S.; Cuadrado, M._S.; Basabe, P.; Lithgow, A. M. ibid. 1990, 29, 1247.

*® Tsichritzis, F.; Jakupovic, J. Phytochemistry 1990, 29, 3173,

» Jakupovic, 1.; Banetjee, S.; Bohlmann, F.; King, R. M.; Robinson, H. Tetrahedron 1986, 42, 1305.

* Bohlmann, F.; Abraham, W. R; King, R. M.; Robinson, H. Phytochemistry 1981, 20, 1903.

*) Pinte, A. C.; Antunes, 0. A. C.; Rezende, C. M.; Correia, C. R. D. Phytochemistry 1995, 38, 1269.

* Pinto, A. C.; Antunes, O. A. C.; Pizzolatti, M. G.; Rumjanek, V. M. Phytochemistry 1996, 42, 771,

* Urones, J. G.; Marcos, 1. S.; Cuadrado, M. J.; Basabe, P.; Lithgow, A. M. Phytochemistry 1990, 29, 3597.

* Fontana, A.; Ciavatta, M. L.; Cimino, G. J. Org. Chem. 1998, 63, 2845.

% Gunasekera, S. P.; McCarthy, P.; Kelly-Borges, M.; Lobkovsky, E.; Clardy, I. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, $759.

* Tanaka, J.; Higa, T.; Suwanborirux, K.; Kokpol, U.; Bernardinelli, G.; Jefford, C. J. Org. Chem. 1993, 58, 2999,
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Esquema 1 - Vinilcicloexenos como sintons para terpendides possuindo esqueleto
biciclico parcialmente rearranjado.
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2 - Vinilcicloexenos: intermedidrios sintéticos pivotais

Uma répida andlise estrutural de alguns desses metabélitos secundarios mostra
que seus nucleos biciclicos poderiam, a priori, ser diretamente acessados seletivamente
pelo emprego da versatil reagdo de Diels-Alder”’, tendo como ponto de referéncia o
emprego de dienos da classe dos vinilcicloexenos, consubstanciados no sinton (33)
(Esquema I).

Além disso, sendo a reagfo de Diels-Alder um processo periciclico governado
por simetria de orbitais moleculares®, estereoespecifica e regiosseletiva, 0 emprego de
diendfilos derivados dos 4cidos tiglico (E-2-metil-2-butenéico) (34) e angélico (Z-2-
metil-2-butendico) (35), permite estabelecer de pronto a configuragdo relativa dos
centros estereogénicos nos carbonos 8 e 9, os quais portam metilas vicinais.

Vinilcicloexenos sdo portanto unidades estruturais de grande potencialidade e
aplicabilidade sintética na construgdo do nicleo biciclico de varios terpendides
parcielmente rearranjados. O estabelecimento da dupla ligagsio em cabega de ponte, no
anel B do aduto resultante da reagfo de cicloadi¢@io, d4 margem, em etapa posterior, a
promo¢ido de uma reagfo de epoxidagdo e subsequente abertura regiosseletiva do
epoxido inicial, levando assim a intermedidrios sintéticos possuindo a hidroxila em
cabeca de ponte. Essa interconversdo de grupos funcionais da acesso a estruturas
biciclicas tais como a do pleuroziol (27) e do ambliol C (28) (Esquema I).

2.1 - Métodos de Obtencio

Dienos da categoria do protdtipo (33), podem ser classicamente obtidos
empregando-se 0 método de Kakisawa® (Esquema 2): tratamento do derivado da
cicloexanona com acetileto de sédio (preparado a partir de acetileno e amideto de
sodio), em amoénia liquida, leva & obtengfio de um 4lcool propargilico. A conversdo ao
derivado alilico, por hidrogenag&o parcial da triplice ligagéo, € entdo efetuada usando-se
o catalisador de Lindlar*®*,

Para obten¢do do dieno propriamente dito, KHSO, anidro®*' e CuSQ, anidro
(livre ou suportado em silica gel)***, sfio os agentes desidratantes mais usuais. No
entanto, podem ocorrer perdas significativas do dieno recém formado, por
decomposigdo ou polimerizacdo sobre a matriz 4cida, somando-se a consideracdo de

37 Para revisdes recentes sobre topicos nesse assunto, ver: (a) Lawtens, M.; Klute, W.; Tam, W. Chem. Rev. 1996, 96, 49.
(b} Dias, L. C. J Braz. Chem. Soc. 1997, 8, 289. (c) Camilo, F. F.; Gruber, J. Quim. Nova 1999, 22, 382.

% Fleming, 1. Frontier orbitals and organic chemical reactions. Chichester, Wiley, 1996. 249p.

¥ Kakisawa, H.; Tkeda, M. Nippon Kagaku Zasshi 1967, 88, 476 In: Chem. Abstr. 1968, 69, 2740q.

“ Mori, K.; Watanabe, N. Tetrahedron 1986, 42,273,

' Knapp, S.; Sharma, S. J. Org. Chem. 1985, 50, 4996.

“? Nishiguchi, T.; Machida, N.; Yamamoto, E. Tetrahedron Leiz. 1986, 28, 4565.
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que as desidratagdes catalisadas por dcidos sdo raramente regiosseletivas, podendo levar
a uma mistura de olefinas®.

O método de Ley*, modificado por Mori®, permite a obtencsio de vinilcicloexe-
nos a partir de cicloexanonas. Analogamente ao método anterior, obtém-se um alcool
propargilico pela adi¢do nucleofilica de acetileto de sédio & carbonila cetdnica, mas as
etapas seguintes sio revertidas: tem-se a desidratacfo do 4lcool, levando a um eno-ino,
¢ entdo a redugdo parcial da triplice ligagdo.

redugio OH I desidratagdo
Kakisawa - Ley
R; "Ry N
» T adicdo de
acetileto
R
2 R,
vintlagdo
Knapp
desidratag@o redugio

R,
l desidratagio

vinilcuprato vinilestanana
McMurry Stille
o1t

R,

:

Esquema 2 - Obtencdo de vinilcicloexenos por diversas metodologias sintéticas.

* McMurry, J. E.; Scott, W. I. Tetrahedron Letr. 198¢, 21, 4313,
* Hollinshead, D. M.; Howell, S. C.; Ley, S. V.; Mahon, M.; Ratcliffe, N. M.; Worthington, P. A. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. [ 1983, 5, 1579.



Prélogo

J& 0 método de Knapp*, introduz o grupo vinilico em uma s6 etapa, pela adigdo
de brometo de vinilmagnésio a cetona. A obteng&o do dieno ¢€ feita vig desidratacéo do
alcool alilico tercidrio formado. A deficiéncia intrinseca deste método esté relacionada a
natureza do material de partida: quando a cetona & facilmente enolizdvel, o reagente de
Grignard atua preferencialmente como base, promovendo a formagdo do enolato de
magnésio em detrimento do produto de adicgo esperado.,

O emprego de CeCl; anidro para a preparagdo de reagentes organocério (IIf)
permite evitar em muitos casos as chamadas "reagdes anormais" que aparecem em
algumas situagdes quando reagentes de Grignard sdo aplicados (enoclizagio, reducgo,
condensago, adicdo conjugada etc.). Em algumas circunstincias essas reacdes
prevalecem sobre a adigdo "normal", resultando em baixos rendimentos do alcool
desejado®. Pelo método desenvolvido por Imamoto**, promove-se a secagem do
CeCl;.7H;0 in vacuo, aquecendo-se o hidrato a 135-140 °C.

Em seguida, o CeCl, anidro € agitado em THF, 4 temperatura ambiente, para
formagZo de um suspenséo do compiexo CeCl;.nTHF. Reporta-se que esse processo de
complexagido pode ser acelerado por sonicacdo*’. O preparo do reagente "RCeCl,"*®
ocorre in situ, em uma faixa de temperatura variando de 0 a -78 °C, dependendo da
estabilidade térmica dos reagentes, seguindo-se entfio a adi¢do do substrato (adi¢do
normal) (Esquema 3).

R-M + CeCh  — "RCeChL" + M-Cl
>
J Fem-Eremessmasa -
R-M H i
—C=0 : | !
- - A - ) 1
>=0 CeC|3 R /Cex; i l o-Cex; E + M-X
: !
! 4

s mA e ——erm—..—

M = Li, MgX

X=0l, 0—‘-_ L +>=° +RM |

Esquema 3 - Uso de CeCl; em adi¢es nucleofilicas a cetonas facilmente enolizaveis.

P

* Imamoto, T.; T akiyama, N.; Nakamura, K. Tetrahedron Letr. 1985, 26, 4763,

* (2} Imamoto, T.; Sugiura, Y.; Takiyama, N. Tetrahedron Letr. 1984, 25, 4233. (b) Imamoto, T.; Takiyama, N_;
Nakamura, K.; Hatajima, T.; Kamiya, Y. J. Am. Chem, Soc. 1989, | ] 1, 4392. (c) Imamoto, T. Organocerium reagents In:
Trost, B. M.; Fleming, L; Schreiber, S. L. Comprehensive organic synthesis, Pergamon, London, 1991, p231-250. v1.

@ (a} Greeves, N.; Lyford, L. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4759, (b) Greeves, N.; Lyford, L.; Pease, 1. E. ibid. 1994, 35,
285.

“ Esta formulag3io meramente £xpressa a estequiometria basica. Algumas outras espécies, incluindo complexos "ate",
podem estar presentes em equilibrio. Vide ref, 44a.
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Pelo método da adigdio reversa, o reagente de Grignard é adicionado a uma
mistura do composto carbonilico/CeCly/THF a 0 °C, com resultados bastante
satisfatérios*®. Dimitrov et al.* reportaram um método modificado para ativacio de
cetonas com quantidades cataliticas e estequiométricas de CeCly, além de estabelecerem
o método mais recomendado para a secagem do heptaidrato de cério™®.

Por outro lado, o método de McMurry®, baseado no acoplamento entre
enoltriflatos e vinilcupratos, e 0 método de Stille®, caracterizado pelo acoplamento
entre haletos de vinila e enoltriflatos com alquenilestananas, catalisado por Pd’, sdo as
melhores alternativas aos métodos classicos citados, disponiveis atualmente para
obtengdo regio e estereosseletiva de vinilcicloexenos.

A reag@o de acoplamento de Stille estd hoje firmemente estabelecida como uma
metodologia sintética importante, considerada um dos métodos de formagdo
estereoespecifica de ligagdes C-C mais potentes, com rendimentos elevados, sob
condi¢des brandas e tolerante a uma ampla variedade de funcionalidades.

Os reagentes organoestanho usados na reagdo de acoplamento de Stille, em
relagdo a muitos reagentes organometalicos disponiveis, sdo vantajosamente mais
quimiosseletivos, € por néo serem particularmente sensiveis a2 umidade e ao oxigénio,
s&o mais facilmente preparados, purificados e armazenados™.

Em suma, verifica-se que vinilcicloexenos do tipo (33) sdo intermediarios
sintéticos pivotais, uma vez que tanto podem ser empregados no preparo de diversos
outros produtos, quanto obtidos através de diversas rotas sintéticas distintas.

3 - Objetivos

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao desenvolvimento
de rotas sintéticas visando o preparo de alguns produtos naturais de origem
terpenoidica, com esqueleto carbdnico biciclico parcialmente rearranjado. Muitos
desses compostos sdo biologicamente ativos, com escassos estudos sintéticos, fatores
que os tornam, em conjunto, atraentes alvos sintéticos, Trabalhos anteriores em nosso
grupo’’, empregaram as metodologias classicas de preparo de vinilcicloexenos, mas os
rendimentos moderados e varidveis obtidos para os produtos de desidratagdo nos
compeliram a testar novos métodos preparativos, em continuagio aos nossos projetos
sintéticos. Neste sentido, nossa estratégia de trabalho pode ser concatenada nos
seguintes objetivos: i

b (a) Dimitrov, V_; Bratovanov, S.; Kostova, K. Tetrahedron Letz. 1994, 35, 6713. (b) Dimitrov, V.; Simova, S.; Kostova,
K. Tetrahedron 1996, 52, 1699. (c) Dimitrov, V.; Kostova, K.; Genov, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37,6787,

50 (2) Stille, J. K. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 1771. (b) Stille, J. K.; Scott, W. I. ibid. 1986, 108, 3033. (c) Stille, J. K.;
Groh, B. L. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 813.

*! Miranda, D. S. Tese de Doutorado IQ-UNICAMP, 1999.
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» Capitulo I - estabelecer uma rota sintética mais satisfatoria para obtencdo de
vinilcicloexenos do tipo (33), langando mio da reagfio de Stille™, para obter o
intermedidrio pivotal (+)-(36) (Esquema 4) e desenvolver uma estratégia sintética
visando a obten¢do do (+)-disidiolidio (32) ou de intermediarios avangados.

« Capitulo II - explorar, através da reagio de Diels-Alder, o potencial sintético dos
vinilcicloexenos (37) e (38) (Esquema 4), desenvolvendo estratégias sintéticas que
possibilitem a obtengdo de terpendides biciclicos parcialmente rearranjados ou
intermedidrios sintéticos avangados, particularmente o (t)-4cido salméntico (25), o
(1)-salmantidiol (26) ¢ o (¥)-dcido tetra-nor-halimanéico (29), os quais possuem
relagdo frans entre as metilas vicinais nos carbonos 8 ¢ 9.

0

/ﬁ)‘n (34

derivados do dcido tiglico

(o —————— .

mamanutaguinona (5)
— pleuroziol (27)
agelasiminas (23) e (24)

Diels-Alder}
acido (29)
isopolialtenol (7)
neopolialtenol (8)
acido salméntico (25)
salmantidiol (26)

o ambliol C (28)
X r (35) disidiolidio (32)

derivados do dcido angélico

R=H, OMe etc....

Conforme nossos objetivos, o sinton (33) equivale aos seguintes vinilcicloexenos:

37 {38)

Esquema 4 - Potencialidade sintética de vinilcicloexenos em reagdes de Diels-Alder,
usando derivados dos 4cidos tiglico (34) e angélico (35), como diendfilos.
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CAPITULO

Estudos Sintéticos Visando o Sesterterpeno Disidiolidio

1 - Introducao

Organismos marinhos tém atraido consideravel atengdio da comunidade cientifi-
ca, como fontes de novos produtos naturais com estruturas e atividades bioldgicas
impares™*, Em particular, terpenéides™ de origem marinha s3o um exemplo a parte no
tocante aos pardmetros de diversidade quimica e propriedades fisiologicamente
interessantes™, |

Corroborando essas consideragdes preliminares, recentemente, um novo Y-
hidroxibutenolidio possuindo esqueleto inédito, da classe dos sesterterpenos parcial-
mente rearranjados, com rotagdo Gptica especifica [a]p* -11,1 (¢ 0,6, MeOH/DCM
1:1), foi isolado da esponja marinha caribenha Disydea etheria de Laubenfels®, ¢
denominado Disidiolidio (-)-(32). Até o momento, esse metabdlito € o unico inibidor
natural da fosfatase humana cdc25A (ICs, = 9,4 uM), uma das trés isoformas (cdc25A,
B e C) de uma enzima envolvida no sistema de sinalizagdo da divisdo celular,
catalisando a desfosforilagéo de um complexo protéico, que por sua vez, ativa um passo
da divisdo mitética™. Inibidores de quinases e fosfatases protéicas altamente seletivos
podem ser agentes eficientes para o estudo do ciclo celular e sua regulacdo a nivel
molecular®’.

A progressdo das células através do ciclo celular é controlada em pontos
individuais. Em particular, a transi¢o das células entre os diferentes estagios do ciclo
celular ¢ mediada por uma inter-relacio bem balanceada entre quinases e fosfatases
protéicas™. Quando a cdc25A € inibida, o ciclo celular é interrompido e as células sdo
incapazes de se dividirem. Tal atividade antimitética dotou o disidiolidio de uma
apreciavel atividade antitumoral in vitro para diversas linhagens de células tumorais®.

Essa atividade bioldgica altamente interessante, somada ao predicado "inédito",
fizeram desse novo metabélito secundério marinho um atraente alvo sintético e um

% (a) Faulkner, D. J. Nat. Prod, Rep. 1998, 15, 113. (b) Cragg, G. M.; Newman, D. J.; Snader, K. M. J. Nat.
Prod 1991, 60, 52. -

** Kobayashi, 1.; Ishibashi, M. Chem. Rev. 1993, 93, 1753.

54 Mann, J.; Davidson, R. S.; Hobbs, I. B.; Banthorpe, D. V.; Harbome, J. B. Narural products: their
chemistry and biological significance. Longman Scientific & Technical, Hong Kong, 1994. p289-358.

* Apenas a determinacdo da configuragiio relativa, por difraggo de raios-X, foi reportada pelos autores. Para
detalhes vide ref. 35.

* Millar, J. B. A.; Russel, P. Cel/ 1992, 68, 407.

* Hung, D. T.; Jamison, T. E.; Schreiber, S. L. Chem. Biol. 1996, 3, 923.

* Hunter, T. Cell 1995, 80, 225.
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agente potencial para tratamento de doengas proliferativas, tais como: cancer, leucemia
e psoriasis.

Em rapida sucessdo, trés grupos renomados de pesquisa reportaram a sintese
total do disidiolidio, mostrando o impacto que a biologia molecular tem tido sobre a
quimica orgénica sintética: a configuraggo absoluta foi elegantemente estabelecida pela
sintese total biomimética e enantiosseletiva de Corey et al.”® (Esquema 5), enquanto que
a estratégia sintética de Boukouvalas er al.” (Esquema 7), enantiosseletiva, levou a
obtencdo do respectivo antipoda, o produto dextrégiro ndo-natural. A abordagem
idealizada por Danishefsky et al.5' (Esquema 6) culminou com a génese do racemato.

Essa busca por um alvo em comum, permitiu que quantidades substanciais do
novo metabdlito fossem produzidas para maiores avaliagdes de seu potencial como
agente antitumoral: Danishefsky et al.®' reportaram que o disidiolidio racémico
interrompe o crescimento de células do céncer de mama e de préstata, sendo que para o
ultimo, a interrupgéio do crescimento celular é acompanhada de apoptosis® massiva.

Como nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo a investigagio da seletivi-
dade e reatividade de vinilcicloexenos na sintese de terpenéides com esqueleto biciclico
parcialmente rearranjado, nossos interesses convergiram naturalmente em direcdo desse
novo produto marinho, assim que tomamos ciéncia de seu isolamento e elucidacgéo
estrutural. Além da questdo da necessidade do controle da formagdo de cinco dos seis
centros estereogénicos da molécula, a construgio das duas cadeias laterais (ambas com
6 atomos de carbono), requerendo funcionalidades especificas, foram fatores que nos
inclinaram a favor do presente estudo sintético.

2 - Aspectos Gerais sobre as Sinteses Totais Citadas®

A arte e a ciéncia das sinteses totais tornaram-se os engenhos que movem a
sintese orgénica, de tal forma que o estado da arte em "sintese total" &, mais que
qualquer outro aspecto da quimica orginica, uma reflexfio precisa sobre o estado da
ciéncia das sinteses. Contando com o arsenal de reagentes e reacdes conhecidas, mas
também através da invengdo e descoberta de novos recursos e meios, a sintese total
aspira ao desenvolvimento de estratégias para a construgio de uma molécula-alvo.

% Corey, E. J.; Roberts, B. E. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12425.
& Boukouvalas,J Cheng, Y.; Robichaud, J. J Org. Chem. 1998, 63, 228.

Magnuson S.R; Sepp-Lorenzmo L.; Rosen, N.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1615.

%2 Uma forma de morte celular programada Vide ref 61.
% Enquanto finalizdvamos a redagéo de nosso trabalho de Tese, tomamos ciéncia da publicago de duas novas
sinteses totais do disidiolidio. Para uma nova sintese assimétrica de (-)-(32) ver: (a) Takahashi, M.; Dodo, K.;
Hashimoto, Y.; Shirai, R. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2111. Para uma nova sintese de (£)-(32) ver: (b)
Miyaoka, H.; Kajlwara Y.; Yamada, Y. /bid. 2000, 47, 911.
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Dilatando os limites da sintese total além de suas antigas fronteiras, em termos
de complexidade, tipo estrutural e eficiéncia, os quimicos orgénicos sintéticos amplia-
ram a aplicabilidade e utilidade desta ciéncia, estipulando enfim que nfio s6 o desejo de
alcangar altos niveis de complexidade, mas também eficiéncia e seletividade, siio os
fatores que impelem a "Sintese Organica" a niveis de sofisticagdo sempre crescentes.

E assim que as trés sinteses totais do disidiolidio até agora publicadas® prodiga-
lizaram solugdes marcadas por alta criatividade, improvisagdo e utilidade. Nota-se que o
"desafio" sintético inerente ao disidiolidio estd em seus atributos estruturais: dois anéis
de 6 membros fundidos, e por assim dizer, adornados por seis centros estereogénicos
distintos e duas cadeias laterais requerendo, em média, ampla funcionalizagZo.

Apesar de duas das sinteses serem enantiocontroladas, materiais de partida
simples, tais como cicloexanonas ou seus derivados, foram empregados por todos os
grupos para a construgdo do nucleo biciclico da molécula, convergindo, em esséncia,
para um mesmo intermedidrio aldeidico. Adigdo de um "furano" a esse intermediario
levou a obtengdo de diastereoisémeros, os quais foram elaborados ao produto final.

2.1 - Sintese de Corey

Similaridades a parte, a sintese de Corey et al.”® (Esquema 5), foi baseada em
consideragbes biogenéticas e programada tendo-se a determinagio da configuragfio
absoluta do (-)-disidiolidio em mente, visto que, anteriormente®, apenas a configuracdo
relativa do produto natural havia sido assinalada, por difracdo de raios-X. Partindo-se
do acetal da cetona de Wieland-Miescher (41), enantiomericamente pura (que pode ser
obtida a partir da 2-metilcicloexano-1,3-diona e etilvinilcetona)®, uma reducao alquila-
tiva do grupo enona com excesso de brometo de alila, mediada por litio em aménia
liquida, abriu caminho para uma sequéncia reacional que culminou com a formagio
exclusiva da TMS-cetona (42).

Metilenag@o de Wittig, seguida da conversgo do grupo alil ao grupo 2-hidroxietil
e hidrogenagdo, usando-se o catalisador de Wilkinson®, entre outras manipulagdes,
levaram & cetona (43), diastereoisomericamente pura, dando entio margem a
"performance” chave, ou seja, um rearranjo catidnico do 4lcool tercidrio (44), similar
aquele que ocorre na natureza: a saida de um grupo OH tercidrio ¢ a migracio
"espontdnea” de uma metila angular para a posigdo vacante, assistida pelo grupo TMS,
introduzido anteriormente.

* Hagiwara, H.; Uda, H. J. Org. Chem. 1988, 53, 2308.
% (a) Jardine, F. H.; Wilkinson, G. F. J. Chem. Soc. C 1960, 270. (b) Piers, E.; Waal, W.; Briton, R. W. J. Am.
Chem. Soc. 1971, 93, 5113,
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0.0 0.0

(41) = = Ho—"

Y7 (32) (-disidiotidio

Reagentes e condigdes: (a) i) Li-NH,, THF, -40 °C, 10 min.; ii) isopreno, -78 °C, 15 min.; iii)
brometo de alila, -78 até -35 °C, 30 min., (82%). (b) i) LDA, PhSSPh, HMPA-THF, 23 °C, 20 min.;
if) m-CPBA, DCM, -78 °C, 2 h; iii} (MeO);P, C¢Hs, 80 °C, 13 h, (69%). (c) TMSLi, HMPA-Et,0,
-78 °C, 3 h, (64%). td) KH, DMSO, Ph;P(CH:3)Br, 23 °C, 2 h, (97%). (¢) (DHQD),PYDZ,
K050, H;0, K;Fe(CN)s, MeSO;NH,, K,CO3, 1:1 £-BuOH-H;0, 0 °C, 4 h, (97%). (f) NalO,, 4:1
THF-H;0, 23 °C, 30 min.. (g) NaBH,, 6:1 THF-EtOH, 0 °C, 20 min., (94%, em duas etapas). (h)
PPTS, 4:1 acetona-H,0, 65 °C, 2 h, (100%). (i) TBDPSCI, DMAP, 2,6-lutidina, DCM, 23 °C, 1,5 h,
(96%). () (PhsP);RhCI, H; (1.000 psi), C¢Hs, 65 °C, 23 h, (76%). (k) alilMgBr, Et;0, -78 até 23 °C,
10 min., (99%). (I} i) BH:-DMS, Et,0, 23 °C, 2,5 h; ii) EtOH, NaQH, H,0,, 23 °C, 3,5 h, (95%).
(m) TBDMSCI, DMAP, 2,6-lutidina, DCM, 23 °C, 12 h, (97%). (n) BF;, DCM, -78 °C, 3 h. (o)
PPTS, EtOH, 55 °C, 2,5 h, (70%, duas etapas). (p) I, PhyP, imidazol, DCM, 23 °C, 12 h, (97%). ()
2-bromopropeno, +-BuLi, Cul, Et.jO, -30 até 0 °C, 30 min., (97%). (r) TBAF, THF, 23 °C, 8,5 h,
(96%). (s) periodinano de Dess-Martin, piridina, DCM, 23 °C, 1 h, (94%). (t) 3-bromofurano, #-
BuLi, THF, -78 °C, 30 min., (98%, 1:1 47 e epi-47). (u) O, hv, rosa de bengala, i-Pr,EtN, DCM,
-78 °C, 2 h, (98%).

Esquema 5 - Sintese total enantiosseletiva do (-)-disidiolidio, por Corey et al.*’.
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Apoés o rearranjo biomimético levando ao tetraidronaftaleno (45), a elaboragéo
das cadeias laterais em C15 e C6 levou finalmente ao aldeido (46). Subsequente adigiio
de 3-litiofurano® (a qual ocorreu sem qualquer seletividade facial), produziu uma
mistura 1:1 do 4lcool (47) e seu epimero em C4, que foram engenhosamente
convertidos ao (-)-disidiolidio, o produto natural, mediante a oxidagdo fotoquimica do
anel furdnico, com oxigénio singleto®’.

2.2 - Sintese de Danishefsky

Por outro lado, Boukouvalas et . e Danishefsky et al.®', edificaram suas
sinteses com base em estratégias evidenciando o potencial superior da reagdo de Diels-
Alder na obtengdo de estruturas ciclicas de seis membros, mediante a formagdo
simultinea de duas novas ligagdes C-C, regio e estereosseletivamente. Danishefsky ef
al. (Esquema 6), partindo da alquilagio regiosseletiva da 2-metilcicloexanona®, pela
introdugdo da cadeia 4-metilpent-4-enil em C15 (carbono referente ao disidiolidio),
usando o iodeto (48) como agente alquilante, obtiveram a cetona (2)-(50) (49%).

O vinilcicloexeno ()-(51), foi preparado langando-se mao da reagdo de Stille
para o acoplamento, sob catdlise de paladio, entre a tri-n-butilvinilestanana e o
enoltriflato resultante da triflago da cetona (+)-(50).

O vinilcicloexeno (+)-(36) foi entdio submetido a uma reacdo de Diels-Alder com
o dienéfilo ativado (51), do tipo dioxolénio de Gassman®, sob catalise de TMSOTS™,
resultando na obtengdo do regioaduto (x)-(52) desejado (endo, 67% de rendimento). A
aproximagdo do diendfilo ocorreu preferencialmente pelo lado oposto ao substituinte
mais volumoso do dieno. Assim, as configuragdes relativas dos outros trés centros
quirais do nucleo biciclico foram, com sucesso, estabelecidas relativamente ao C15.
Além de ()-(52), obteve-se ca. 5% de um estereoisémero de estrutura indeterminada.

Clivagem do grupo acetal”' de (+)-(52) foi seguida da redugiio de Wolf-Kishner
do aldeido resultante. A reacfio se processou com a concomitante remogédo do grupo
TBDPS, resultando na obtengdo do alcool (£)-(53). Ap0s uma oxidagdo mediada por

® Thara, M.; Suzuki, S.; Taniguchi, N.; Fukumoto, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1993, 225]1.

*’ (a) Keman, M. R.; Faulkner, D. . J. Org. Chem. 1988, 53, 2773, (b} Hagiwara, H.; Inome, K.; Uda, K. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1995, 757,

 Parece contraditério que, nessa etapa reacional, os autores tenham usado o método de McMurry para a
obtengdo do enolato termodindmico (49), da 2-metilcicloexanona, visto que este método & classicamente
usado para a obtengo de enolatos cinéticos: McMurry, J. E.; Scott, W. J. Tetrakedron Lett. 1983, 24, 979.

* Um grupo acetal ao lado de uma dupla ligagdo: Gassman, P. G.; Singleton, D. A.; Wilwerding, J. J.;
Chavan, 8. P. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2182.

7 Sammakia, T.; Berliner, M. A. J. Org. Chem. 1994, 59, 6390.

"' Gauter, E. C. L.; Graham, A, E.; Makillop, A.; Standen, S. P.; Taylor, R. J. K. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
1881.
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perrutenato de tetrapropilaménio (TPAP)™, o aldeido (£)-(46) foi obtido. Finalmente,
este aldeido foi transformado no disidiolidio racémico sob condicdes similares a aquelas
usadas por Corey (adigao de 3-litiofurano e fotoxigenag&o com oxigénio singleto).

(48) Q
ou 7.0 NP 0",

Y\/ \(\/ (51)
(H-(50) (H)-(36)

W'(“") i Y\/@;)-(%)

epimero

|

(4)-disidiolidio

Reagentes e condigées: (a) DME, HMPA, -55 °C até ta. (30-55%). (b) TEO, 2,6-di-tert-butil-4-
metilpiridina, DCM, (87%). (c) vinilSa{n-Bu);, Pd(PPhs),, LiCl, THF, A, (80%). (d) TMSOTY,
DCM, -90 °C, (67%). (¢) montemorilonita K10, DCM, (89%). (f) hidrazina, +-BuQK, »-butanol,
ampola, 150 °C, (74%). (g) TPAP, NMO, 4 A peneira molecular, DCM, (90%). (h) 3-litiofurano,
THF, -78 °C (34% + 56% do C4 epimérico). (i) i) 4cido p-nitrobenzéico, Ph;P, DEAD, benzeno; ii)
DIBAL-H, DCM, 0 °C, (81% em duas etapas). (j) O, rosa de bengala, DIPEA, DCM, Av, -78 °C,
(77%).

Esquema 6 - Sintese total do (+)-disidiolidio, por Danishefsky et al.?'.

7 (a) Griffith, W. P.; Ley, S. V.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1625.
(b) Griffith, W. P; Ley, 8. V. Ala’rzchzrmca Acta 1990 23, 13. (c) Bailey, A. J.; Griffith, W. P.; Mostafa, S. I.;

Sherwood, P. A. Inog. Chem. 1993, 32, 233. (d) Ley, S. V.; Normam, J.; Grlfﬁth W. P.; Marsden, S. P.
Synthesis 1994, 639.
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2.3 - Sintese de Boukouvalas

Boukouvalas er al.*’ (Esquema 7), pretendendo a sintese do produto natural,
partiram da cicloexanona comercial e enantiomericamente pura (+)-(54), ja possuindo o
centro quiral quaternario C15 (disidiolidio). No entanto, havendo trabalhado sobre um
bioco inicial de quiralidade oposta ao requerido (na verdade uma estratégia baseada em
tentativa e erro), obtiveram, em verdade, o antipoda do disidiolidio, a forma dextrogira

(H)-(32).

OQ __a;c_.o)Q_di,

OTIPS
L{ OE
OMe OBn
0 (55) 0 &
(+)-(54)
fg
OTIPS
epimero HO
14%
+
o \/Y B“O\) (59) Bno\) (58)
=, ent-(46)
TIPSO +
61 < i
28"2 \/Y THO-Pr), diastereoisémero
/N razdo 2,3:1
0 TIPSO ™y
(60) (58) majoritario
(H)-disidiolidio

Reagentes e condi¢ées: (a) LiAlH,, THF, 65 °C, (100%). (b) NaH, THF, BnBr, (76%). (¢) TPAP,
NMO, 4 A peneira molecular, DCM, (100%). (d) vinilMgBr, CeCl;, THF, ta. (€) CuSO,, C¢Hg, 80
°C, [85% a partir de (55)]. (f) EtAICl,, DCM, -94 °C, (76%). (g) LiEt;BH, THF, -78 °C. (h) MeLi,
(Me;N),P(O)Cl, DME, TMEDA (3:1), ta., (58%). (i) Li, EtNH,, THF, -BuOH, 0 °C, (70%). (j)
TsCi, DMAP, DCM, (98%). (k) 2-propenilMgBr, Cul, THF, 0 °C, (91%). () TBAF, THF, (100%).
(m) TPAP (4 mol%), NMO, 4 A peneira molecular, (95%). (r) (60), -78 °C, Et,0. (0) i) dimetil-
dioxirano (1,1 equiv.), acetoria, -78 °C, 1 h; ii) Amberlyst-15, acetona, H,0, ta., 1,5 h, (95%).

Esquema 7 - Sintese total enantiosseletiva do (+)-disidiolidio, por Boukouvalas et al.’.
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Manipulagéio da cicloexanona 2,2-dissubstituida (+)-(54), através de algumas
transformagdes sintéticas envolvendo redugdo ao correspondente diol™, benzilagio
seletiva do alcool primério e oxidagdo com TPAP, forneceu a cetona (55). Adigso do
cloreto de vinilcério™ a (55) e subsequente desidratagio do 4lcool alilico resultante, por
aquecimento na presenga de CuSO,, levou ao preparo do vinilcicloexeno (56).

A seguir, preparou-se o diendfilo (57) altamente reativo (obtido em 3 etapas a
partir de um derivado propargilico), ativado por um grupo aldeido e um grupo éster
flanqueando a dupla ligagdo. A reagfio de Diels-Alder foi conduzida na presenga de
EtAICl, a -94 °C. Assim como no caso da sintese anterior (Danishefsky), a seletividade
de face na reagdio de Diels-Alder foi governada pelos dois substituintes em C15,
levando a uma mistura de apenas dois diastereoisdmeros, na razio de 2,3:1 (76%),
resultantes de uma aproximagio dieno-dienéfilo endo.

Converséo do aduto majoritario (58) ao difosforoamidato (59), seguida da redu-
¢do de Benkeser (Li/EtNH,)”, culminou com uma dupla desoxigenagfo dos grupos
hidroximetil vicinais. A concomitante remogdo do grupo Bn, sob as condi¢es reacio-
nais, resultou em um alcool primério. Tosilagdo desse lcool, seguida do deslocamento
do grupo tosil por um reagente de Grignard na presenca de Cul, remoggo do grupo TIPS
e oxidagéio com TPAP, convergiu finalmente ao aldeido ent-(46).

A introdugdio do anel furdnico na molécula foi feita pelo emprego do reagente
(sililoxifuril)titanio™ (60), mas ao contrario dos outros dois grupos de pesquisadores,
que empregaram fotoxidagdo com oxigénio singleto, a funcionaliza¢io do anel furdnico
do alcool (61) foi alcangada empregando-se o endo-perdxido dimetildioxirano.

3 - Retrossintese

Quando focalizamos o disidiolidio e elaboramos sua andlise retrossintética,
pensamos nas metodologias preparativas mais comumente usadas em nosso grupo de
pesquisa, procurando assim langar m#o da experiéncia acumulada e dos recursos mais
facilmente disponiveis. Com o passar do tempo, trés sinteses totais’’ foram publicadas e
verificamos que nossa perspectiva apresentou muitos pontos ém comum com elas.

7 Tori, M.; Kosaka, K.; Asakawa, Y. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 2039.
™ Ladouceur, G.; Paquette, L. A. Synthesis 1992, 185.
” Essas etapas constituem-se uma adaptaciio do método do difosforcamidate, de Ireland: (a) Ireland, R. E.;
Muchmore, D. C.; Hengartner, U. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5098. Veja também: (b) Trost, B. M.; Renaut,
P.J Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6668. (c) Wender, P. A.; von Geldern, T. W.; Levine, B. H. J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 4858.

7 preparado pela sililagéo da 4-bromo-2-(5H}-furanona, metalagdo com #-Buli e transmetalagiio, usando-se o
?rotocolo de Eberbach: Haarmann, H.; Eberbach, W. Tetrahedron Lert. 1991, 32, 903.

7 Para um adendo e comentério a respeito desse topico, vide ref. 63.

19



Capitulo I - Estudos sintéticos visando o sesterterpeno Disidiolidio

Nossa andlise retrossintética de (32) nos indicou que a cadeia lateral sustentando
0 grupamento hidroxibutenolidio poderia ser obtida pela adi¢do nucleofilica do 3-
litiofurano ao aldeido (+)-(46), seguida da fotoxigenagéo do anel furénico com oxigénio
singleto, nas tltimas etapas sintéticas. Néo tinhamos de antemiio subsidios para afirmar
se adi¢dio de 3-litiofurano ao aldeido (£)-(46) iria ocorrer preferencialmente pela face Re
ou pela face Si da carbonila. Havendo misturas de epimeros, a inversdo de configuracio
do C4 do epimero indesejado poderia ser tentada, por exemplo, pela reagdo de
Mitsunobu’®.

Y\/ (£)-(46) (2)-62)

R =H, OMe, O-#Bu ete...

2 Disidiolidio
-(32)

O

()~(63)

Esquema 8 - Andlise retrossintética para o (¥)-disidiolidio.

Como passo chave para a construgiio do nicleo biciclico do disidiolidio,
visualizamos uma reagdo de Diels-Alder intermolecular, regio e estereosseletiva, entre o
dieno (+)-(36) e o diendfilo (35), mediante a otimizacdo de condi¢Bes reacionais que
favorecessem a seletividade exo em relagdo & endo. O aduto (+)-(62), possuindo a
estereoquimica correta, seria entdo homologado em um carbono, usando-se por
exemplo a reagdo de Arndt-Eistert” e, em seguida, convertido ao aldeido (+)-(46).

A bem conhecida preferéncia pela topologia endo na reacdo de Diels-Alder é
mais pronunciada com dienéfilos ciclicos relativamente pouco impedidos (isto &,

** Reag#o de Mitsunobu com 4cido p-nitrobenzéico e redugéio do éster resultante: Martin, S. F.; Dodge, J. A.
Tetrahedron Letz. 1991, 32, 3017.
7 Bachmann, W. E.; Struve, W. S. Org. React. 1942, 1, 38.
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anidrido maleico, p-benzoquinona etc.) e dienos homoanulares®. Apesar disso, a
orientagdo endo ainda € preferencial na maioria dos processos intermoleculares e,
aparentemente, o curso da reag8o tende a ser estereoaleatdrio quando esta tendéncia nio
¢ dominante. No entanto, as forgas atrativas resultantes das interagdes secundérias de
orbitais moleculares, as quais esta seletividade é geralmente atribuida®, sio relativa-
mente fracas e podem ser facilmente amenizadas ou suprimidas por mudancas
estruturajs aparentemente pequenas®®®. De fato, uma reatividade quase que exclusiva-
mente exo tem sido exibida pela reagio entre ciclopentadieno e diendfilos aciclicos
possuindo um substituinte alquila no carbono-ot ao grupo ativador (ex.: metacroleina)®.
Danishefsky er al.®, empregando um diendfilo ligado a um grupo arcil volumoso,
alcangaram total seletividade exo sobre um vinilcicloexeno do tipo (33) (Esquema 1), na
construgdo do nucleo biciclico da mamanutaquinona (5).

O vinilcicloexeno funcionalizado (+)-(36), necessério a reagdo de cicloadigdo
intermolecular, poderia ser obtido a partir da cetona (£)-(50), a qual, transformada no
respectivo enoltriflato usando-se anidrido triflico, poderia ser submetida a um método
de formaggo de ligag&o carbono-carbono eficiente, tal como a reagfo de acoplamento de
Stille, catalisada por Pd(0). Por sua vez, a cetona ()-(50) poderia ser obtida pela
alquilac@o regiosseletiva da 2-metilcicloexanona comercial (+)-(63) (ou um de seus
derivados), usando-se como alquilante a cadeia 4-metilpent-4-enil sustentando um bom
grupo abandonador.

O diendfilo (35), como reagente de contrapartida na reagiio de Diels-Alder
considerada, poderia ser estrategicamente um derivado do 4cido angélico, o qual
possuindo metilas frans sobre a dupla ligagdo do sistema carbonilico o,p-insaturado,
obrigatoriamente estabelece uma configuragéio relativa frans entre as mesmas quando
da formagdo do anel de seis membros na reagdo de cicloadigéo. Neste caso, poderiam
ser testados vérios derivados do édcido angélico, inclusive ésteres com significativo
volume estéreo, a fim de se modular, favoravelmente a nossos propésitos, a seletividade
endo/exo.

% (a) Oppolzer, W. Intermolecular Diels-Alder reactions. In: Trost, B. M. Comprehensive organic synthesis.
London, Pergamon, 1991. V5. (b) Fringuelli, F.; Tatichi, A. Dienes in Diels-Alder reaction. New York,
Wiley, 1990.

*! Woodward, R. B.; Katz, T. J. Tetrahedron 1959, 3, 70.

52 Martin, J. G.; Hill, R. K. Chem. Rev. 1961, 61, 537.

B (a) Kobuke, Y.; Fueno, T.; Furukawa, J. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6548. Para cutros exemplos empre-
gando catélise com icidos de Lewis ver: (b) Ribiére, F.; Riant, O.; Kagan, H. B. Tetrahedron: Asymmetry
1990, 7, 199. (c) Furuta, K.; Shimizu, S.; Miwa, Y.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 1483. (d)
Takemura, H.; Komeshima, N.; Takahashi, I.; Hashimoto, S.; Ikota, N.; Tomicka, K.; Koga, K. Tetrahedron
Lett. 1987, 5687.

% yoon, T, Danishefsky, S. I.; de Gala, S. Angew. Chem., Int. Ed Engl. 1994, 33, 85.
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E evidente que essas consideragdes sdo, em esséncia, aplicaveis tanto para a
obtengdo do racemato do produto natural quanto para uma versdo de sintese
enantiosseletiva, uma vez que o conjunto da quiralidade do disidiolidio poderia, a
priori, ser controlada pelo Unico estereocentro do vinilcicloexeno (36), levando-se em
conta que a diastereosseletividade de face na reagio de cicloadi¢do deva sofrer
influéncia das diferentes demandas estéreas de seus grupos alquilicos geminais.

4 - Planejamento da Sintese

Para obtengdo dos compostos intermedidrios idealizados em nossa estratégia
sintética anterior, visualizamos a sequéncia de reagOes apresentadas no Esquema 9,

o O

—l —
(o) f

OT!

(+)-63) (64) Ww-(so) Y\(_{)-(ﬁﬁ) M(%)

{a} cloragfio regiosseletiva, seguida de eliminaggio. (b) redugfio via Li/NH3, depois alquilagio com (65).
{c) enoltriflago. (d) acoplamento de Stille {e) reaglio de Diels-Alder com angelato de metila (67).
(f) homologagiio da cadeia lateral. (g) adig8o de 3-litiofurano. (h) fotoxigenagdo com Q5 singleto. €

\[r\/ e (£1(68)
+)-+
e OMe
OTs
(ﬁw €7 (S),

Esquema 9 - Plano sintético visando o (£)-disidiolidio.

Quando partimos “para a elaboragdo de nosso plano sintético, convergimos
nossos esfor¢os iniciais no sentido de obter o vinilcicloexeno (2)-(36), intermediario
pivotal em nosso esquema sintético. Apesar da simplicidade aparente desse produto,
tinhamos em mente que a obtengfo de centros quaternarios nem sempre € tarefa simples
em qualquer abordagem sintética. O caminho mais viavel nos pareceu ser o de obter a

22



Capitulo I - Estudos sintéticos visando o sesterterpeno Disidiolidio

cicloexanona 2,2-dissubstituida (£)-(50), por uma abordagem convergente envolvendo o
acoplamento entre o fragmento (64) e o fragmento (65).

A enona (64) pode ser obtida pelo método de Johnson®’, mediante a cloragio
regiosseletiva da 2-metilcicloexanona ()-(63), seguida de desidrocloragfo. O tosilato
(65) poderia ser paralelamente obtido partindo-se do 4-metilpent-4-en-1-ol (acessivel a
partir do pent-4-en-1-ol comercial). Enfim, (£)-(50) poderia ser convertida no enoltrifla-
to (+)-(66) usando-se anidrido triflico ¢ uma base nitrogenada, levando ao vinilciclo-
exeno (+)-(36) via a reacdo de Stille.

Embora a alquilagio direta e regiosseletiva de (£)-(63) com (65) parega atrativa,
verificamos na literatura que a alquilagéo direta desta cetona com bases convencionais é
normalmente acompanhada de baixa regiosseletividade ou da formagdo de produtos
polialquilados indesejaveis®. Por isso, planejamos a conversio de (63) em (64) e
optamos pelo método de alquilagiio de enolatos regiosseletivamente gerados pela
reducédo de cetonas o, f3-insaturadas, empregando-se litio metalico dissolvido em amdnia
liquida®’.

O aldeido (+)-(46) poderia ser obtido pela homologac¢do do biciclo (£)-(68), um
dos possiveis adutos resultantes da reagdo de Diels-Alder entre (£)-(36) ¢ 0 angelato de
metila (67)%. A homologagio poderia ser testada por métodos convencionais (multi-
etapas), tal como a hidrdlise basica de (£)-(68), seguida da obtencdo do cloreto de 4cido
correspondente e da reagdo de Arndt-Eistert ou da redugfo de (+)-(68) com LiAlH,,
seguida de tosilagdo, conversdo a uma nitrila usando-se NaCN, redugfio com DIBAL-
H¥ e hidrélise 4cida da imina resultante.

As etapas finais da sintese seriam a adi¢fo de 3-litiofurano ao aldeido (+)-(46) ¢
a posterior fotoxigenagdo do anel furdnico de (x)-(69), usando-se O,, hv, rosa de
bengala e DIPEA.

% Warnhoff, E. W_; Martin, D. G.; Johnson, W. S. Org. Synth., Collect. Vol. 5 1963, 294,

% Caine, D. J. Org. Chem. 1964, 29, 1868.

*7 (a) Stork, G.; Rosen, P.; Goldman, N.; Coombs, R. V.; Tsuji, I. J. 4m. Chem. Soc. 1965, 87, 275. (b) Stork,
G.; McMurry, J. E. Ibid 1967, 89, 5464. {¢) Caine, D. Org. React. 1976, 23, 1.

¥ Esse reagente, disponivel em nosso laboratorio, foi preparado a partir do 4cido tiglico, conforme o protoco-
lo descrito por Mock: Buckles, R. E.; Mock, G. V.S Org. Chem. 1950, 15, 680.

¥ (2) Kim, D.; Lee, Y. K.; Jang, Y. M.; Kim, 1. O. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1990, 3221. {b) Hayashi,
M.; Toshiga, T.; Nakatani, K.; Ono, K.; Oguni, N. Tetrakedron 1994, 50, 2821,
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5 - Resultados e Discussdo
3.1- Estudos Sintéticos Visando o (+)-Disidiol{dio
5.1.1 - Preparo da 2-metilcicloex-2-en-1-ona (64)

Para a obtencéo da enona (64), testamos inicialmente as condiges reportadas
por Johnson e Warnhoff*>®. Conforme mostrado no Esquema 10, a cloragdo
regiosseletiva da 2-metilcicloexanona (£)-(63), com um equivalente de cloreto de
sulfurila (SO,Cl,)”' em CCly, forneceu a 2-cloro-2-metilcicloexanona ()-(70) com 90%
de rendimento (bruto). A clorocetona bruta foi entdo tratada com LiCl anidro, em DMF
a 100 °C (1 hora), levando posteriormente ao isolamento de (64) com rendimento global
de 37% a partir de (£)-(63). Jonhson reporta entre 43-45% para as duas etapas
reacionais. O baixo rendimento total, decorrente da etapa de desidrocloragdo, estd
associado & formag@o da 2-metilenocicloexanona e do seu dimero®’.

A obtengao de (64) foi caracterizada pela observagio, no espectro de massas, do
pico referente a0 ion molecular em m/z 110 (77%) enquanto que pelo espectro de RMN
'H, a ocorréncia de um multipleto em & 6,76 foi atribuida & ressonincia do hidrogénio
olefinico da molécula, o qual se encontra altamente desblindado em virtude do efeito
mesomeérico retirador de eléirons da carbonila sobre C3.

0 O 0
$0,Cl, LiCL, DMF
<l “Cl T
4 100 °C (1h)
37% (2 etapas)
{+)-(63) H)-(70) {64)

Esquema 10 - Preparo da enona (64) pelo método de Johnson.

Um outro método para o preparo de (64), descrito por Danishefsky®, & baseado
na redugdo de Birch da 2-vinilpiridina, seguida de hidrélise 4cida e condensacgido
alddlica intramolecular catalisada por base, com rendimento total de 63%. Como nio
possuiamos de pronto a 2-vinilpiridina, a fim de testarmos esse método, buscamos
alguma nova alternativa, tentando assim contornar o baixo rendimento na obtengdo de
(64).

Verificamos na literatura que a cicloex-2-en-1-ona pode ser obtida pela reducio
(seguida de hidrolise 4cida) de alquilenoléteres da cicloexano-1,3-diona (método de

* Warnhoff, E. W.; Johnson, W. S.J 4m. Chem. Soc. 1953, 75, 494.

o1 (a) Wyman, D. P.; Kaufman, P. R. J. Org. Chem. 1964, 29, 1956. (b) Sisti, A. J.; Vitale, A. C. Ibid. 1972,
37, 4090.

% Danishefsky, S. J.; Cain, P. J. Org. Chem. 1975, 40, 3606.
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House)”, Por analogia, pareceu-nos que se submetéssemos a 2-metilcicloexano-1,3-

diona (71), 4s mesmas condigdes do protocolo usado para obten¢do da 2-cicloexenona a
partir da cicloexano-1,3-diona, poderiamos obter a 2-metilcicloex-2-en-1-ona (64) em
bom rendimento.

Para testar esta possibilidade, obtivemos facilmente o isobutilenoléter™ da 2-
metilcicloexano-1,3-diona (Esquema 11), submetendo a refluxo (16 horas), uma mistura
de 2-metilcicloexano-1,3-diona, 4lcool isobutilico e PTSA (catalitico), em benzeno,
com remogdo azeotropica de dgua (Dean-Stark). O produto bruto foi purificado por
destilago em sistema "kugelrohr”, fornecendo a cetona o,B-insaturada (72) com a
pureza desejada (95% rendimento).

|sobutanol L|AIH4
o o CHPTSAA TEGO T — (69
95%
71)

(72)

Esquema 11 - Tentativa de preparo de (64) a partir a 1,3-diona (71).

O composto (72) foi caracterizado pelo aparecimento, no espectro de RMN 'H,
de um dupio dubleto em & 1,00 (J= 6,6 Hz), referente as metilas geminais is6cronas do
grupo isopropila, além do sinal correspondente aos hidrogénios da metila localizada
sobre o C2, sob a forma de um tripleto em 8 1,71 (J= 1,5 Hz), devido ao acoplamento a
longa disténcia (homoalilico) com os hidrogénios em C4.

A seguir, promovemos a redugdo de (72) com LiAlH,, em Et,O sob leve refluxo,
e logo em seguida a hidrélise acida (H,S0, 10%), conforme o protocolo de House®. No
entanto, analisando a mistura bruta por CG/EM, notamos que haviamos obtido uma
mistura indesejavel e inseparavel de compostos.

A cetona o,p-insaturada (72) ¢ instdvel e se decompde com o tempo. Como
exemplo desta instabilidade, a leve acidez do CDCl; empregado para a obtengdo dos
espectros de RMN foi suficiente para acelerar esta decomposigfio: a amostra de retorno
sofreu decomposigdo & 1,3-diona de partida (sélido). Essa caracteristica indesejavel,
somada ao resultado insatisfatério na reacdo de redu¢fo, levaram-nos a buscar novas
condi¢des para obtencdo de (64).

> Gannon, W. F.; House, H. O, Org. Synth. 1973, Collect. Vol. 5, 294.
% Preparado pelo método descrito por Eschenmoser: Eschenmoser, A.; Schreiber, J.; Julia, S. A. Helv. Chim.
Acta 1953, 36, 482.
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Hua et al.*® obtiveram (64) promovendo a a-bromagdo de (+)-(63) com NBS%,

seguida de desidrobromaggo com Li;COs; (3 equivalentes) e LiBr (3 equivalentes), em
DMF® a 130 °C (3 horas), com rendimento de 72% a partir de (+)-(63). Como j&
sablamos que o ponto de estrangulamento do método de Johnson era a etapa de
desidroalogenacdo, decidimos testar a desidrocloragio da cetona (£)-(70) sob as
condi¢Bes usadas por Hua. Felizmente, empregando essas novas condi¢des de desidro-
alogenagdo, conseguimos obter (64) com rendimento de 70% a partir de ()-(63).

5.1.2 - Preparo do 2-metil-5-tosiloxipent-1-eno (65)

Com a enona (64) em mio, em quantidade suficiente a nossos propositos,
partimos para metodologias sintéticas que nos levassem ao fragmento (65).

Tomando-se o pent-4-en-1-ol (73) comercial como material de partida para essa
etapa, visualizamos uma sequéncia de reagdes simples envolvendo protecdo do grupo
OH, epoxidagdo, abertura regiosseletiva de epéxido, oxidagdo, metilenagdio e
desprote¢do de grupo, a fim de obtermos o 4-metilpent-4-en-1-ol (85). Tal como
apresentado no Esquema 12, usando-se uma mistura de cloreto de TBDMS, imidazol e
DMEF, preparamos a olefina sililada (74), com rendimento bastante satisfatério (96%). A
introdu¢@o do grupo TBDMS na molécula foi caracterizada pelo aparecimento, no
espectro de RMN 'H, de singletos em & 0,05 (6H) e 0,90 (9H), atribuidos as duas
metilas ligadas diretamente ao 4tomo de silicio e aquelas do grupo f-butil,
respectivamente,

Epoxidacdo da olefina (74), usando-se m-CPBA em DCM, foi muito bem
sucedida ¢ nos forneceu o epéxido (£)-(75) com 95% de rendimento. Em nosso caso,
néo foi necessario o tamponamento do meio reacional com NaHCO;, a fim de se evitar
a abertura inoportuna do anel epdxido. A caracterizagio (+)-(75) foi feita pela
observagdo da auséncia dos sinais referentes aos hidrogénios olefinicos do material de
partida, no espectro de RMN 'H, e pelo aparecimento dos sinais atribuidos aos
hidrogénios do anel oxiranico em & 2,48 (dd, /= 4,9 e 2,8 Hz, H"1), 2,75 (t, S~ 4,52 Hz,
H'1) € 2,94 (m, H2).

Epéxidos terminais podem ser regiosseletivamente abertos levando, preferencial-
mente, ao respectivo &lcool secundario, usando-se LiAlH, (LAH), em solvente etéreo®®
Usando condigbes tipicas para redugdes com LAH, buscando promover a abertura
regiosseletiva do epdxido (£)-(75), verificamos que o grupo TBDMS protetor n#o

* Hua, D. H.; Chen, Y.: ; Sin, H.; Maroto, M. J.; Robinson, P. D.; Newell, S. W_; Perchellet, E. M.; Chiang, P
l( J Org. Chem 1997, 62 6888

Rlnne, W. W.; Deutsch, H. R.; Bowman, M. 1.; Joffe, 1. B. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 5759.

Stotter P.L; Hlll KA J Org Chem. 1973, 38 2576.

% Para uma revisdo sobre a reducdo de epdxidos a dlcoois ver: Smith, J, G. Synthesis 1984, 629.

26



- Capitulo I - Estudos sintéticos visando o sesterterpeno Disidiolidio

resistiu por completo as condicdes reacionais e foi parcialmente removido pelo ataque
do hidreto ao grupo silil, levando-nos a uma consequente mistura de compostos. Além
do material de partida e do 4lcool secundério desejado (%)-(76), também obtivemos o
diol (£)-(77).

0.
TBDMSCIL, DMF 2 m-CPBA . 2
it Rl OTBDMS _Mto2A OTBDMS
AN T T AN T —
96% 95% ,
(13) : (74) ° H  ®(75)
LiAlH,
Et,0
OH 0o OH
/i\/\/OH 642 i) )j\/\/OTBDMS q% MOTBDMS
(78) 0% (L-76)

Esquema 12 - Preparo da cetona sililada (78).

Felizmente, a hidroxila primaria desse diol pdde ser ficil e seletivamente
reprotegida com o grupo TBDMS, ante o grupo OH secundario, usando-se as mesmas
condi¢des para o preparo de (74). O alcool (2)-(76) foi caracterizado mediante a andlise
do espectro de RMN 'H, pelo aparecimento do sinal atribuido ao hidrogénio carbinélico
em § 3,81 (multipleto), além de um singleto largo em & 2,63 (OH) e de uma nova metila
em $ 1,19 (d, /= 6,4 Hz), somado-se ainda o aparecimento de uma banda larga no
espectro no infravermelho, em 3772 cm™, devido ao estiramento da ligaggo O-H. J4 o
diol (£)-(77) foi caracterizado pela auséncia dos sinais referentes ao grupo TBDMS nos
espectros de RMN e pelo aparecimento, no espectro de RMN 'H, de sinais referentes ao
hidrogénio carbindlico H4 (5 3,84, multipleto), uma metila em 8 1,21 (d, /=6,7 Hz) e
aos dois grupos OH da molécula, em 8 2,86 (singleto largo).

A seguir, devido a sensibilidade do grupo protetor em meio relativamente 4cido,
optamos por empregar o método de Ratcliffe”® para prepararmos a cetona (78),
mediante a oxidagfio branda do alcool (£)-(76). O método de Ratcliffe, baseado na
geragdio in situ do reagente de Collins-Sarret'™ (o complexo Cr0O;.2py), promove rapida
oxidagdio de alcoois primérios e secundérios (desde que uma razio 6:1
complexo/substrato seja empregada), levando em geral a muito bons resultados na
oxidagdo dos dlcoois a aldeidos ou cetonas, sem reagdes laterais™. Segundo os autores,

* (a) Ratcliffe, R.; Rodehorst, R. J. Org. Chem. 1970, 35, 4000. (b) Ratcliffe, R. Org. Synth. 1976, 55, 84.

'% 0O complexo CrO;.2py foi introduzido como oxidante de 4lcoois labeis em meio 4cido por Sarret: (a) Poos,
G. L; Arth, G. E.; Beyler, R. E; Sarret, L. H. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 422. O uso do complexo como
oxidante foi popularizado pela modificagio de Collins: (b) Collins, J. C.; Hess. W. W.; Frank, F. L.
Tetrahedron Lett. 1968, 3363. (¢) Collins, J. C.; Hess, W. W. Org. Synth. 1972, 52, 86.
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o reagente € quimiosseletivo, de baixo custo e ficil manipulagfo, caracteristicas que nos
levaram a adota-fo.

Promovendo a oxidag¢do do alcool (£)-(76), empregando-se o método anterior,
alcangamos no méaximo 70% de rendimento na obtengio da respectiva cetona (78),
sendo que a expressiva quantidade de material resinoso formado durante a reagiio
dificultou bastante todo processo de extragdo e purificacdo do produto. A cetona (78)
foi caracterizada pelo aparecimento de uma absorcdo intensa em 1719 cm’™’, no espectro
no infravermelho, resultante do estiramento da ligagiio C=0, ¢ concomitante auséncia
do estiramento da ligagio O-H do material de partida. No espectro de RMN 'H, a Me-5
apareceu como um singleto em § 2,25, enquanto que no espectro de RMN C, a
presenga da carbonila cetdnica da molécula foi evidenciada pelo aparecimento de um
carbono quaterndrio bastante desprotegido, em & 208,93.

Decidimos, no conjunto das dificuldades encontradas na rota sintética anterior,
repetir a sequéncia reacional originalmente idealizada, introduzindo um grupo protetor
de OH mais robusto, de forma a garantir uma maior estabilidade dos produtos
intermedidrios as variadas condig¢es reacionais, uma vez que passariamos a obter os
compostos em escala preparativa.

BaBr, THE OBn m-CPBA LA OBn

AN TR NN o) R
g i v

13) (79) ()-(80)

o LiAlH,
98 (] E‘zo
0 OH
)k/\/ OBn reagente de Jones H OBu
y acetona NN
®2) 96% @+81)

Esquema 13 - Preparo da cetona benzilada (82).

Foi assim que promovemos a benzilagdo do pent-4-en-1-ol (73) (Esquema 13),
empregando NaH e BnBr, em THF, obtendo eficientemente o produto benzilado (79)
(95% de rendimento). A presenca do grupo Bn na molécula do produto ficou bastante
evidente pelo aparecimento do sinal referente aos hidrogénios benzilicos em & 5,36
(singleta), e pelo multipleto referente aos hidrogénios sobre o nticleo aromatico (8 7,23-
7,42). O espectro de massas apresentou picos diagnésticos, referentes ao ion molecular
{(m/z 176, 4%) e ao ion tropilio (m/z 91, 100%).

Epoxidagéo de (79) sob as mesmas condigdes aplicadas ao andlogo sililado (74),
forneceu-nos o epdxido (£)-(80), com 96% de rendimento. O produto foi facilmente
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caracterizado pela auséncia dos sinais referentes ao grupo vinilico do material de
partida, no espectro de RMN 'H, e pelo concomitante aparecimento das ressonincias
dos hidrogénios do anel oxirano em § 2,47 (dd, J= 5,1 ¢ 2,6 Hz, H"1),2,74 (dd, =5,1 ¢
4,0 Hz, H'1) e 2,94 (m, H2).

Despreocupados com uma eventual remogdio do grupo protetor pela agdo
redutora do LAH, preparamos o 4lcool (+)-(81), pela abertura regiosseletiva do epoxido
()-(80), com excelente rendimento (98%). Oxidagiio de Jones'™ de (81), forneceu a
metilcetona (82) desejada, com 96% de rendimento. No espectro no infravermelho de
(81), observa-mos uma absor¢do intensa em 1715 cm™, resultante do estiramento da
ligagdo C=0, bem como a auséncia do estiramento da ligagio O-H do material de
partida,

O passo seguinte requeria a metilenago dessa cetona, a fim de obtermos a
olefina possuindo a insaturagio na posi¢io correta. A metilenagio de compostos
carbonilicos € uma das reagbes mais amplamente usadas em quimica orgénica e para
este fim, conta-se hoje com uma ampla variedade de métodos, onde podemos destacar a
reacdo de Wittig, o reagente de Tebbe!®, o reagente de Oshima-Takai-Lombardo'® e a

reaco de Peterson'®,

A reagéo de Peterson se processa pela adig8o de trimetilsililalquil carbinions ao
composto carbonilico (aldeido, cetona), formando um B-hidroxialquilssilano. Esse inter-
mediario é geralmente suficientemente estavel as condigdes reacionais, podendo ser
isolado antes de sua subsequente conversdio & olefina. Essa conversdo pode ser
alcangada pelo tratamento com bases tais como hidreto de sédio ou potéssio, bem como
reagdes catalisadas por acido.

Encorajados pela simplicidade aparente da reacdo de Peterson, tomamos a
metilcetona (82) e empregamos condigBes tipicas para esta reagdo: Me;SiCH,Li 1M
(pentano) comercial, Et;O a 0 °C (Esquema 14). Acompanhando o progresso da reago
por CCD, verificamos de inicio a baixa converséo (qualitativa) do material de partida. A
mistura reacional foi entdo deixada & ta. por algumas horas. Acompanhamento da

' Jones, R. H.; Bowers, A.; Halsall, T. G.; Lemin, A. J. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 2548.

' (a) Tebbe, F. N.; Parshall, G. W.; Reddy, G. S.;J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611. (b) Pine, S. H.; Zahler,
R.; Evans, D. A ; Grubbs, R. H. J Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3270, (c) Pine, S. H_; Pettit, R, I.; Geib, G. D.;
Cruz, S. G.; Gallego, C. H.; Tijerina, T.; Pine, R. D. J. Org. Chem. 1985, 50, 1212.

103 (2) Takai, K.; Hotta, Y.; Oshima, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1978, 2417. (b) Lombardo, L. ibid.
1982, 23,4293, (c) Lombardo, L. OFg. Synth. 1987, 65, 81. (d} Takai, K.; Kakiuchi, T.; Kataoka, Y.; Utimoto,
K..J Org Chem. 1994, 59, 2668. (e) Takai, K.; Kataoka, Y.; Miyai, I.; Okazoe, T.; Oshima, K.; Utimoto, K.
Org. Synth. 1995, 73, 73.

" (a) Hudrlik, P. F; Peterson, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1464, (b) Peterson, D. J. J. Org. Chem.
1976, 41, 1966. (¢} Carey, F.A.; Frank, W. C. J. Org. Chem. 1982, 47, 3548. (d) Ager, D. 1. Org. React. 1990,
38, 1 (revis3o). Para interessantes versdes do método, ver: (d) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Ganboa, I. G.;
Cossio, F, P.; Lecea, B.; Lopez, C. J. Org. Chem. 1990, 38, 1. (e) Olah, G. A.; Reddy, V. P.; Prakash, G. K. S.
Synthesis 1991, 29.
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reagédo tanto por CCD quanto por CG/EM logo nos indicaram que estdvamos obtendo
uma mistura de compostos.

o) OH
Me;SiCH,Li . BFs.EL0 M
)J\/\/OBII _W_. Me3sl/W\0Bn _ﬁ-é-i’l—- OBn
100% .
(82) (H-(83) (84)

Esquema 14 - Reagéo de Peterson sobre a cetona (82).

Tratamento da reagio e o isolamento dos compostos nos levaram ao P-
hidroxissilano (+)-(83) e ao proprio produto metilenado (84), em menor propor¢do, com
recuperagdo de parte do material de partida. Embora o produto metilenado fosse nosso
objetivo maior, ndo esperavamos que o aduto formado pelo ataque do reagente de
Peterson & cetona fosse tdo 14bil as condi¢des reacionais. De fato, a literatura relata que
em alguns casos a eliminagio de um grupo sililoxido pode ocorrer espontaneamente,
levando ao produto de olefinagéo!®,

Pela andlise do espectro de RMN 'H, caracterizamos (£)-(83) pelo aparecimento
de um singleto em & 0,06, correspondente as metilas significativamente blindadas do
grupo TMS, bem como de um dubleto em & 1,00 (/= 2,9 Hz), atribuido aos hidrogénios
metilénicos vizinhos ao dtomo de silicio. O singleto referente ao grupo OH foi
observado em & 1,87. Pelo espectro no infravermelho, detectamos o estiramento da
ligag&o O-H por uma absorgfo caracteristica em 3438 cm’.

Apés a obten¢do do B-hidroxissilano, promovemos uma reagdo de eliminagdo
catalisada por BF3.Et,0. Em poucos minutos, conseguimos total conversdo (+)-(83) ao
produto de eliminagio (84) (quantitativo). A obten¢do do produto metilenado ficou
bastante evidente através do espectro de RMN 'H, no qual observamos a auséncia do
sinal referente ao grupo TMS ¢ o aparecimento de dois singletos largos referentes aos
hidrogénios olefinicos geminais, em § 4,68 e 4,70.

Apesar deste excelente resultado, o baixo rendimento na etapa de adigdo do
reagente de Peterson nos levaram buscar a reagdo de Wittig para efetuar a metilenacio
da cetona (82). Preparamos inicialmente o metilenotrifenilfosforano'®, adicionando-se
n-BuLi a uma suspensdo de brometo de metiltrifenilfosfanio anidro, em THF (Esquema
15). A total dissolugdo do sélido e o tingimento da mistura reacional com uma
coloragéo laranja, foi seguida da adiggo da cetona (82). A mistura tirbida assim obtida
foi aquecida a 60 °C por 12 horas, levando-nos a seguir ao isolamento da olefina
desejada com 80% de rendimento.

'** (a) Stevens, R. V.; Albizati, K. F. /. Org. Chem. 1988, 50, 632. (b) Paquette, L. A.; Teleha, C. A.; Taylor,
R.; Maynard, G. D.; Rogers, R.; Gallucei, J. C.; Springer, J. C. J Am. Chem. Soc. 1990, 172, 265.
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Os passos finais para obtencdo do 4-metilpent-4-en-1-ol (85) sdo discutidos a
seguir (Esquema 15). A remogéo do grupo benzil, descartados métodos de hidrogenagio
conhecidos, foi inicialmente tentada pelo emprego de Nal na presen¢a de BF;.Et,0
(método de Vankar)'®. Sob estas condigdes, apenas uma desprotegdo parcial de grupo
foi observada. Optamos entfio por testar condigdes mais drasticas, mas que nos

levassem a uma transformagdo quimiosseletiva, mantendo a integridade da dupla
ligagdo.

1)
PhyPCH;Br )}\/\/ Na, NH; (1) /U\/\/
OBn - OBn M (O OH
)J\/\’ n-BuLi, THF, 60 °C “0°C
(82) 80% (84) 5% (85)
| Nal, BF,.E,0 $
acetonitrila
(método de Vankar)

Esquema 15 - Preparo do alqueno! (85).

A redugfio de Birch envolvendo sédio metalico ou litic metilico em aménia
liquida, na presenga de uma fonte de prétons, tal como etanol, #~-BuOH, uréia ou NH,CI,
promove a clivagem de éteres benzilicos eficientemente'®”. Embora a severidade do
método seja incompativel com muitos grupos funcionais, alquenos mono e
dissubstituidos s&o muito lentamente reduzidos com o uso de sédio'®.

A olefina (84) foi dissolvida em aménia liquida e logo em seguida, finas aparas
de s6dio metalico foram adicionadas até que uma coloragido roxa persistente fosse
obtida. Em seguida, adicionamos NH,CI sélido, ocorrendo a rapida dispersdo da intensa
coloracdo roxa. Ao final do processo, isolamos o alquenol (85) com 75% de
rendimento. A obtengdo de (85) foi evidenciada pela auséncia dos sinais do grupo
benzil no espectro de RMN 'H e o aparecimento de um singleto largo em & 1,40,
referente ao grupo OH. Observamos que (85), apesar da fungfo hidroxilica, é bastante
voldtil. Apds algumas perdas iniciais, logo verificamos que temperaturas elevadas e
press@o de vacuo muito reduzidas devem ser evitadas durante sua purificago.

Apesar de termos obtido o alquenol (85) com bom rendimento total, muitas
etapas foram requeridas para este fim. No decorrer de nosso trabalho, verificamos que o
pent-4-en-1-ol (73) poderia ser oxidado diretamente a metilcetona correspondente, em
uma s6 etapa, empregando-se uma variante da reacfio de Wacker'”. Essa interessante
reagdo € pratibamente o unico método de oxidagfo de olefinas a cetonas, em uma sb

"% Vankar, Y. D.; Rao, C. T. J. Chem. Res. (S) 1985, 232.

"7 Kocienski, P. J. Protecting groups. New York, Thieme, 1994. 260p.

108 Kocienski, P. J.; Street, S.; Yeates, C.; Campbell, S. F. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1987, 2171.
%% Para uma reviso sobre aplicagdes sintéticas da reagio de Wacker ver: Tsuji, J. Synthesis 1984, 369.

31



Capitulo I - Estudos sintéticos visando o sesterterpeno Disidiolidio

etapa, sendo portanto uma potente ferramenta em sintese organica. Alquenos terminais,
em geral relativamente inertes sob uma variedade de condigbes, podem ser
considerados metilcetonas "mascaradas". Apesar disso, foi apenas nas ultimas décadas,
com o aperfeicoamento da metodologia, que sua utilidade chamou atencdio dos
quimicos orgénicos sintéticos.

O processo Wacker, combinando o uso de PdCl, e CuCl, como catalisadores, foi
amplamente usado pela inddstria quimica na produ¢iio de acetaldeido a partir de
etileno''’. A reagfo catalitica compreende trés passos individuais:

PdCl, + H,O + etileno — Pd°+ 2 HCI + acetaldeido
Pd®+2 CuCl, - PdCL, + 2 CuCl
2 CuCl +% 0, + 2 HCl — 2 CuCl, + H,O

Y2 O, + etileno — acetaldeido

Inicialmente, a oxidagdo do etileno induzida por Pd*%, em meio aquoso, gera
acetaldeido e Pd’ como produtos. O paladio reduzido ¢ reoxidado por cloreto de cobre
(II), que por sua vez € reduzido a CuCl. Finalmente, CuCl é oxidado por O,, na
presenga de HCI, para regenerar CuCl,.

Uma série de outros oxidantes podem ser atualmente empregados para reoxidar o
paladio, incluindo CuCl/O,, benzoquinona, FeCls, H,0, e ~-BuQOH. O uso de CuCl,
tornou-se problematico devido aos frequentes baixos rendimentos nas reagdes ou a
obtengéo de subprodutos clorados. Por esta razdo, CuCl combinado com O, tem sido a
variante mais utilizada em sintese orgénica''’.

O solvente original da reagio de Wacker é a dgua, a qual causa problemas de
solubilidade e consequentemente menores velocidades de reagiio com alquenos
"superiores". Esta questéo foi parcialmente resolvida pelo uso de surfactantes, i6nicos e
néo-idnicos' "%, ou pelo uso de solventes que solubilizam tanto a dgua quanto o substrato
orgdnico. No entanto, co-solventes alcodlicos levam a acetais. Qutro problema € a
isomerizagiio'® da dupla ligagso, particularmente severa com 4lcoois e acido acético,
mas desprezivel em DMF. Assim, DMF se tornou o solvente preferido para oxidagio de
alquenos com PdCl,.

19 Spmid, J.; Hafner, W.; Jira, K'; Sedlmeier, J.; Sieber, R.; Rittinger, R.; Kojer, H. Angew. Chem. 1959, 71,
176. .

"' O procedimento geral ¢ dado em: () Tsuji, J.; Shimizu, 1.; Yamamoto, K. Tetrahedron Lett. 1976, 2975,
(b) Tsuji, J.; Nagashima, H.; Nemoto, H. Org. Synth. 1984, 62, 9.

" (a) Januszkiewicz, K.; Alper, H. Tetrahedron Lert. 1983, 24, 5159. (b) Alper, H.; Januszkiewicz, K.;
Smith, D. J. H. Ibid. 1985, 26, 2263,

" Para um recente caso de controle de epimerizagio durante a reagfio de Wacker ver: Enders, D.; Bartsch,
M.; Runsink, J. Synthesis 1999, 243.
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Alquenos terminais sdo mais reativos que os dissubstituidos ¢ s&o geralmente
oxidados com bom rendimento 4 metilcetonas. Tais oxidagbes sdo em geral quimios-
seletivas na presenga de diversos grupos funcionais, tais como alquenos internos,
dlcoois, cetonas, aldeidos, acidos carboxilicos e ésteres, éteres, acetais, cloretos,
brometos e sulfonas, entre outros. Reagdes de ciclizagio podem eventualmente ocorrer.
Alcoois podem ser oxidados se as condigdes da reagéo se tornarem severas.

Para testarmos a reagio de Wacker, segundo a variante de Tsuji'!!, preparamos
um novo substrato (Esquema 16). Protegemos a hidroxila do pent-4-en-1-ol (73) com o
grupo THP (usando diidropirano ¢ PTSA), e obtivemos o composto (86) com
rendimento de 95%. O grupo THP foi escolhido por ser de facil introdugfo e remogio
por métodos brandos. A presenca do grupo THP na molécula foi evidenciada pelo sinal
atribuido ao hidrogénio anomérico em & 4,58 (dd, J= 4,3 e 3,0 Hz), cujas pequenas
constantes de acoplamento sfo indicativas de que, seguindo a tendéncia do efeito
anomérico, a cadeia 4-metilpent-4-eniloxi se encontra em posi¢do axial no anel
tetraidropirénico.

A olefina (86) foi entfo adicionada a um mistura de PdCl,, CuCl e 4gua, em
DMEF, previamente ativada sob atmosfera de O,. Sob estas condi¢des e agita¢do por oito
horas, preparamos a cetona (87) com 75% de rendimento. A obten¢do da cetona
desejada foi caracterizada pelo espectro de RMN 'H, onde observamos a auséncia dos
sinais referentes ao grupo vinilico do material de partida e o aparecimento de um
singleto em & 2,15, atribuido 4 metila o-cetdnica. O espectro no infravermelho também
confirma o estado de oxidagdo do produto, onde em 1716 cm observamos uma
absorgdo intensa resultante do estiramento da ligag8o C=0.

E importante que a reagdo de Wacker seja monitorada por CCD, para que o
produto da rea¢do ndo fique exposto, por um tempo além do necessdrio, 4 mistura
reacional. Essa precaucdo € necesséria devido a natureza acida da reacdo e a tendéncia a
hidrélise de grupos acetais sob condi¢des semelhantes.

A vpartir deste ponto, executamos transformacgdes quimicas andlogas aquelas
promovidas sobre a cetona benzilada (82) para obtermos o alguenol (85): metilenagéo e
desprote¢do (Esquema 16). Na reagdo de Wittig com a cetona (87) obtivemos a olefina
(88), com 90% de rendimento. O aparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios
olefinicos geminas em & 4,68-4,72 (multipleto, 2H), no espectro de RMN Iy,
caracterizou a obtencéo do produto metilenado.

J4 a remocdo do grupo THP foi facilmente alcangada tratando-se a olefina (88)
com MeOH e PTSA (catalitico)''*, fornecendo o alquenol (85) desejado, com 85% de
rendimento.

"% Corey, E. J.; Niwa, H.; Knolle, J.J. 4m. Chem. Soc. 1978, 100, 1942,
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0]
DHP, PTSA OTHP PdCl,, CuCl, O,
/\/\/ OH v e /\/\/ —
Z DCM = H;0, l‘J,MF OTHP
73 95% (86) 5% 87
Pl‘l;P CH3BI’
n-BuLi, THF| 90%
60 °C

TsCl, By )]\/\/ MeOH, PTSA )J\/\/
OTs w—e—r 2 < MeOH, PTSA TH
)k/\/ s DCM OH 50°C O P

©65) 96% (85) 85% (88)

Esquema 16 - Reacio de Wacker no preparo do tosilato (65).

O encurtamento dos passos reacionais de elaboragdo do pentenol (73)
simplificaram tremendamente o acesso ao alquenol (85), dando-nos um exemplo pratico
da utilidade da reacdio de Wacker na oxidagdo regiosseletiva de olefinas terminais a
metilcetonas.

Finalmente, conforme nosso planejamento inicial, restava-nos substituir o grupo
hidroxila do alquenol (85) pelo grupo tosil (Esquema 16). Empregando condi¢bes
tipicas de tosilagéo (cloreto de tosila, piridina), obtivemos o tosilato (65) com 96% de
rendimento. A presenca do grupo tosil no produto foi evidenciada pela analise do
espectro de RMN 'H, onde observamos dubletos em & 7,35 (2H, J/~ 8.4 Hz) e 7,80 (2H,
J= 8,4 Hz), indicativo de um nticleo benzénico 1,4-dissubstituido, além de um singleto
em & 2,45 (3H), referente a metila localizada sobre o anel aromético.

A obten¢do de (65) abriu-nos caminho para o passo reacional seguinte: a
tentativa de acoplamento deste fragmento 4 enona (64), a fim de obtermos a cetona (%)-
(50), regiosseletivamente alquilada.

5.1.3 - Tentativa de obtencdo da 2-metil-2-(4-metilpent-4-enil)cicloexan- 1 -ona (2)-(50)

Inicialmente, gerou-se o enolato (89) in situ a partir da enona (64), pela agdo
redutiva de quatro equivalentes de litio metalico e um equivalente de H,0, em uma
mistura de aménia liquida e THF, a -40 °C (Esquema 17). Apds a remogio do excesso
de litio metalico pelo tratamento da mistura reacional (-78 °C) com quatro equivalentes
de isopreno, tentou-se a alquilagio do enolato (89) pela adigdo do tosilato (65)
(aquecimento gradual da mistura e manutengsio da temperatura em -35 °C por 30 min.).
No entanto, apés o tratamento da mistura reacional, nio detectamos nenhum produto de
alquilagdo nem recuperamos o tosilato adicionado. Por outro lado, detectamos a
presenga da 2-metilcicloexanona, uma evidéncia da reducdo da enona (64).
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) OLi

Li, NH3, 40 °C isopreno, -78 °C

THF, H;0 (65)

(64) (89)

Esquema 17 - Tentativa de obtencfo da cetona (£)-(50).

Crendo que a presenga da amonia poderia ter sido responsdvel por reagdes
paralelas com o agente alquilante, decidimos repetir a reagdo, removendo a amdnia do
meio reacional, tanto quanto possivel, antes da adigio do agente alquilante, promo-
vendo a reagdo em THF. No entanto, mais uma vez produtos de alquilagdo nfo foram
detectados.

Um outro ponte que deve ter influenciado no insucesso do acoplamento pode ter
sido o uso de um pequeno excesso de agente alquilante em relago & enona de partida.
Quanto a este aspecto, cabe lembrar que na sintese total do (-)-disidiolidio, Corey*
empregou quase 11 equivalentes de brometo de alila para alcancar a alquilagdo de um
equivalente da cetona (acetal) de Wieland-Miescher (41) (82% de rendimento), usando
esta mesma reacio de redugfo-alquilagio.

6 - Reavaliacdo dos Planos Iniciais

Neste momento de resuitados pouco promissores, reavaliamos nossos planos
sintéticos. A essa altura, a comunidade cientifica ja havia registrado a publicagdo da
sintese total enantiosseletiva do (-)-disidiolidio, por Corey™, a qual havia estabelecido,
sem margem de erros, a configurag8o absoluta deste interessante produto natural
biologicamente ativo.

Como ainda estdvamos nas fases iniciais de nosso projeto de sintese do (+)-
disidiolidie, verificamos que nossa contribui¢do nesta area, bem como a aquisicdo de
novas experiéncias e aprendizado, poderia ser mais proveitosa caso movimentassemos
esforgos no sentido de conceber uma nova rota sintética enantiosseletiva para o produto
natural. Assim, passamos a avaliar a possibilidade pratica de obter quirons potencial-
mente Uteis para uma sintese assimétrica dessa natureza.

A idéia original de obter um vinilcicloexeno funcionalizado e empregé-lo em
uma reagdo de Diels-Alder 4 fim de construirmos eficientemente o esqueleto biciclico
do disidiolidio foi, naturalmente, mantida. Quando discutimos nossa analise
retrossintética, comentamos que o Unico centro estereogénico do vinilcicloexeno
poderia, a priori, ser capaz de induzir todo o conjunto da quiralidade do produto
natural. Essa concepcéo foi considerada exatamente porque na reagdo de Diels-Alder a
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aproximagéio de diendfilos do tipo (35) (R= O-alquil, Esquema 4), derivados do 4cido
angélico, poderiam sofrer influéncia das diferentes demandas estéreas da metila e do
grupo 4-metilpent-4-enil geminalmente dispostos no vinilcicloexeno (36).

Nos itens seguintes, discutiremos nossa nova abordagem sintética, visando a
sintese enantiosseletiva do (-)-disidiolidio.

7 - Estudos para a Sintese Enantiosseletiva do (-)-Disidiolidio

Focalizando inicialmente a obtengfio do vinilcicloexeno quiral (5)-(36),
deparamo-nos evidentemente com a necessidade de gerar assimetricamente seu centro
quaternario. A obteng¢fio de centros carbdnicos quaternérios é um desafio em quimica
orgénica sintética'’’, Um dos mais notaveis exemplos da versfo assimétrica desse
processo vem a ser o método de d'Angelo''’, baseado na reagdo de Michael entre
aminas quirais e alquenos deficientes de elétrons. Uma outra alternativa para essa
transformagdo vem a ser a dessimetrizagio de 1,3-dionas pro-quirais empregando
biocatalise, uma ferramenta de crescente aceitago e aplicagdo em diversas frentes da
quimica orgénica sintética. Tendo em mente estas técnicas, iniciamos nossa investi-
gagéo.

7.1 - Reducdes biocataliticas de cicloexano-1,3-dionas 2,2-dissubstituidas pro-quirais

Impulsionada pela crescente demanda mundial por drogas quirais e produtos
agricolas sob forma enantiomericamente pura, em fungéio de estritas determinacdes de
orgdos governamentais de controle de produtos, a pesquisa por novos métodos de
indugdo assimétrica, novos catalisadores quirais e novas tecnologias para a sintese,
separagdo e purificagdo de compostos enantiomericamente puros, é um dos principais
tépicos da sintese orgénica atual''’. Como resultado, o uso de biocatalisadores em
quimica orgénica preparativa aumentou dramaticamente nos ultimos anos!'®. Por
exemplo, enzimas isoldveis e estaveis, tal como as lipases, s3o empregadas na obtengdo
de aminas e 4lcoois enantiomericamente puros na escala de 1.000 ton. por ano''”¢,

Enzimas podem catalisar transformagdes quimiosseletivas de compostos
multifuncionais, onde reagbes assimétricas sio comuns, j4 que elas possuem um

''* Para uma interessante revisao sobre a construgéio de carbonos quaternarios ver: Martin, S. F. Tefrakedron
1980, 36, 419. -

"' Para uma revisdo sobre o uso de iminas quirais em reagSes de adicdo de Michael assimétricas ver:
d'Angelo, J.; Desmaéle, D.; Dumas, F.; Guingant, A. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 459.

'Y () O mercado mundial de drogas enantiopuras tem side estimado em US$ 18 bilhdes, ver: (a) Stinson, S.
C. Chem. Eng. News 1992, September 28, 46. (b) Sheldon, R. A. Chirotechnology, Marcel Dekker, New
York, 1993. (c) Collins, A. N_; Sheldrake, G. N.; Crosby, J. C. (Eds.) Chirality in industry. Wiley, Chichester,
Vol. [(1992) e Vol. I (1997). (d) Stinson, S. C. Chem. Eng, News 1998, September 21, 83.

"' Roberts, S. M. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 1.
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"ambiente" quiral. Quando o uso de enzimas isoladas se torna invidvel, em decorréncia
da perda de atividade ou o emprego de cofatores muito caros, microrganismos integros
530 os biocatalisadores de escolha, uma vez que fornecem tanto as enzimas quanto os
cofatores.

O uso de microrganismos como fonte de enzimas para aplicagdes sintéticas
oferecem as seguintes vantagens adicionais: uma vez que microrganismos podem ser
cultivados, o "reagente biologico" estd disponivel para reacdes em pequena ou larga
escala. As enzimas estdo estabilizadas em virtude do "ambiente natural". Além dos
meios requeridos para manter as células vidveis, técnicas especiais de suprimento de
cofatores ou manuteng8o da "atividade", nfio sdo requeridas.

O fato de os microrganismos possuirem diversos tipos de enzimas di
oportunidade de efetuar reagSes em cascata sobre um dado substrato (certamente, isso
pode vir a ser uma desvantagem, dependendo das circunsténcias).

Embora o uso de microrganismos em biocatélise apresente alguns problemas,
tais como competi¢do entre enzimas, metabolismo paralelo do produto desejado ou
dificuldades de manuseio, no caso de linhagens patogénicas, as biotransformacdes sio
hoje aceitas como um método eficiente de produgio de compostos Uteis,
frequentemente sob forma opticamente ativa.

E evidente que esta técnica é apenas uma ferramenta a mais no arsenal de tantas
outras disponiveis aos quimicos orgénicos sintéticos. A utilidade da biocatalise reside
no fato de que ela pode complementar as limitagSes de outros métodos de catalise
assimétrica convencionais, usando sistemas nio-naturais''®.

As reagdes biocatalisadas, visando o preparo altamente eficiente de compostos
enantiomericamente puros, est4 baseada em trés grandes principios'?® (Esquema 18):

(i) dessimetrizagdo de compostos meso e pro-quirais;
(i1) resolugdo cinética de racematos;
(iii) desracemizagdo.

Em relagdo &s reagdes de dessimetrizagdo (i), processos envolvendo resolugio
cinética de racematos (ii) constituem a maioria dominante das aplicagdes da biocatélise
(~1:4). Provavelmente isto € devido ao fato de que substratos meso e pro-quirais sdo
menos facilmente sintetizados do que racematos. Mas apesar de sua ampla aplicagdo, a
resolugdo cinética, por diversas desvantagens inerentes, tem aplicagéio pratica limitada,
particularmente em escala industrial.

"' Roberts, S. M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 157.
120 Strauss, U. T.; Felfer, U.; Faber, K. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 0, 107.
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resolucdo cinética dessimetrizacdo desracemizagdo

+

R _Tpido @ ripido_, () g fetencio
" P ®
Q

@ lento A + / i
———— e .--"""-._
lento "™ @ S inversao
rendimento ; 50% P +50% S rendimento : 100% P rendimento : 100% P

R, S = enantiomeros de partida
P, Q = produtos (enantidmeros) resultantes
A = material de partida mes¢ ou pro-quiral

_____ plano de simetria

Esquema 18 - Principios da resolugdo cinética, dessimetrizacio e desracemizagio.

Uma alternativa aos processos de resolugdo cinética seria a obtengdo de um
tnico produto enantiomérico, com 100% de rendimento tedrico, a partir de um
racemato ("desracemizagéo”). Uma transformag8io deste tipo, envolvendo a conversdo
de um dos enantidmeros no outro, seria altamente vantajosa, sendo portanto um dos
desafios atuais da sintese assimétrica. Neste campo nfo hé ainda solugdes gerais, mas
apesar disso, resultados promissores aplicando biocatalise tém sido alcangados.

Em nosso grupo de pesquisas, a recente implantagio de um laboratério de
biocatalise, objetivando explorar o uso de multiplos microrganismos (isolados no
territorio nacional), como ferramentas eficientes em sintese orgénica, para a obtengio
de compostos com elevada pureza enantiomérica, trouxe-nos uma oportunidade impar
de introduzir uma abordagem quimioenzimatica em nosso plano sintético.

7.1.1 - Plano sintético para obteng&o da cetona (50) quiral

Conforme mostrado no Esquema 19, poderiamos empregar as dionas (90a) e
(90b) como substratos para microrganismos selecionados a fim obtermos produtos de
monoreducdo assimétrica possuindo configuragdo R no C2. As referidas dionas
poderiam ser obtidas pela alquilagdo de (71) usando-se brometo de alila e propargila.

Havendo estereosseletividade satisfatoria na obtengdio dos produtos de
monoreducdo biocatalisada, o segundo passo seria usar métodos quimicos para
converter os intermediarios (91a) e (91b) na cetona (50). Etapas reacionais envolvendo
desoxigenagdo (remogdo da hidroxila secundaria) e extensdo da cadeia lateral, a partir
do grupo alile propargil, poderiam ser implementadas por métodos convencionais.
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-t
~ TOH o
.... R e

)

R =(a) alil (b) propargil
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{d) hidrogenacdo parcial catalitica. (€) introduciio do grupo acetal,
(f) i) remogéo de OMs; ii) hidroboragéo / oxidagio. (g) troca de OH por 1.
(h) i) homologagdo da cadeia lateral; ii) remogio do grupo acetal.
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Esquema 19 - Plano sintético para obteng8o da cetona (50) quiral.

Nesse caso, poderiamos alcangar as transformac¢des desejadas através da seguin-
te sequéncia sintética: mesilagdo de (91) e posterior remogdo de OMs, hidrogenagdo
parcial da triplice ligagdo usando-se Pd/BaSO, ou o catalisador de Lindlar para
conversdo do derivado propargilico no alilico, protegiio da carbonila com o grupo
etilenoacetal e posterior desprotegio, hidroboragéo/oxidagdo da dupla ligagdo, troca de
OH primaério por iodo, formagdo de ligagdo C-C e acoplamehto com reagentes organo-
metalicos (Li, Mg) preparados a partir do 2-bromopropeno.

A partir da cetona (50) quiral, poderiamos testar a estratégia sintética
anteriormente descrita para a obtengéo do (+)-disidiolidio (Esquema 9).

7.1.2 - Preparo dos substratos e padrdes dos cetdis alilicos e propargilicos

As dionas (90a) e (90b) foram facilmente preparadas por alquilacdo da 2-
- metilcicloexano-1,3-diona (71) comercial, em solugdo aquosa de NaOH 1M, usando-se
brometo de alila ou propargila, com rendimento de 85 e 80%, respectivamente
(Esquema 20). Estas cetonas foram submetidas & monoredugiio com NaBH,/MeOH,
obtendo-se desta forma os padries racémicos e diastereoisoméricos (misturas cis/trans
1:1) para o acompanhamento das reagbes biocatalisadas, com 96% de rendimento para a
reducdo de (90a) e 98% para a redugio de (90b).

Cetéis-propargilicos diastereoisomericamente puros (£)-(92b) e (£)-(93b), foram
facilmente obtidos por fracionamento da mistura reacional por cromatografia em coluna
sobre silica gel ("flash"). Esta separacfio permitiu o estabelecimento da configuragéo
relativa dos cetdis propargilicos, por RMN 'H e C. No espectro de RMN 'H,
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observamos que o sinal do hidrogénio carbindlico de um dos diastereoisémeros foi
registrado como um duplo dubleto em & 4,08 (/= 9,9 e 3,7 Hz), enquanto que para o
outro diastereoisdmero, observamos um singleto alargado em 6 4,21.

BrR
RO ST *
0 O MeOH 'OH OH
R R R -

(1) (90) -92) ($)-(93)

cis trans

R =(a)alil (b) propargi

Esquema 20 - Preparo das dionas (90) e seus respectivos cetois.

Considerando que a conformagéo do tipo cadeira para sistemas cicloexanicos sdo
as de menor energia e que o substituinte mais volumoso, o grupo propargil, ocupa
preferencialmente uma posicio que minimize interagdes estéreas do tipo 1,3-diaxiais,
atribuimos o sinal em & 4,21 ao produto cis (£)-(92b), no qual o hidrogénio carbindlico
€ 0 grupo propargil ocupam posi¢des equatoriais (Esquema 21). A proje¢dio de Newman
entre C3-C4 (96) mostra que nesta situagio o hidrogénio carbindlico est4 "gauche" em
relacdo aos hidrogénios em C4, o que Justifica acoplamentos de pequena magnitude
entre eles e a observagio de um singleto alargado para H3.

Além disso, analisando-se a projecdio de Newman (94) entre C2-C3 para este
conformero, verifica-se que a hidroxila em C3 ¢ capaz de promover uma compressdo
estérea do tipo "y-gauche"'*! apenas sobre o C8 (CH, propargilico) e ndo sobre a Me-7
(sobre C2).

Ja o duplo dubleto em & 4,08 é compativel para o hidrogénio carbinélico do
produto #rans (+)-(93b). A projecio de Newman (97) explicita que este hidrogénio em
axial esta anti-periplanar e "gauche", ao H4 axial e ao H4 equatorial, respectivamente.
Essa disposigéo leva a dngulos diédricos que favorecem um duplo dubleto (J=9,9 ¢ 3,7
Hz) com uma constante de acoplamento significativamente maior e outra menor.

Certamente, deve-se levar em conta que o sistema sob analise ndo constitui uma
"cadeira" idéntica aquela normalmente descrita para o cicloexano, de forma que os
termos “gauche”, "anti-periplanar”, "equatorial" e "axial” sdo usados aqui como recurso
de comparagio.

A projecdo de Newman (95) entre C2-C3 para o conformero aparentemente mais
estavel, ao contrério do caso anterior, mostra que a hidroxila em C3 também exerce o
efeito de blindagem "y-gauche" sobre a Me-7. Analisando-se agora o espectro de RMN

*! Para detalhes sobre o efeito (protetor) de compressdo estérea y-gauche ver: Grant, D. M.; Cheney, B. V. J.
Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5315.
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"®C dos dois diastereoisémeros, observamos que existia um substancial efeito de

blindagem sobre a metila do diastereoisbmero trans em relagdo ao produto cis
(Esquema 21).

= R
H . HO .
Z 0 0% H & o o OH
(H)-(92b) (1)-(93b)
il l
522,76 »~OH OH H H
L% H 524,71 : H
Y f
H H H HO HO
Me H “aMe H
520,98 (96) 3 17,00 97
94) 95
y-gauche para o cetol cis y-gauches para o cetol frans

Esquema 21- Andlise da configuragéo relativa para os cetdis propargilicos.

Com essas consideragdes, estabelecemos a configuragdo relativa para os cetdis
propargilicos, nos quais hd predominéncia populacional da conformacdo portando o
grupo propargil em posi¢do equatorial.

Por outro lado, os cetéis alilicos mostraram-se inseparaveis por cromatografia
em coluna. O espectro de RMN 'H da mistura 1:1 mostrou duplo dubletos em & 3,89
(/= 7,7¢2,9Hz) 3 53,80 (/=7,3 e 3,3 Hz), os quais foram prontamente atribuidos aos
hidrogénios carbindlicos. Para termos ciéncia da configuragdo relativa destes cetodis,
mesmo que em mistura, a fim de quantificarmos a proporgdo relativa dos diastereo-
isdbmeros gerados na redugéo biocatalisada, tomamos o cetol propargilico cis (+)-(92b),
diastereoisomericamente puro, € promovemos com sucesso a hidrogenagdo catalitica
parcial da triplice liga¢éo, empregando Pd/BaSQ,, suspenso em acetato de etila € sob
atmosfera de H, contido em um bal3o de poliestireno (98% de rendimento).

Preparamos assim o cetol alilico (+)-(92a), possuindo configuragfo relativa cis, €
verificamos por seu espectro de RMN 'H que a ele deveria ser atribuido o sinal em &
3,80. Em fungdo do espectro de RMN 'H e C deste cetol, fizemos a atribuigio do cetol
trans (1)-(93a), a partir da mistura 1:1 dos dois produtos.
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Confirmando a configuragio relativa do produto de hidrogenagdo, a andlise da
projecdo de Newman (99), apresentada no Esquema 22, mostra que a Me-7 (localizada
sobre C2), sofre o efeito de blindagem "y-gauche" da hidroxila em C3, enquanto que em
(98) esta possibilidade de blindagem ndo existe.

OH = H =
\ re—— \ —r
0 : 0O ;
0O H 0~ OH

®)-(92a) (H)~(93a)
=
83735 ,-OH H
% < § 39,89
H HO
Me “wMe
519,62 517,29
(98) 99)
Y-gauche para o cetol cis y-gauches para o cetol trans

Esquema 22 - Anélise da configuracdo relativa dos cetéis alilicos.

Um fato que permanece ndo-elucidado sdo os sinais dos hidrogénios carbinélicos
do cetol alilico (£)-(92a) e do cetol alilico (+)-(93a), os quais apresentam padrio de
desdobramento muito similares, ao contrario dos respectivos derivados propargilicos.

No caso do cetol cis (£)-(92a), esse comportamento pode estar relacionado a
uma menor predomindncia conformacional de uma cadeira sobre a outra, quando
comparado ao derivado propargilico cis (£)-(92b). Assim, esse viés conformacional
menos acentuado permite que haja uma maior proporgdo da cadeira possuindo o grupo
alil e o hidrogénio carbinélico em posigdes equatoriais. Essa racionalizagdo é compati-
vel com a observagio de duplo dubletos distintos para os hidrogénios carbinélicos
destes produtos, mas com constantes de acoplamento semelhantes.
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7.1.3 - Redugdes biocatalisadas das dionas (90)

Compostos 1,3-dicarbonilicos sdo geralmente bons substratos para redugdes
enzimaticas. A literatura reporta a obtengfo de elevados excessos enantioméricos
(>98%) em um estudo detalhado da redugfio enzimatica de cetonas deste tipo, incluindo
(90a) e (90b), empregando a levedura Saccharomyces cerevisiae'. O trabalho reporta
ainda a rotagdo Optica especifica e a determinagio da configuragdo absoluta dos cetdis
obtidos, o que nos permitiria uma imediata comparagio de dados e um facil
estabelecimento, por analogia, da configuracio absoluta de nossos produtos de
bioredugéo.

Uma vez que dois centros estereogénicos sfo simultaneamente formados pela
monoredugdio das dionas (90a) ¢ (90b), nosso interesse era gerar com grande
seletividade a configuracdo R no centro quaterndrio C2, uma vez que este carbono
corresponde ao C15 (S) do produto natural, e por issc mesmo, a conﬁgurac;ao do carbo-
no carbindlico C3 seria indiferente.

Para este estudo, foram selecionados o fungo filamentoso Cunninghamella
echinulata CCT 4259 (Mata Atlantica, Peruibe-SP) e a levedura Rhodotorula glutinis
CCT 2182 (goiabeira, Campinas-SP), isolados em territério nacional e previamente
utilizados com sucesso em nosso grupo para a redugfo assimétrica de B-cetoésteres (ca.
98% ee)'?. As linhagens de microrganismos foram obtidas por meio de uma parceria
cientifica com a Fundag#o Tropical de Pesquisas e Tecnologia "André Tosello".

O procedimento geral para as redugdes biocatalisadas encontra-se com detalhes
na parte Experimental. Essas redugdes foram promovidas adicionando-se a diona (20
uL) a uma solugfo-tampéo de fosfato (KH,PO, e Na,HPO;) a pH 7,0, contendo células
em repouso do fungo filamentoso Cunninghamella echinulata CCT 4259 ou da
levedura Rhodotorula glutinis CCT 2182, previamente cultivadas sob condig¢Ges
adequadas e lavadas com soluggo-tampao de fosfato a pH 7,0.

As suspensdes dos microrganismos contendo as dionas foram entfio incubadas a
30 °C por 48-60 horas, sob agitagio continua. No decorrer deste periodo, aliquotas das
suspensdes foram colhidas e os produtos foram extraidos da fase aquosa com solvente e
analisados inicialmente sob forma bruta.

As anélises por cromatografia gasosa (FID), para determinag3o do excesso
enantiomérico dos produtos de bioredugdo, foram realizadas empregando-se uma
coluna capilar de silica fundida, com a fase quiral heptakis-(2,6-dimetil-3-pentil)-p-
ciclodextrina. As condigdes iniciais de andlise foram preestabelecidas pela injegfo dos

22 Brooks, D. W.; Mazdiyasni, H.; Grothaus, P. G. J. Org. Chem. 1987, 52, 3223.
'2 Cagnon, J. R.; Marsaioli, A. J.; Riatto, V. B.; Pilli, R. A. Chemosphere 1999, 38, 2243,
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padrdes racémicos dos cetéis alilicos (Figura 3) e propargilicos (Figura 4), diastereo-

isomericamente puros.

(+)-(93a)
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Figura 3 - Cromatogramas obtidos por CG (FID) "quiral", sob condi¢des isotérmicas
(120 °C, 25 min). (a) (+)-(93a), obtido por hidrogenagdo do cetol propargilico (+)-(93b).
(b) (+)-(92a), obtido por hidrogenacao do cetol propargilico (x)-(92b).
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Figura 4 - Cromatogramas obtidos por CG (FID) "quiral”, sob condiges isotérmicas
(120 °C, 25 min). (a) cetol propargilico (£)-(93b). (b) cetol propargilico (+)-(92b).

Em ambos os casos, auséncia de resolugfio entre um dos pares de enantidmeros
(derivado alilico cis) ou sobreposi¢do de um dos pares de diastereoisémeros (derivado
propargilico) nos levaram a testar a prévia derivatizagdo dos cetdis empregando
anidrido trifluoroacético, objetivando alcangar a resolugdo satisfatdria e simultinea de
todos os estereoisdmeros.

Assim, para estabelecer condi¢des de andlise por CG, amostras racémicas dos
cetdis, contidas em pequenos frascos providos de tampa, foram tratadas com ligeiro
excesso de anidrido trifluoroacético e aquecidas em estufa (15 min.), para assegurar a
acetilagdo dos dlcoois. Apds o resfriamento, a mistura foi tratada com excesso de
solugdo etérea de diazometano e entdo, apds alguns minutos, injetadas no cromatdgrafo
a gas. Com esse procedimento, todos os quatro estereoisémeros de cada derivado
puderam ser separados entre si, permitindo assinalagdo inequivoca dos excessos
enantioméricos € razdes diastereoisomeéricas apresentados na Tabela I.

Na Figura 5 apresentamos, como exemplo, o perfil cromatografico obtido com a
injegdo do cetol (+)-(93b) derivatizado ao "acetato" (£)-(100b), bem como a injec¢do da
mistura de cetdis cis + trans correspondente, onde pode ser observada a nitida resolucéo
entre todos os quatro possiveis estereoisémeros (acetilados) resultantes da monoredugo
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da diona propargilica (90b). Resultados similares foram alcangados com a derivatizagio
dos cetdis alilicos.

Um cromatograma tipico obtido com as redugdes biocatalisadas é mostrado na
Figura 6. Tomando-se como referéncia a Figura 5, nota-se claramente a monoredugio
assimétrica da diona propargilica (90b), promovida por Cunninghamella echinulata
CCT 4259. Levando-se em conta a configuragdo relativa, verifica-se facilmente que a
propor¢do dos derivados acetilados de configuragio trans supera os de configuragio cis.

| "MOCOCF, @)
(+)-(100b)
r l T —~*
| ®)
07 > ™OCOCF; + (+){100b)
o 0w Bo
! (£)(1008) vE - 5
- :\3 o R:

~

|
0 5 10 15 20 25 min

Figura 5 - Cromatogramas obtidos por CG (FID) "quiral", sob condi¢des isotérmicas
(90 °C, 25 min), ap6s trifluoroacetilagio dos cetdis racémicos. (a) derivado "acetilado”
(£)-(100b). (b) mistura 1:1 dos derivados "acetilados" (£)-(100a) e (£)-(100b).

g

-
-

Para determinagfio da configuracdo absoluta dos produtos, promovemos a
obtengio de uma maior quantidade dos cetdis propargilicos, incubando vérios porgdes
de 20 mg da diona (9Qb) com Cunninghamella echinulata CCT 4259. Optamos por
realizar as novas reagdes em pequena escala para obtermos melhor reprodutibilidade
nos resultados. Determinamos a seguir a rotagfo Optica especifica das misturas
enantioméricas enriquecidas dos cetdis separados por cromatografia em coluna e
comparamos com os valores reportados na literatura para os enantidmeros puros,
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estabelecendo desta forma a configura¢do absoluta do enantidmero predominante na
mistura.

(b}
| o
I (90b)
If
I
Cunninghamella echinulata
CCT 4259
¢ (CE3COR0 ‘ ()
derivados trans derivados cis r
! (@) e(b) (c)e(d)
trans:cis =72:28
@ J k g
. 9 J (d)

T 7 T : >

5 10 15 20 25  min
Figura 6 - Cromatograma resultante da anélise, por CG (FID) "quiral” (isoterma a 90 °C,
25 min.), da reagéo de redugfo da diona (90b) na presenca de células em repouso de
Cunninghamella echinulata CCT 4259. Anadlise feita decorridas 60 h de reacdo, ap6s
derivatizagdo com (CF;CO),0.

°T71

Para a rotagéo 6ptica especifica [o]p”° +7,2 (¢ 6,0, CHCl;), obtida para uma das
misturas enantioméricas (ee 87%), concluimos que o isémero majoritario era a (25,35)-
3-hidroxi-2-metil-2-propargilcicloexan-1-ona'?* (+)-(92b) (Figura 7). A outra mistura
enantiomérica (ee 95%), com rotagdo Optica especifica [a]p’’ +39,5 (¢ 4,26, CHCLy),
possui a (2R,3S)-3-hidroxi-2-metil-2-propargilcicloexan-1-ona'*® (+)-(93b) como isé-
mero majoritario. Esses dados nos permitiram atribuir, aos cetdis propargilicos majori-
tarios, as configuragdes absolutas mostradas na Tabela 1.

oA (2S,3S)-3-hidroxi-2-metii-2-propargilcicloexan—1—ona enantiomericamente pura (ee >98%), possui

rotagio optica especifica [o]p” +9,3 (¢ 5,7, CHCly). Vide ref. 122.
125 A (2R.,35)-3-hidroxi-2-metil-2-propargilcicioexan- 1 -ona enantiomericamente pura (ee >98%), possui rota-
¢d0 dptica especifica [a]p”™ +46,6 (¢ 6,0, CHCs). Vide ref. 122.
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Figura 7 - Cromatograma obtido pela analise, por CG (FID) "quiral” (isoterma a 120 °C,
25 min.), da mistura enantiomérica enriquecida com (+)-(92b).

Os ceto6is alilicos resultantes das reagbes biocatalisadas, tiveram a assinalagdo de
sua configuragéio absoluta via seus analogos propargilicos quirais. Hidrogenagdo parcial
catalitica da triplice ligagdo do cetol propargilico (+)-(92b), ee 87%, usando Pd/BaSQ,,
forneceu o respectivo derivados alilico quiral. Trifluoroacetilagdo do produto hidroge-
nado seguida da analise por CG (FID) "quiral” levou a obtengdo do cromatograma
mostrado na Figura 8. Nota-se que o ee para o derivado "acetilado" (25,35)-(101)
também € 87%, confirmando a pureza enantiomérica de (+)-(92b).

Raciocinio idéntico foi feito apés a hidrogenagfio parcial do cetol propargilico
(+)-(93b). A Figura 9 mostra o cromatograma obtido para a analise do produto
hidrogenado. O ee de 95% obtido para (2R,35)-(93a) confirma a pureza enantiomérica
do cetol propargilico (+)-(93b). Com base nesses padrdes quirais, estabelecemos a
configuragio absoluta dos cetdis alilicos obtidos nas reagdes biocatalisadas (Tabela 1).

Cunninghamella echinulata apresentou excelente seletividade na redugfo
assimétrica tanto da diona alilica quando da propargilica. Além dos excessos enantio-
méricos expressivos mostrados na Tabela 1, as redugdes se processaram com apreciavel
diastereosseletividade. Embora Rhodotorula glutinis tenha levado, em geral, a uma
menor enantiosseletividade, houve pouca variagdo em relacéo as diastereosseletividades
obtidas com C. echinulata. E importante notar que, em todos os casos, as redugdes
enziméticas favoreceram a configuragio S no carbono carbinélico de todos os produtos

majoritarios, tal como observado por Brooks et al.'” usando Saccharomyces cerevisiae.
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(+)-(101)
Q (a)
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Figura 8 - Cromatograma obtido por CG (FID) "quiral" (isoterma a 90 °C, 25 min.). (a)
derivado acetilado (£)-(101). (b) derivado acetilado quiral (25,35)-(101).

(2R,35)-(93a)
‘ - OH
ee 95% Ry
r"' .
F T T T T T —>
0 5 10 I3 20 23 min

Figura 9 - Cromatograma obtido pela andlise, por CG (FID) "quiral" (isoterma a 120 °C,
25 min.), da mistura enantiomérica enriquecida com (2R,35)-(93a).
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Tabela 1 - Bioredugo assimétrica das cicloexano-1,3-dionas pro-quirais (90a) e (90b).

BIOCATALISADOR SUBSTRATO? rd (trans : cis)® ee% (trans ; cis)

Cunninghamella echinulata (90a) 8:92 98 (R.5);95(5.5)°
CCT 4259 (90b) 72:28 95 (R.S): 87 (5.5)
Rhodotorula glutinis (90a) 6:94 66 (R.5) ; 30 (S.5)
CCT 2182 (90b) 78:22 98 (RS);53(5.5)

¥ em todos o0s casos, as conversdes dos substratos variaram entre 90-100%.

rd razfio diastereoisomérica entre os produtos de biomonoredugdo cis e trans.

? configuragdo relativa cis,trans se refere aos grupos OH e alil (propargil).

® configuragao absoluta de C2 ¢ C3, respectivamente, do produto majoritdrio do par cis e, ou trans do cetois (92) e (93).

cis (92) trans (93)
reducdo 1 3
o] OH
R 2*R
(90) - Y ¢
R =(a) alil (b) propargil mistura dos cetbis

No entanto, o produto majoritério na redugfio da diona alilica, tanto na presenca
de R. glutinis quanto de C. echinulata, possui configuracdo S no C2, enquanto que a
diona propargilica leva preferencialmente a uma configuragdo R, neste mesmo carbono
(Tabela 1). Essa seletividade diferenciada entre substratos estreitamente relacionados
nos leva a inferir que a linearidade do grupo propargil e a maior flexibilidade do grupo
alil devam influir sobre a adaptagdo do substrato no sitio ativo da desidrogenase dos
microrganismos. A vantagem dessa seletividade ¢ a possibilidade de controlar, com alta
eficiéncia, a geragio do centro estereogénico no C2, alterando-se apenas o substrato
utilizado.

Os resultados obtidos nesse estudo de aplicagio de microrganismos isolados em
territdrio nacional na reducfo assimétrica de 1,3-dionas pro-quirais mostraram que o
emprego de apenas dois microrganismos nos permitiu o controle da enantio e diastere-
osseletividade na geragfo simultinea de dois centros estereogénicos contiguos, a partir
de substratos aquirais. O centro estereogénico quaterndrio dos produtos majoritarios
pode ser obtido com configuragdo R ou S, com elevada seletividade, variando-se apenas
o substrato empregado, fazendo desta técnica uma alternativa atraente aos métodos de
indug¢8o assimétrica mais convencionais.

C. echinulata pode levar ao preparo do cetol (25,35)-(92a) e (2R, 35)-(93b) como
produtos majoritarios e com elevados excessos enantioméricos (95%). R. glutinis, com
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utilidade mais limitada, poderia levar ao (2R,35)-(93b) com notaveis 98% de excesso
enantiomérico.

As razbes diastereoisoméricas (composi¢do percentual) obtidas com os dois
biocatalisadores testados, sdo equivalentes ou superiores as ja reportadas na literatura
para os mesmos substratos, empregando S. cerevisiae'?: 55:45 (trans:cis) para os cetdis
alilicos e 73:27 (¢rans:cis) para os cetéis propargilicos.

Focalizando nosso objetivo inicial de controlar a configuracio do C2 nos
produtos, o substrato mais adequado para esse fim seria a diona propargilica (90b)
(produto majoritério possui configuragio R no C2), empregando qualquer um dos
microrganismos. C. echinulata, no entanto, oferece mais facil manipulagio por ser um
fungo filamentoso (facilmente separavel do meio de crescimento por filtragdo, enquanto
que R. glutinis requer centrifugacéo).

O préximo passo seria a obtengfio de intermedidrios sintéticos em escala
preparativa, a fim de prosseguirmos com a bordagem quimica de conversio dos cetéis 4
cetona (80). A etapa de passagem de escala analitica para preparativa naturalmente
demanda bastante tempo no estabelecimento de condigbes de incubagio dos
microrganismos para se alcancar uma conversio ideal aliada a uma elevada
seletividade, reproduzindo os resultados obtidos em pequena escala.

Muitas vezes, mudangas drasticas de seletividade podem ocorrer quando grandes
quantidades de substratos s3io utilizadas e por isso mesmo bioreatores de maior
capacidade, que permitem um maior controle das condi¢des de temperatura e agitagio
da mistura reacional, s&o os recursos mais adequados em escala preparativa.

Como dispinhamos de reduzido tempo para testar condi¢des de incubago mais
favoraveis as reagdes, bem como ndo possuiamos de imediato um bioreator adequado as
nossas necessidades, optamos por buscar um novo método de obtengdo de
intermediérios enantiomericamente puros.

No entanto, nossos resultados promissores abriram caminho para novas
pesquisas em biocatalise em nosso grupo de pesquisas. Trabalhos atuais em nosso grupo
vém testando novos microrganismos capazes de promover a reducio assimétrica de
novos substratos, aumentando assim o escopo desta ferramenta de crescente dissemi-
nagédo e popularidade em sintese orgénica.
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7.2 - Emprego de Iminas Quirais em Reacdes de Adi¢do do Tipo Michael

Verificamos enfim que, a priori, o vinilcicloexeno (36) "enantiomericamente
puro” poderia ser preparado satisfatoriamente a partir do cetoéster (102), o qual pode
ser obtido pela "reagdo de desracemizagdo alquilativa" da (+)-2-metilcicloexanona (63)
pelo método de d'Angelo''®. Como mostrado no Esquema 23, uma sequéncia de reagdes
a partir do composto (102), envolvendo enoltriflagio quimiosseletiva para formagéo do
enoltriflato (103), acoplamento de Stille com uma vinilestanana, fornecendo o
vinilcicloexeno (104), e preparo do alcool (105) pela redugdo do grupo éster de (104),
seguida de homologagdo da cadeia lateral em trés carbonos a partir do iodeto (106),
poderia nos levar finalmente ao vinilcicloexeno (S)-(36) "enantiomericamente puro”.

O método de d'Angelo envolve uma reagdo de adigdo de Michael assimétrica,
entre iminas quirais e alquenos eletrofilicos, sob condicdes neutras (um processo que
ocorre, na verdade, através da propriedade nucleofilica de uma enamina secundéria
tautomérica), com a consequente formacdio de uma nova ligagio C-C. A reacdo €
altamente regio e estereosseletiva, levando geralmente ao aduto mais substituido (a
alquilagdo ocorre preferencialmente na "posigiio o mais substituida da imina, gerando
um centro quaterndrio), com notével controle e previsibilidade da configuragdo absoluta
do novo centro estereogénico criado.

0

()~(63)

{a) método de d"Angelo. (b) triflagao. (¢} reagdio de Stille. (d) redugio com LiAlH,.
(e) troca de OH por L. {f) organometalicos {Li, Mg) derivados do 2-bromopropenc.

(36> (106) (105)

Esquema 23- Estratégia sintética para obtengdo de (S)-(36) via o método de d'Angelo.
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As transformagdes envolvidas no método podem ser tipificadas genericamente
no Esquema 24. A imina quiral (107), via a enamina secundaria tautomérica (108),
derivada da condensag@io de uma 2-alquilcicloalcanona racémica (109) e uma amina
primaria enantiomericamente pura, tal como a (R)-(+)-1-feniletilamina (110), adiciona-
se ao alqueno eletrofilico (111), levando ao aduto (112). Hidrdlise acida do aduto leva &
2,2-dialquilcicloalcanona (113), obtida geralmente com excelente rendimento total e
com elevado grau de regio e enantiosseletividade, juntamente com a amina quiral
auxiliar recuperada integra. O processo como um todo caracteriza uma "reagdo de
desracemizagéo alquilativa".

Em um estudo a respeito da influéncia do auxiliar quiral (amina primaéria) sobre
a enantiosseletividade e a configuragfio absoluta do centro estereogénico quaternario do
produto, d’Angelo et al.'* examinaram nove aminas quirais (R) sobre a reagdio mostra-
da no Esquema 24, onde (109) € a 2-metiicicloexanona e (111) € o acrilato de metila.

Os excessos enantiomeéricos nos correspondentes produtos foram corrigidos em
fun¢do da pureza enantiomérica das aminas. Foi verificado que a configuragéo S no C2
do produto (113) prevalece em todos os casos. Comparando os resultados obtidos,
concluiram que a presenga de um nicleo aromético em posi¢do «-NH; no auxiliar
quiral parece ser essencial para assegurar elevada enantiosseletividade na reagdo de
Michael.

(109) A A

EWG

Ph><Me - H30+

H NH,
(110)
0
EWG = grupo retirador de elétrons R
{ee > 90%)
AR

(113) EWG

Esquema 24 - "Reacéo de Jdesracemizag:ﬁo alquilativa” de cicloalcanonas (109) pelo
método de d'Angelo.

126 d’Angelo, J.; Revial, G.; Guingant, A.; Riche, C.; Chiaroni, A. Tetrahedron Letr. 1989, 30, 2645.
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7.2.1 - Preparo do (S)-3-(1-metil-2-oxocicloexil)propionato de metila (-)-(102)

Inicialmente preparamos a cetimina quiral (114) levando a refluxo, por 12 horas,
uma mistura equimolar da (+)-2-metilcicloexanona e a (R)-(+)-1-feniletilamina (110)
comercial, em benzeno (Esquema 25). Utilizamos um sistema Dean-Stark para a
remogo de dgua do meio reacional. Conforme sugerido pelo método original, subme-
temos a cetimina bruta a reagdo de Michael com o acrilato de metila (111). Para essa
reagdo, uma mistura da cetimina e do acrilato de metila foi agitada a ta. por sete dias
consecutivos. Decorrido este tempo, procedemos a hidrdlise acida do material bruto
pela adi¢do de uma solugio metandlico-aquosa de acido acético, seguida de vigorosa
agitagdo por duas horas. A purificagdo da mistura bruta forneceu-nos finalmente o
cetoéster (-)-(102), com 90% de rendimento, cuja rotagdo Gptica especifica [a]p? -34 (¢
3, EtOH) indica um excesso enantiomérico de ca. 90%'?’,

Pk, ,Me

O H N 0

(110) i) (111), ta. (7 dias) OMe
@/ benzeno, Cj/ ii) hidrélise dcida ©//\'0(

refluxo (12 h)
(+)-(63) (114) 90% (duas etapas) ()-(102)  ca 90%eee

Esquema 25 - Obtengao do cetoéster (-)-(102) pelo método de d”Angelo.

Pelo espectro no infravermelho, (-)-(102) foi caracterizado pelas absorgdes
intensas em 1705 e 1739 c¢m’, resultantes do estiramento da ligagdo C=0 do grupo
cetona ¢ do grupo éster, respectivamente. No espectro de RMN 'H, observamos o
singleto referente 4 metoxila em & 3,66, além do singleto referente a metila neopentilica
em & 1,07. J4 no espectro de RMN C, observamos o pico referente ao carbono
quaternario neopentilico em § 47,53 além dos picos atribuidos aos carbonos bastante
desblindados dos grupo cetona (& 215,17) e éster (5 174,01).

7.2.2 - Tentativa de obteng@o do enoltriflato (103)

Tentamos em seguida obter quimiosseletivamente o enoltriflato (103), pela
triflagdo do cetoéster (-)-(102). O uso crescente de vinil e aril trifluorometanos-
sulfonatos (triflatos) em sintese organica ¢ atribuido a sua facil preparac@io a partir de
compostos carbonilicos e fendis. Esses triflatos sofrem reagdes de acoplamento com

**7 d'Angelo et al. reportam uma rotagdo Gptica especifica [o]p® -33,8 (¢ 2,95, EtOH) para o cetoéster (102),
com um correspondente excesso enantiomérico de 90%, determinado por RMN 'H usando um complexo
quiral de lantanideo (LISR): Pfau, M.; Revial, G.; Guingant, A.; d"Angelo, J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 107,
273.
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organometalicos, tal como os correspondentes haletos organicos, ou reagdes de adigéo a
alquenos e alquinos. Particularmente, as reagdes de Heck e Stille, ambas catalisadas por
paladio, constituem excelentes exemplos do uso de "triflatos" na formagéo de ligagdes
C-C sob condigdes brandas e a tolerdncia de varios grupos funcionais.

Um dos métodos mais difundidos de obtengdo de vinil e aril triflatos € aquele
empregando anidrido triflico ¢ uma base, em geral, nitrogenada'?®. Piridina é a base
mais comumente utilizada, mas trietilamina, lutidina, 4-(,N-dimetilamino)piridina
(DMAP) e outras, também tém sido empregadas'®. Devido a nucleofilicidade dessas
aminas frente ao anidrido triflico, a reacfo propriamente dita se processa sob condigdes
heterogéneas, onde o reagente sulfonante € o sal da amina formado in situ e precipitado
no meio reacional. Como consequéncia, longos tempos de reagdo podem ser requeridos
com cetonas menos reativas, além da frequente formagédo de "piches", o que pode levar
a um baixo rendimento ou a nenhum produto.

As misturas reacionais tornam-se muito coloridas (vermelho a marrom-escuro).
A intensidade da cor desenvolvida na mistura ¢ uma indicagfio aproximada da extensfo
da reagio’®”. Ou seja, com substratos reativos, uma massa escura e resinosa (piche)
desenvolve-se em poucas horas, enquanto que os menos reativos podem requerer varios
dias para que haja adequado desenvolvimento de coloragfio. Em geral, nenhum produto
é isolado de misturas reacionais fracamente coloridas'’.

Para testarmos este método, o cetoéster (-)-(102), diluido em diclorometano, na
presenca de piridina anidra, foi tratado com anidrido triflico (Esquema 26). Imediata
precipitagdo de um sélido floculento foi seguida do aparecimento de uma coloragédo
avermelhada. A reagdo foi monitorada por CCD e CG/EM. Ao fim de dois dias a
mistura ja possuia uma cor dmbar, sem sélidos em suspensdo, mas as andlises indicaram
uma infinidade de produtos em meio ao material de partida remanescente. O produto
{m/z 330) foi detectado em meio a diversas impurezas.

Ao contrario de bases estereamente pouco impedidas ou nfo-impedidas, como
aquelas anteriormente citadas, bases impedidas e ndo-nucleofilicas, tal como a 2,6-di-
tert-butil-4-metilpiridina'®' (115a), ndo reagem com o anidrido triflico, favorecendo
reagdes claras, limpas, sob condi¢Ges homogéneas e incrementos no rendimento'*?, Na
expectativa de alcangarmos melhores resultados, adquirimos esta "piridina" comercial e

a empregamos a reaco com o anidrido triflico, sob as condi¢gdes mostradas do Esquema
26. -

128 Ritter, K. Synthesis 1993, 735.

129 Stang, P. I.; Hanack, M.; Subramanian, L. R. Synthesis 1982, 85.

130 Stang, P. J.; Duebner, T. E. Orgarnic Syntheses, Collect. Vol. 54, 1974, 79.
131 Stang, P. J.; Fisk, T. E. Synthesis 1979, 438.

132 Stang, P. J.; Treptow, W. Synthesis 1980, 283.
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—d
-...__"/\n/OMe aridrido triflico |
------------------ L >
0 DCM, base N
¢-)-(102) (103) (115a)

Esquema 26 - Tentativa de preparo do enoltriflato (103).

Inicialmente ndo observamos bruscas mudangas no aspecto da mistura reacional.
Ao fim de quatros horas de reag4o, observamos um sélido branco em suspenséo e uma
coloragdo 4mbar-clara. A mistura foi agitada por mais 2 horas e elaborada. A analise
por CG/EM indicou a presenga do produto desejado, mas a co-ocorréncia de muitas
impurezas majoritdrias ndo permitiram seu isolamento para caracterizacio.

Diante da dificuldade de obter o enoltriflato diretamente do cetoéster (-)-(102),
alteramos nosso plano sintético inicial. Decidimos proteger a carbonila ceténica e
trabalhar com o grupo éster, j4 que, aparentemente, esta segunda funcionalidade poderia
estar interferindo com a reago desejada.

7.2.3 - Alteragdo da estratégia sintética

No decorrer do nosso trabalhe, trés sinteses totais do disidiolidio foram
publicadas e anteriormente comentadas no inicio deste capitulo. Enquanto buscavamos
alterar novamente nossa estratégia sintética, verificamos que poderiamos sintetizar o
antipoda do dieno quiral empregado por Boukouvalas®® (Esquema 7) e assim estabele-
cermos a sintese formal'* do (-)-disidiolidio, ao invés de prosseguirmos com os planos
Inicias de sintese total, em fungdo do tempo mais reduzido que possuiamos para finali-
zar nossos trabalhos de pesquisa.

Boukouvalas sintetizou o (+)-disidiolidio tendo como intermedidrio pivotal o
vinilcicloexeno quiral (+)-(56), cujo unico centro estereogénico foi capaz de influir
remotamente sobre a configuragdo dos outros trés centros contiguos do nicleo biciclico,
criados simultaneamente na reagio de Diels-Alder (Esquema 7).

Conforme mostrado no Esquema 27, poderiamos ter acesso ao enotriflato (116)
partindo-se do cetoéster (-)-(102). Assim, protegendo a carbonila cetdnica do cetoéster
(-)-(102) com o grupo etilenoacetal, poderiamos obter o composto (117). A seguir, o

" O termo "sintese formal" ¢ bastante genérico, ndo existindo regras rigidas que definam o nimero minimo
de carbonos no intermedidrio sintético em relagio ao produto final de sintese. Um importante corolério sobre
esta questdo sdo os variados exemplos de sinteses formais recorrentes na literatura, como por exemplo, a
sintese formal da (-)-trans-kumausina: Mereyala, H. B.; Gadikota, R. R. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11,
143.
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alcool primério (118) poderia ser obtido pela redugéo do grupo éster de (117), usando-
se LiAlH,.

O passo seguinte seria obter o derivado benzilado (119), introduzindo o grupo
benzil (Bn) em (118). Remogdo do grupo etilencacetal de (119) seria o preludio da
obtengdo de (116), pelo uso de um agente triflante adequado sobre a cetona (120). Com
a posse de (116), lancariamos mio da reagdo de Stille para finalmente obter o
vinilcicloexeno (-)-(121), antipoda de (+)-(56), estabelecendo a sinfese formal do
(-)-disidiolidio.

Lr( Ej/( 2 OMe 6/,)/\0[{ C/X\OB"
OMe
(-)-(102)

117 (118) 119
(a) protecéio da cetona. (b) redugio com LiAlH,. {c) benzilagdo. (d) desprotecao da cetona.
(e) enoltriflagdo. (f) reagdo de Stille. l d

Bouk i
(-)-disidiolidio - °“f°fva}as[;;;z1
rererencia
2 o, OTf
" OBn OBn

OB
121y (116) (2o

Esquema 27 - Plano sintético para a obtenco do vinilcicloexeno (121) quiral.

7.2.4 - Preparo do vinilcicloexeno (-)-(121)

Dando prosseguimento a0 nosso plano sintético, partimos do cetoéster (-)-(102),
obtido conforme a metodologia de d’Angelo. A carbonila cetdnica desse cetoéster foi
facilmente protegida sob forma de etileno acetal usando-se etileno glicol, benzeno e
PTSA, com remogdo azeotrOpica de agua por meio de um sistema Dean-Stark
(Esquema 28). Obtivemos o acetal (-)-(117) com 99% de rendimento, [a]p>® -5,3 (¢ 3,2,
CHCl;). A obtengio de (-)-(117) foi evidenciada pela andlise do espectro de RMN 'H,
no qual observamos o aparecimento da ressondncia dos hidrogénios do grupo
etilenoacetal em § 3,87-3,95 (multipleto, 4H). Por espectrometria de massas de alta
resolugdio obtivemnos o pico do ion molecular em m/z 242,15185, sendo que o valor de
massa calculado para a férmula C,3H»,04 € 242,15181.
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0
o)
Cj</\(°““ etilenoglicol One® L O Lamg, ©
e e ___>
0 benzil;l(:l,xl;TSA S “OMe Et;0 , "OH
r 100%
(-)-(102) 99%

(-)-(117) (-)-(118)

Esquema 28 - Preparo do dlcool (-)-(118).

O acetal (-)-(117) recém preparado foi entdo convertido quantitativamente, por
redugéo com LiAlH, em Et,0, ao respectivo alcool primério (-)-(118), [a]p>® -2,3 (c
3,6, CHCI;). O produto obtido foi caracterizado pela auséncia do sinal da metoxila no
espectro de RMN 'H e o aparecimento da ressonfncia dos hidrogénios carbinélicos em
6 3,62 (2H, tl, J= 5,8 Hz) e um singleto largo em & 1,86, atribuido ao grupo OH. J4 no
espectro de massas de alta resolugio observamos o pico do ion molecular em m/z
214,15669 (a massa calculada para a formula C12H;,0; € de 214,15689).

Por sua vez, como mostrado no Esquema 29, partindo-se de (-)-(118), o emprego
de BnBr/NaH, em THF, levou-nos satisfatoriamente ao derivado benzilado -)>-(119)
(96% de rendimento), com [a]p* -6,5 (c 3,4, CHCL). O produto benzilado foi
caracterizado pelo aparecimento da ressonancia dos hidrogénios benzilicos em & 4,50
(singleto, 2H), no espectro de RMN 'H, bem como o multipleto em & 7,26-7,34,
referente aos hidrogénios sobre o micleo benzénico.

l I o

O 0
O-(118) NaH, BnBr PPTS OBn
THF , OBn MeOH-H,0 4:1
96% 100%

(-)-(119) (->-(120)

Esquema 29 - Preparo da cetona (-)-(120).

Em seguida, promovemos a remogdo quantitativa do grupo etilenoacetal de (-)-
(119), sob acdo branda de PPTS em acetona-H,0 4:1, e obtivemos finalmente a cetona
(-)-(120), [a]p™ -40 (c 3, CHCL). A obtencfio da cetona foi facilmente caracterizada
pelo aparecimento, no espectro no infravermelho, do estiramento da ligagdo C=0 em
1704 em™ e pela auséncia, no espectro de RMN 'H, do multipleto referente aos
hidrogénios do grupo etileno acetal do material de partida. Além disso, o espectro de
massas de alta resolugdio nos forneceu o pico referente ao ion molecular em m/z
260,17756 (a formula molecular C,;H,,0, requer massa exata 260,17763).
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Como n#o haviamos obtido bons resultados utilizando anidrido triflico para a
obtengdo do enoltriflato de (-)-(102), decidimos testar o método de sulfonacdo de
enolatos usando N,N-bis-(trifluorometanossulfonil)anilina (N-feniltriflimida)'®, para
obtengdo do enoltriflato (116). O uso de N-feniltriflimida como agente triflante de
enolatos tem se tornado bastante comum em sintese orgénica, como boa alternativa ao
uso de anidrido triflico.

Assim, desprotonagdo da cetona (-)-(120) com LDA, em THF, na presenca de
DMPU, foi seguida da adigdo da N-feniltriflimida comercial, a fim de capturarmos o
enolato gerado in situ. Acompanhamento da reagdo por CCD e CG/EM nos indicou a
formag8o do produto desejado, mas a purificagio do mesmo foi impraticavel devido a
co-elui¢do de impurezas ¢ aos residuos de N-feniltriflimida (ou subproduto).

Diante desta dificuldade, retomamos o método de Stang'?*"'32 (anidrido triflico) e
empregamos a 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina (115a) como base (Esquema 30). Dessa
forma, a uma mistura da cetona (-)-(120) e (115a), em DCM, resfriada a 0 °C, adiciona-
mos anidrido triflico. O banho de resfriamento foi removido e observamos a alterago
gradual de coloragdo da mistura, de incolor para "tijolo", quando ao fim de trés horas
verificamos a auséncia do material de partida. O triflato (+)-(116) foi finalmente isolado
com 80% de rendimento, [a]p?® +8 (¢ 2,13, CHCL;). A obtengéo do produto desejado foi
caracterizada pelo aparecimento do sinal referente ao hidrogénio olefinico em & 5,72 (t,
J= 4,2 Hz), no espectro de RMN 'H ¢, mais incisivamente, pela andlise do espectro de
RMN C, onde observamos o interessante quarteto em 6 118,36 (J= 320 Hz), referente
ao carbono altamente desblindado do grupo triflato (SO,CF;), acoplado aos 4tomos de
flbor.

Como passo final para deste trabalho, restava-nos promover a reacfo Stille entre
o triflato (+)-(116) e a tri-n-butilvinilestanana (115b). Para isso, preparamos previamen-
te a tri-n-butilvinilestanana'®, fazendo o cloreto de tri-n-butilestanho comercial reagir
com dois equivalentes de brometo de vinilmagnésio (recém preparado), em THF sob
refluxo (99% de rendimento). O catalisador tipico para a reagéio de Stille, o complexo
tetrakis-(trifenilfosfina)paladio(0) (115c), foi preparado conforme o método descrito na
literatura'® (96% de rendimento).

Utilizando condigdes tipicas para a reacfo de Stille, uma mistura de (+)-(116),
vinilestanana (115b), Pd(PPhs), e LiCl, em THF, foi aquecida a refluxo por 12 horas
(Esquema 30). A coloragdo da mistura, inicialmente amarela, tornou-se mais palida no
decorrer da reacdo, resultante da progressiva decomposi¢do do catalisador. Apds a

'** Hendrickson, J. B.; Bergeron, R. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4607.

135 Seyferth, D.; Stone, F. G. A. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 515.

136 Hegedus, L. S. Palladium in organic synthesis. In: Schlosser, M. Organometallics in synthesis.
Chichester, John Wiley & Sons, 1994. p448.
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purificagdo da mistura final, isolamos o vinilcicloexeno (-)-(121), [«]p® -15 (¢ 1,26
CHCl;), com 85% de rendimento, constituindo-se a sintese formal do (-)-disidiolidio. O
composto (-)-(121) decompde-se com facilidade, sendo necessario seu armazenamento
a baixas temperaturas, ao abrigo da luz direta e sob atmosfera inerte.

A caracterizagdo de (-)-(121) foi feita pelo aparecimento, no espectro de RMN
'H, dos sinais referentes aos hidrogénios do grupo vinilico introduzido na reagdo de
Stille, em & 4,90 (dd, /= 11,0 e 2,0 Hz), 5,27 (dd, J= 17,1 e 2,0 Hz) e 6,27 (ddm, J=
17,1 e 11,0 Hz). J4 no espectro de massas de alta resolucdo, na auséncia do ion molecu-
lar, obtivemos em m/z 121,10187 o pico referente ao fragmento CoH;; (M - C,gH,50),
resultante da perda da cadeia lateral sustentando o grupo benzil.

oTf
(120 (115), DCM % '-/\/OB“ vinilSnBu,, THF
- -‘_—'-_,- _
THO LiCl, Pd(PPh,), P
80% 85%
(H-(116)

OBn
(-)-(121)

Esquema 30 - Obtenggo do vinilcicloexeno (-)-(121).

7.2.5 - Excesso enantiomérico dos produtos sintetizados

Para tentarmos determinar com exatidio o excesso enantiomérico (ee) dos
intermedidrios sintéticos obtidos a partir do cetoéster (-)-(102), realizamos analises por
cromatografia gasosa com detector de ionizagio em chama, usando uma coluna capilar
de silica fundida, com a fase quiral heptakis-(2,6-dimetil-3-pentil)-B-ciclodextrina. No
entanto, apesar de termos utilizado diversas condigSes analiticas, ndo conseguimos
alcangar a resolugdo de nenhum dos compostos obtidos.

Apesar de termos determinado a rotagfio dptica especifica do vinilcicloexeno
(-)-(121), nossa tnica fonte primiria de comparagio, o artigo publicado por
Boukouvalas et al.%°, nfio trds o ee nem o valor da rotagdo Optica especifica para o
vinilcicloexeno (+)-(56), antipoda de (-)-(121).

Como possuiamos o 4lcool (-)-(118), foi feita uma tentativa de determinar seu ee
por RMN *'P, usando o método de Feringa'”’. A metodologia foi implantada e é
realizada em nosso grupo de pesquisas como parte da Tese de Doutorado de um dos
membros. No entanto, como ¢ grupo OH est4 distante do centro estereogénico em trés

"*" Feringa, B. L.; Smaardijk, A.; Wynberg, H. . Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4798,
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dtomos de carbono, os sinais de *'P dos derivados dialquilfosfonatos'®® foram isécronos,
ndo permitindo o calculo do ee.

O cetoéster (-)-(102) possui um ee de ca. 90%, conforme verificado pela compa-
rago com o valor de rotagéio dptica especifica reportado na literatura'®’. Dessa forma,
estimamos que todos os produtos considerados, derivados desse composto, possuam
igualmente uma pureza enantiomérica de ca. 90%, dado que 0 centro estereogénico
criado com a formaggo de (-)-(102) é quaternario.

8 - Conclusio

Conforme o trabalho descrito neste Capitulo, conseguimos preparar satisfatoria-
mente a enona (64), como parte dos estudos sintéticos visando o (+)-disidiolidio.
Existem poucas metologias disponiveis para o preparo de 2-alquilcicloalqu-2-enonas,
ou em outros termos, ndo hé uma metodologia geral e confiavel. Neste sentido, a com-
binagéio da metodologia de Johnson®* para obtengéio da 2-clorocetona (+)-(70) e do
protocolo de Hua™, para a reagfio de desidroalogenagéo usando-se Li,CO4/LiBr, permi-
tiu-nos alcangar (64) com 70% de rendimento a partir da (+)-2-metilcicloexanona (63).

O preparo do alquenol (85), correspondente ao esqueleto de uma das cadeias
laterais do disidiolidio, exemplificou-nos o quanto uma rota sintética pode ser abreviada
quando um sequéncia multietapas pode ser substituida por uma tnica reacio igualmente
eficiente. A oxidag8o de alquenos terminais a metilcetonas através da reacdo de Wacker
¢ sem duvida uma das mais Uteis e aprecidveis reagdes catalisadas por palédio. Por
outro lado, a reagdo de redugdo alquilativa de enonas com litio metélico dissolvido em
amonia liquida n&o nos levou & cetona (+)-(50) desejada presumivelmente devido tanto
a0 emprego de um pequeno excesso do agente alquilante (65) quanto a sua decom-
posi¢do no meio reacional.

Os resultados obtidos no estudo de aplicagdo de microrganismos isolados em
territério nacional na reducio assimétrica das 1,3-dionas pro-quirais (90a) e (90b), com
vistas a obteng&o de quirons potencialmente titeis na sintese assimétrica do disidiolidio,
mostraram que o emprego de apenas dois microrganismos nos permitiu o controle da
enantio e diastereosseletividade na gera¢do simultanea de dois centros estereogénicos
contiguos, a partir de substratos aquirais. O centro estereogénico quaternario dos produ-
tos majoritarios pode ser obtido com configuragio R ou S, com elevada seletividade,
variando-se apenas o substrato empregado, fazendo desta técnica uma alternativa
atraente aos métodos de indugéio assimétrica mais convencionais,

%8 Os detathes a respeito da determinagio de ee de dlcoois por RMN *'P e dados especificos para o composto
(-)-(118), podem ser encontrados em recente publicagiio: Laverde-Jr., A; Miranda, D. S.; Conceigio, G. . A.;
Schirmer, H.; Pilli, R. A.; de Meijere, A.; Marsaioli, A. J. J. Braz. Chem. Soc. 1999, 10, 293,
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Cunninghamella echinulata pode levar ao preparo do cetol (25,35)-(92a) e
(2R,35)-(93b) como produtos majoritérios ¢ com elevados excessos enantioméricos
(95%). Rhodotorula glutinis, com utilidade mais limitada, poderia levar ao (2R,35)-
(93b) com notdveis 98% de excesso enantiomérico. As razdes diastereoisoméricas
(composigio percentual) obtidas com os dois biocatalisadores testados, sfo equivalentes
ou superiores as j4 reportadas na literatura para os mesmos substratos, empregando
Saccharomyces cerevisiae'®*: 55:45 (trans/cis) para os cetdis alilicos e 73:27 (trans/cis)
para os cetdis propargilicos. Embora nio tenhamos testado condi¢Bes reacionais para
uma escala maior de substrato, a fim de prosseguirmos com uma abordagem sintética
quimioenzimatica, essa parte de nosso trabatho abriu caminho a uma série de estudos de
redugBes biocatalisadas, atualmente em curso em nosso grupo de pesquisas.

Finalmente, a reagdo de Michael entre iminas quirais e alquenos deficientes de
elétrons (método de d'Angelo), permitiu-nos obter o cetoéster (-)-(102) em quantidade e
pureza enantiomérica muito satisfatoria (90% de rendimento, ee ca. 90%). A posse
desse bloco quiral nos permitiu obter, apés algumas transformagdes sintéticas, o
enoltriflato (+)-(116) pelo emprego de anidrido triflico e uma base nitrogenada (método
de Stang'*'*). A etapa seguinte, a reagdo de acoplamento de Stille, levou-nos ao
vinilcicloexeno (-)-(121) em bom rendimento, contemplando assim um de nossos
maiores objetivos, ou seja, a obten¢do de vinilcicloexenos Uteis na sintese de produtos
naturais empregando a reagdio de acoplamento entre enoltriflatos e vinilestananas,
catalisada por paladio, superando assim as maijores dificuldades normalmente encontra-
das quando métodos sintéticos classicos foram empregados®’.

Por sua vez, a obtengdo do vinilcicloexeno (-)-(121), antipoda do dieno emprega-
do por Boukouvalas®® na sintese total do (+)-disidiolidio, constitui a sintese formal do
(-)-disidiolidio, com a qual finalizamos este Capitulo.
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CAPITULO I
Estudos sintéticos envolvendo vinilcicloexenos

I1- Introducio

Uma grande variedade de produtos naturais de origem terpenoidica, estrutural-
mente fascinantes e biologicamente ativos, podem ser obtidos de multiplas fontes
disseminadas na natureza. Embora o isolamento, a elucidacfo estrutural e o potencial
biolégico de produtos naturais tenham se tornado alvos de constante interesse em
Quimica, projetos de sintese total, em geral, contemplam apenas os casos em que as
estruturas sdo especialmente "novas” ou o perfil de agfio bioldgica traga algo de promis-
sor. Este, sem duvida, foi o caso do Disidiolidio, estudado no Capitulo I.

No entanto, existem iniimeros metabélitos secundérios publicados em periédicos
diversos que permanecem "esquecidos”, por ndo apresentarem de imediato um perfil
relativamente atraente como alvo sintético. Este € o caso da grande maioria dos produ-
tos naturais de origem terpenoidica com esqueleto biciclico parcialmente rearranjado
sumariamente revisados no Prélogo.

Neste capitulo, tivemos por meta estudar a aplicabilidade sintética e o preparo de
vinilcicloexenos potencialmente Uteis como intermedidrios pivotais na sintese racémica
de trés destes metabélitos secundarios, a saber: o (-)-4cido salméntico (25), seu analogo
imediato, o (-)-salmantidiol (26) (ambos com esqueleto haliménico) e um dos membros
do restrito grupo dos nor-halimanos, o 4cido tetra-nor-halimanéico (29) (o artigo origi-
nal®' sugere o nome tetra-nor-friedolabdenéico para esse produto, mas como critério de
uniformizagéo, ele foi renomeado como um derivado de esqueleto nor-haliménico).

OH
COH

HO"
(25) (26) 29)

O (-)-4cido salméntico (éster metilico) e o (-)-salmantidiol foram isolados como
metabolitos secundarios de Cistus laurifolius (Cistaceae)®. Ja o 4cido (29) foi isolado
de Vellozia flavicans Martius et Schultz (Velloziaceae)’'. Até o momento, a sintese € a
bioatividade desses metabdlitos ainda ndo foram reportadas. As configuragSes absolutas
de (25) e (26) foram inferidas, de forma nfo-recomendada e ndo-confiavel, apenas por
comparagdo com modelos da literatura e consideragdes biogenéticas.
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No caso de (29), o artigo original trds um erro estrutural meramente tipografico,
referente a posigdo dos substituintes sobre C8 e C9. A configuragéo relativa de seus
centros estereogénicos foi atribuida por comparagio com produtos naturais ji
reportados na literatura, sendo portanto passivel de incertezas.

Além de buscarmos contribuir com a sintese e a confirmagdo estrutural desses
produtos naturais, as reagdes de Diels-Alder a serem realizadas nos permitirdo a andlise
da reatividade ¢ seletividade de novos vinilcicloexenos, ampliando assim o volume de
dados ja disponiveis a esse respeito em nosso grupo de pesquisas”'.

2 - Estudos para a Sintese de (£-(25) e (1-(20)
2.1 - Planejamento da Sintese

Nossa analise retrossintética para o acido salmantico (£)-(25) ¢ o salmantidiol
(£)-(26) est4 representada no Esquema 31. Assim, para uma construgdo eficiente do
nucleo biciclico comum a esses dois produtos naturais, visualizamos o emprego do
vinilcicloexeno (37) em uma reagfo de Diels-Alder com o angelato de metila, para
obtermos inicialmente o aduto (x)-(122). Por sua vez, (37) poderia ser acessado pela
manipulagdo da 1,3-diona (71) comercial, ou seja, através de uma sequéncia de
transformagdes envolvendo: 1) alquilagéo regiosseletiva, 2) monotriflagdo e, finalmente,
3) reagdo de Stille.

»-25)

f

(D-(124)

R=-0CH,;CH,0-

HO"

IWOME o
0

(+)-(26) (125) (71) &7

Esquema 31 - Andlise retrossintética para o acido salméntico (25) e o salmantidiol (26).
A seguir, apds a isomerizagio da dupia ligagdo, prote¢do da carbonila do anel A

e redugdo do grupo éster, poderiamos obter o aldeido (£)-(123). A extensdo da cadeia
lateral para obtencdio do produto (£)-(124) poderia ser feita pela metilenagdo do aldeido
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(£)-(123), hidroboragdo quimiosseletiva da olefina formada e subsequente reagdo de
Suzuki com o iodeto (125), formando-se assim a ligagio Cj,-C;;. Enfim, reducio
quimiosseletiva do sistema «,B-insaturado, hidrélise basica do grupo éster seguida de
desprotegdo da carbonila, poderia nos fornecer o 4cido salméntico (+)-(25). Por sua vez,
dupla redugéo de (+)-(25) resultaria no salmantidiol (+)-(26).

Nossa estratégia sintética mais detalhada estd mostrada no Esquema 32. Para
prepararmos (126), partiriamos da alquilagdo regiosseletiva da 1,3-diona (71)
comercial.

0
2 _b — + N Aon
o (o) 0% >0 07> oty o N\F ¢

) (126) (127 37 ©n
(a) alquilagio. (b) triflaggo. (¢) rea¢do de Stille, (d) reagéio de Diels-Alder.
(e) i) isomerizag#o; ii) introdugdo do grupo ctilenoacetal; iti) reduggo do grupo éster. d
(f) metilenagio. (g} hidroboragiio com 9-BBN. (h) reagéio de Suzuki.

CHO

N
g

H)-(132) {+)-(131 (H)-(123)
R=-OCH,CH,0-

@-122)

b (i) i) redugo com K/NHj; ii) hidrélise do grupo éster; iii) desprotesio da carbonila.
(j) redug@o com LiAlH,.

&)—(12“') (i)-(25‘)

Esquema 32 - Plano sintético para obtengdo de (+)-(25) e (£)-(26).

A obtengdo da diona (126) a partir (71) ja foi bem estudada em nosso
laboratério’'. Usando-se Mel como agente alquilante, foi verificado que os melhores
rendimentos (ca. 82%) na alquilagio regiosseletiva de (71) sdo alcangados empregando-
se t-BuOK como base, dissolvido em -BuOH. Os métodos ja conhecidos de preparo de
(126), baseados no uso de MeONa'*® ou Triton B®'*°, levaram a rendimentos mais

1*% Nazarov, 1. N.; Zavyalov, S. . Bull. Acad. USSR, Chem. Sci. 1957, 339.

" (@) Crispin, D. J.; Vanstone, A. E.; Whitehurst, J. S. J. Chem. Soc. (C) 1970, 10. (b) L, Y.; Barth, G.;
Kieslich, K.; Strong, P. D.; Duax, W. L.; Djerassi, C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4549, (¢) Mori, K.; Mori, H.
Org. Synth. 1989, 68, 56.
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modestos. O uso de +-BuOK/r-BuOH na alquilagdo de (71) foi uma adaptacio feita em
nosso laboratério do método de alquilagéio de substratos diversos'*!, tais como cetonas
a,B-insaturadas biciclicas'*.

Uma vez preparada a 1,3-diona (126), empregariamos o método de Stang
(anidrido triflico, base nitrogenada)'*"*? para obtermos o monoenoltriflato (127).
Como passo final para prepararmos (37), utilizariamos a reagdo de Stille®® para
promover o acoplamento entre (127) e a tri-»-butilvinilestanana, usando-se o complexo
Pd(PPh;), como catalisador.

Em seguida, baseamo-nos em uma reagfio de Diels-Alder regiosseletiva entre
(37) e o angelato de metila (67) para construirmos o nucleo biciclico de ()-(122). O
emprego do angelato de metila nos asseguraria a configuracio relativa frans entre as
metilas em C8 e C9.

Reagbes de Diels-Alder entre vinilcicloexenos e ésteres o,f-insaturados, tais
como o tiglato e o angelato de metila, ja foram bem estudadas em nosso grupo de
pesquisa’'. Nesses estudos, foram testadas vérias condigdes reacionais para promogdo
da reagdo de cicloadi¢fio dos vinilcicloexenos ()-(128) e (-)-(129), com tiglato ou
angelato de metila.

TEDMS < # H #

()-(128) (-)-(129) (-)-(130)

As reagdes realizadas sob catdlise de acidos de Lewis (AlICl; ou Me,AlCl) ndo
levaram aos produtos de cicloadigdo. Cicloadutos s foram observados quando as
reagdes foram realizadas sob condi¢des térmicas em ampola de vidro seladas ou sob
pressdo de 4 Kbar, com rendimentos variando entre baixo a moderados (<3-46%). As
reagOes térmicas em ampola e a 4 Kbar foram feitas na auséncia de solventes, usando-se
amplo excesso do dienéfilo e aquecimento a 110 °C, por varios dias (2-7 dias).

Como neste estudo foi verificado que o emprego de angelato de metila como
diendfilo leva a uma mistura de regioadutos, estdvamos cientes de que isto também
poderia ocotrer em nosso caso. Felizmente, a regioquimica favorecida nessas condigdes
reacionais foi aquela apresentando a carboxila ligada ao C9, como no caso de (-)—(130).

"“! Marajan, J. R. Synthesis 1976, 110.
"2 () Ringold, H. J.; Rosnkranz, G. J. Org. Chem. 1957, 22, 602. (b) Atwater, N. W. J. Am. Chem. Soc.
1960, 82, 2847. (c) Nedelec, L.; Gasc, . C.; Bucourt, R. Tetrahedron 1974, 30, 3263.
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Como passo seguinte, buscariamos condigdes de catilise acida ou bésica para
alcangarmos a isomerizagdo da dupla ligaciio de (£)-(122). Para o alongamento da
cadeia lateral, antevimos a necessidade de protegermos a carbonila ceténica do anel A
de (+)-(122), o que poderia ser feito por sua conversio ao grupo etileno acetal, usando-
se etileno glicol, PTSA, benzeno (Dean-Stark). Em seguida, poderiamos obter (+)-(123)
promovendo a redugdo do grupo éster a aldeido usando-se DIBAL-H'?. Alternativa-
mente, ésteres podem ser convertidos em imidazolidios usando-se TMSI, e
subsequentemente reduzidos a aldeidos com LiAIH,'*.

Para obtermos a olefina (£)-(131), a metilenacio de (*)-(123) poderia ser
tentada usando-se as condi¢des da reagdo de Wittig. Para alcangarmos, eficientemente,
a extensfio da cadeia lateral a partir do grupo vinilico de (#)-(131), pensamos na
aplicagio da reagdo de acoplamento de alquilboranos com 1-alquenilaletos catalisada
por paladio, desenvolvida por Suzuki ef al.'*®. Uma transformag&o idéntica foi realizada
com sucesso por Ohba er al.? na sintese das agelasiminas A (23) e B (24) (Esquema [).

A reagdio de Suzuki parece ser particularmente atrativa para a conversdo de (2)-
(131) em (+)-(124), uma vez que alquilboranos sio acessiveis pela hidroboragio de
alquenos e a reagio de acoplamento € tolerante a varias funcionalidades.

Em primeiro lugar, para obtermos o derivado 9-alquil-9-BBN ()-(132),
empregariamos as condigbes de hidroboragdo quimiosseletiva do grupo vinilico,
otimizadas por Ohba, usando trés equivalentes do 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-BBN).
Na reagio de Suzuki, derivados do tipo 9-alquil-9-BBN sdo considerados os melhores
substratos para alquilaggo de 1-alquenilaletos.

Em seguida, no mesmo "pote", testariamos a reagdo de acoplamento de Suzuki
entre o derivado (£)-(132) ¢ o iodeto (125)'* usando a modificagdo de Johnson-
Braun'¥’, para prepararmos o éster o,B-insaturado (+)-(124). Estes autores verificaram
que o uso de carbonato de césio em um sistema solvente THF-DMF-H,0, na presenca
do catalisador PdCly(dppf)'** e o co-ligante trifenilarsina, acelera a reagio de
acoplamento mesmo & temperatura ambiente. A adigio de dgua & mistura reacional,

** Szantay, C.; Toke, L.; Kolonits, P. J, Org. Chem. 1966, 31, 1447,

'* Staab, H. A. Angew. Chem., Int. Ed, Engl. 1962, 1, 351,

*** (2) Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 1749, (b) Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Sasaki, H.: Ishikawa, M.;
Satoh, M.; Suzuki, A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 314. (¢) Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1991, 63, 419. (d)
Oh-e, T.; Miyaura, N.; Suzuki, A. J Org. Chem. 1993, 58, 2201, (e} Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev.
1995, 95, 2457.

¢ Chalchat, J.-C.; Théron, F.; Vessiére, R. C. C. R. Acad. Sci, Ser. C 1971, 273, 763.

*7 Johnson, C. R.; Braun, M. P. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11014.

'** Hayashi, T.; Konishi, M.; Kobori, I.; Kumada, M.; Higuchi, T.; Hirotsu, K. J. Am. Chem, Soc. 1984, 106,
158. dppf = 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
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conforme previamente descrito por Shibasaki et al.'®’, leva a um incremento no
rendimento, presumivelmente, pela hidrélise do 9-BBN residual, usado em excesso na
reagdo de hidroboragdo.

Como passos finais da sintese do dcido salmantico (£)-(25) teriamos: 1) emprego
de potassio metalico dissolvido em amdnia liquida para promog¢io da redugdo
quimiosseletiva®’® da ligagdo C=C do sistema cet6nico o,B-insaturade, 2) hidrolise
basica do grupo éster e 3) desprotegdo da cetona, pela remogdo do grupo etileno acetal.
A dupla redugdo de carbonilas requeridas para a obtengfio do salmantidiol (+)-(26),
partindo-se de (+)-(25), poderia ser efetuada empregando-se LiAIH,.

2.2 - Resultados e Discussao
2.2.1 - Preparo do enoltriflato (127)

Para obtermos (127), preparamos inicialmente a diona (126). Para isso, geramos
0 t-BuOK in situ, pela adicdio de potassio metdlico ao +-BuOH, seguindo-se a adi¢do da
diona (71). A suspensdo resultante foi vigorosamente agitada 3 ta. por uma hora antes
da adi¢do do Mel. Como a reagfo se processa lentamente e sob condigdes heterogéneas,
a mistura reacional foi mantida sob aquecimento (60 °C) por trés-quatro dias. Durante
este periodo, o progresso da reagfo foi acompanhado por CCD. Visualmente, esse
progresso foi verificado pela alternagfio de coloragdes da mistura reacional, variando de
uma cor clara, no inicio da reagfio, a &mbar-escuro ao final de trés-quatro dias, com a
evidente precipita¢io do Nal formado na reagio.

Apos a purificagdo do produto bruto por destilagdo em sistema "kugelrohr”,
obtivemos (126) com 80% de rendimento. A caracterizagio deste composto foi feita
com base na andlise de seus dados espectroscopicos (RMN 'H e *C, IV). No espectro
de massas observamos o pico do ion molecular em m/z 140 (20%).

i) -BuOK, -BuOH _
0 i) Mel, 60 °C, 3-4 dias 0

80% -
(71) (126)

Esquema 33 - Obtencéo da diona (126).

Néo encontramos na literatura nenhum método especifico para a obtengdo direta
de enoltriflatos a partir de cicloexano-1,3-dionas. Assim, procuramos condigdes

' (@) Kondo, K.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2453. (b) Kondo, K ;

Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 4322.
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reacionais para promover a monotriflagio de (126), usando-se anidrido triflico.
Baseando-nos no método de Stang'*'*’, optamos por testar algumas bases nitrogena-
das, na tentativa de prepararmos o produto monotriflado em uma sé etapa.

Usando condigdes tipicas para triflagdo de cetonas empregando anidrido triflico,
testamos a reatividade de (126) em escala analitica (diclorometano como solvente), e as
bases nitrogenadas DBU, DMAP, DABCO e DBN. As reagdes foram acompanhadas
por CCD e CG/EM por um periodo médio de cinco dias. As misturas reacionais
apresentaram resultados diferenciados durante este periodo. Verificamos que usando
DABCO o material de partida manteve-se inalterado enquanto que com DMAP ocorreu
acentuada decomposi¢do da diona (126) ao é4cido S-ceto-6-metileptandico (133a),
produto majoritério para esta reagdo (rendimento ndo determinado).

Uma proposta mecanistica para esta transformacéo estd mostrada no Esquema
34. A formagdo de (133a) parece ter sido resultante do ataque nucleofilico do DMAP a
carbonila cet6nica, seguida da abertura do anel de seis membros. Posterior hidrélise do
intermediério resultante teria gerado o 4cido (133a).

Mezl‘\.l N
y _

oy oo . AP egn
%‘% \'ZW’\ h

o) Lo -)

(126) 0 o

0 0 Mez+/ # k—:OH;

Meo)\/\)\r (133b)

o OH
0 0 P L
HO/U\/\)Y -— /@ on
Me, NN
(133a) 2N\

Esquema 34 - Proposta mecanistica para a formagéo do 4cido (133a).

Pelo espectro de RMN 'H, (133a) foi caracterizado por um singleto largo em §
9,45, atribuido ao hidrogénio carboxilico, além de um duplo dubleto (J= 7 Hz) em &
1,50, integtando para seis hidrogénios, correspondente ao sinal das metilas geminais
isécronas Me-7 e Me-8. O hidrogénio metinico em C6, foi observado em § 2,61, como
um hepteto parcialmente encoberto (J= 7 Hz). No espectro de infravermelho, observa-
mos uma banda larga entre 3600-2800 cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo O-H
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(4cido), e uma absorgio intensa em 1710 cm™, correspondente ao estiramento da
ligagdo C=0 dos dois grupos carbonilicos da molécula. No espectro de massas observa-
mos a ocorréncia do ion molecular em m/z 158 (1%) e picos caracteristicos,
correspondentes a perda do radical isopropila (m/z 115, 38%) e subsequente perda de
CO (m/z 87, 56%).

Para confirmarmos a formagio de (133a), promovemos sua esterificagdo pelo
uso de excesso de solugdo etérea de diazometano, a fim de obtermos o éster metilico
(133b). Conforme esperado, observamos o desaparecimento da banda larga correspon-
dente ao estiramento da ligagio O-H de acidos no espectro no infravermelho, ao passo
que verificamos clara resolugfo das bandas de absor¢io correspondentes ao estiramento
das carbonilas da cetona e do éster, em 1711 e 1736 cm™, respectivamente. No espectro
de RMN 'H observamos o aparecimento do sinal atribuido a metoxila, em & 3,64, além
de uma melhor resolu¢io do hepteto em & 2,56, correspondente ao sinal do hidrogénio
metinico H6.

Prosseguindo com a discussdo de nossos resultados, quando DBU e DBN foram
usados como base, também observamos a formagdo do acido (133a), mas em meio ao
material de partida remanescente. O enoltriflato desejado foi detectado como trago na
reagdo com DBN e em quantidades mais significativas sob a agdio de DBU. No entanto,
uma mistura indesejavel de compostos ndo permitiu a separago satisfatoria de (127).

Testamos em seguida a base ndo-nucleofilica 2,6-di-rerz-butil-4-metilpiridina
(115a) e piridina. Com (115a), a mistura reacional permaneceu homogénea, mas
decorridas 12 horas de reacdo, a diona (126) permanecia inalterada, dando a entender
que esta base seria indcua diante da baixa reatividade da diona de partida. Por outro
lado, a adi¢do de anidrido triflico a uma mistura da diona e piridina, em diclorometano,
foi acompanhada do rdpido tingimento da mistura reacional com uma colorag8io laranja
intensa, seguido da precipitagdo de um sélido branco, resultante da reacfio entre a
piridina e o anidrido triflico.

A reacgio foi monitorada por uma semana. Durante esse periodo, observamos o
escurecimento gradativo da mistura reacional, acompanhado de um correspondente
aumento na propor¢io do produto desejado (conforme as amdlises por CG/EM). A
mistura reacional final apresentou coloragio marrom-escura e, a decomposi¢éo de (126)
a0 4cido (133a), ocorreu em proporgéo negligenciavel. O isolamento de (127) precisou
ser feito em duas etapas, iniciaimente por cromatografia em coluna (silica) e em seguida
por destilagio em sistema "kugelrohr". A fase de destilaggo foi essencial na purificagéo
devido & presenca de impurezas que co-eluem com o produto. Os melhores rendimentos
para obtencdo de (127) ficaram no patamar de 60% (Esquema 35).
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piridina, DCM
——————-
0 TR0 OTf
"y 60% )

(126) (127)

Esquema 35 - Obtengéo do enoltriflato (127).

O enoltriflato (127) foi caracterizado pela andlise do espectro de RMN 'H, onde
observamos a ressondncia do hidrogénio olefinico em & 5,97 (t, /= 4,4 Hz), enquanto
que no espectro de RMN '°C, registramos um quarteto em § 118,36 (V=320 Hz), tipico
para o carbono do grupo triflato (SO,CF;), acoplado com trés 4tomos de fluor. Pelo
espectro de massas de alta resoluggio, obtivemos o pico referente ao fon molecular em
m/z 272,03201. A massa calculada para a formula CoH;,0,SF; é 272,03302.

2.2.2 - Preparo do vinilcicloexeno (37)

Como passo seguinte, promovemos uma reagdo de acoplamento de Stille,
levando a refluxo por 12 horas uma mistura de (127), tri-n-butilvinilestanana (115b),
LiCl e Pd(PPh;),, em THF. Para nosso contentamento, a reagdo nos levou ao isolamento
de (37) com 85% de rendimento (Esquema 36). O produto desejado foi caracterizado
pelo aparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios do grupo vinilico em & 5,06
(dd, /= 11,0 e 1,8 Hz), 5,41 (dd, /= 17,2 ¢ 1,8 Hz} € 6,27 (ddm, /= 17,2 ¢ 11,0 Hz). O
espectro de massas de alta resolugfio forneceu o fon molecular em m/z 150,10466, ao
passo que a massa calculada para a férmula C,oH,;,0 é 150,10447.

vinilSnBuz, THF
LiCl, Pd(PPhs)s >
\""n OTf 85% -"I||
(127) (37

Esquema 36 - Obtengdo do vinilcicloexeno (37).

2.2.3 - Reacdo de Diels-Alder entre (37) e angelato de metila (67)

Para alcangarmos a construgdo do nucleo biciclico dos produtos naturais
desejados, buscamos estabelecer as melhores condigdes de temperatura para
promovermos a reagéo de cicloadi¢@o térmica entre (37) e (67). As reagdes-teste foram
realizadas em ampola de vidro selada, contendo o vinilcicloexeno (20 mg) diluido em
excesso de angelato de metila (cq. 0,5 mL). Para maior seguranga, a ampola contendo a
mistura reacional foi posta no interior de um cilindro de ago com extremidades providas
de tampas rosqueadas e orificios para eventual saida de vapores, em caso de acidentes.
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O sisterna assim constituido foi colocado em um banho de areia e aquecido
continuamente durante uma semana a 90 °C. Decorrido este tempo, e analisando a
mistura reacional, detectamos apenas a presenca exclusiva dos reagentes. A ampola foi
novamente selada e, analogamente, aquecida a 120 °C por uma semana. Neste caso
passamos a registrar, pela andlise por CG/EM, a presenga de dois picos minoritarios
apresentando o fon com m/z 264, compativel com a relagio esperada para o ion
molecular dos produtos de cicloadigdo. Selamos novamente a ampola e submetemos a
mistura reacional a mais uma semana de aquecimento, mantendo-se o banho de areia a
170 °C. Felizmente, sob estas condigBes observamos a conversdo total do composto
(37) e partimos para a caracterizagio dos dois produtos obtidos.

Conforme a andlise por CG/EM, obtivemos uma mistura de cicloadutos
isoméricos. A mistura foi cromatografada em coluna de silica gel (hexano - AcOEt 5%),
levando ao isolamento de 10 mg do produto majoritério e 4 ~16 mg de uma mistura
~1:1 dos dois produtos'*, com rendimento total de 73%.

No espectro de RMN 'H do produto majoritario ndo detectamos sinais na regido
onde usualmente ressonaria o hidrogénio olefinico localizado no C6 do sistema
biciclico do composto (+)-(122). Apesar disso, identificamos facilmente os sinais
correspondentes & metoxila do grupo éster (3 3,67, singleto, 3H) e as quatro metilas que
deveriam figurar sobre o produto: singletos integrando para trés hidrogénios em & 1,13,
1,23 € 1,27 além de um dubleto em & 0,90 (3H, J= 6,7 Hz), diagndstico de uma porgio
CH-CH; na molécula. A elucidagdo do que havia ocorrido na reacdo veio 4 lume
quando analisamos o espectro de RMN °C e DEPT (90 e 135°).

No espectro de RMN "C verificamos a ocorréncia de dois carbonos guaternd-
rios (6 130,35 e 137,16) na regifio onde normalmente aparecem os deslocamentos
quimicos de carbonos olefinicos dissubstituidos, além de registrarmos a presenca de um
carbono secunddrio a mais, em relagfio aos que seriam esperados para uma molécula de
(3)-(122). A presenca inequivoca da carbonila cetdnica foi destacada pelo sinal
referente a carbono quaternario em & 216,07, enquanto que em 8 176,04, observamos
um sinal tipico para o deslocamento quimico de carbono quaterndrio de grupo éster. O
espectro no infravermelho apresentou uma banda de absor¢do intensa em 1722 cm™,
prépria do estiramento de ligagdo C=O de uma carbonila, enquanto que por
espectrometria de massas de alta resolugio, confirmamos a férmula Ci6Hy40; para esse
produto (a qual requer a massa 264,17254), uma vez que observamos um pico para o
{on molecular em m/z 264,17250.

*" A proporgdo entre os dois produtos da reagdo de cicloadicio foi determinada pela proporgio relativa
(integracdo) entre os sinais das metoxilas no espectro de RMN 'H da mistura ~1:1.
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Diante desses dados, notamos que haviamos obtido um composto com a dupla
ligagdo localizada entre os dois anéis do biciclo. Logicamente, este composto sé pode
ter sido originado da isomerizag8o de um dos produtos de cicloadigfio. Neste caso, a
analise dos dados espectrais, particularmente com o auxilio das técnicas de COSY
'H,'H e HETCOR 'H,”C, levaram-nos & proposi¢do da estrutura (+)-(134) para o
produto isomerizado, perfeitamente coerente com os deslocamentos quimicos para
carbono assinalados e mostrados no Esquema 37.

0
+ — roduto minoritdrio
X0Me  170°C, 7dias ” *
73%
(67)
H(122)
szeen 11450006
134397 - COsMe st.37
18,39 173,58
16,00 (0,97, d, J= 6 Hz) 176,04
ShTeH 37,59 OMe 5147

2,56+ o 2227
17,01 (0,90, 4, /= 6,7 Mz)
213,87+ 24,41+ 38,69
27,08
éster metilico do 4c. salmantico idio L (1 A
252) Amoenolidio L (19) 29000 22340 (H-(134)

R= p-hidroxifenilpropioni!

Obs.: valores de deslocamento quimico acompanhados de mesmo sinal sio intercambidveis.

Esquema 37 - ObtengZio e dados de RMN *C para o composto (£)-(134).

Os deslocamentos quimicos de RMN '*C assinalados para a porgéo biciclica de
(£)-(134) apresenta algumas discrepancias com aqueles descritos para o éster metilico
do 4cido salméntico™ (25a) (Esquema 37). Nao tivemos dividas na atribuicdo dos
deslocamentos quimicos para os hidrogénio e carbonos de (+)-(134), uma vez que a
analise do espectro de COSY 'H,'H nos permitiu o reconhecimento dos sistemas de
spins H,-H, e H¢-H;-Hg-Me,,, através de suas respectivas interconectividades. Por sua
vez, o conhecimento desses dois sistemas nos permitiu a atribuig@io dos respectivos
carbonos através do espectro de HETCOR 'H,"*C. Além disso, os carbonos C1 e C2 do
anel A de (£)-(134) apresentamn deslocamento quimico bastante semelhantes aos
mesmos carbonos do anel A do amoenolidio L'® (19).

Tendo em vista que as atribui¢des para (25a) feita pelos autores apresentam
varias incertezas (ver observagdo no Esquema 37), algumas das discrepéncias podem
ser amenizadas atribuindo-se o deslocamento & 23,56 ao Cl1, § 27,65 ao C6 e § 25,02 ao
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C7. Além disso, cabe observar que o valor de § atribuido ao C2 (c-carbonila) de (25a)
parece incoerente, uma vez que este valor denota um carbono mais blindado do que
deveria estar (Esquema 37).

Por outro lado, como nio conseguimos isolar o cicloaduto minoritario, obtive-
mos os dados de deslocamento quimico para todos os seus carbonos e alguns hidrogé-
nios, a partir dos espectros de RMN 'H e RMN °C da mistura ~1:1 de produtos citada
anteriormente. Tomando esses dados e usando como modelos os compostos (-)-(135) e
(+)-(136), preparados em nosso grupo de pesquisas®® pela cicloadi¢do entre o vinilciclo-
exeno (-)-(129) e o angelato de metila (67), verificamos que o produto minoritério se
tratava do regioaduto (+)-(137), resultante de uma topologia exo na cicloadigio.

Conforme mostrado na Figura 10, o anel B do composto (#)-(137) apresenta
deslocamentos quimicos para carbono bastante similares com o anel B do modelo
(+)-(136). Nesse caso, o deslocamento quimico para o carbono metinico C10 parece ser
um dado diagnéstico™' do tipo de regioaduto obtido na reacdo de Diels-Alder. Produtos
do tipo (-)-(135), no qual a carboxila est4 ligada ao C9, possuem um C10 com desloca-
mento quimico ca. § 40, enquanto que produtos do tipo (+)-(136), com a carboxila
ligada ao C8, apresentam o C10 mais blindado, ca. & 35.

H102,18 175,10 H102,73 H103,10
w CO;Me s097 w 15,30 W 15,68
1560 H 177,62
16,95 3770 3449 CO,Me s1.57
’ 35.04 ‘
g 9,55
212)09 X zs:rrl

2560 27,39 10,29 24,40 22,05 2828

(-)-(135) (+)-(136) »H-(137)

Figura 10 - Deslocamentos quimicos de RMN “C para (-)-(135), (+)-(136) e ()-(137).

A configuragio relativa de (£)-(137) foi proposta com base em resultados
experimentais também obtidos nos estudos da reaciio de Diels-Alder do vinilcicloexeno
(-)-(129)°". Apés a anélise do espectro de RMN 'H de diversos cicloadutos resultantes
da reagdo de cicloadigio entre (-)-(129) e o tiglato (ou angelato) de metila, foi
verificado que quando o hidrogénio H10 estd voltado para o mesmo lado do grupo
carboximetil, o efeito anisotrépico da carbonila provoca a desblindagem de H10, de tal
forma que seu deslocamento quimico pode ser via de regra encontrado em valores
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superiores a § 2,60, independentemente da regioquimica do cicloaduto'. Porém,
quando H10 esta trans ao grupo carboximetil, os valores de deslocamento quimico nio
excedem o patamar de § 2,30.

A titulo ilustrativo, a Figura 10 destaca ainda o deslocamento quimico para o
H10 (8 3,10) do cicloaduto (%)-(137), em compara¢do com as estruturas-modelo
(-)-(135) e (+)-(136), nas quais a configuragdes relativas entre Co-C;q apresentam H10 e
o grupo carboximetil com relagdo trans e cis, respectivamente.

Com a elucidac8io da estrutura do produto minoritario, deparamo-nos com a
ocorréncia de um fendmeno interessante: durante a reagdo de Diels-Alder, por um efeito
ainda desconhecido, um dos cicloadutos isomerizou-se completamente, formando o
composto (*)-(134), enquanto que o regioaduto (+)-(137) permaneceu intacto. Esse tipo
de isomerizacdo altamente seletiva nfo foi observada na reagdo entre o angelato de
metila e o vinilcicloexeno (-)-(129)*!, fazendo do fendmeno observado um caso isolado.

Apesar de termos obtido direta e seletivamente o produto isomerizado ()-(134),
confirmando-se assim a utilidade sintética do vinilcicloexeno (37) na construgio do
nucleo biciclico do produto natural (25), a reagéo de cicloadigdo néo foi estudada mais a
fundo. Por outro Jado, como a obtengfo desse intermediario avangado por si s6 nos
forneceu dados suficientes para tragarmos um paralelo com os dados de RMN
publicados para o 4cido salméntico (25), decidimos interromper nosso plano sintético
neste ponto.

3 - Estudos para a sintese do dcido (£-(29)

3.1 - Planejamento da sintese

A anélise retrossintética de (+)-(29) (mantivemos a numerag#o sugerida no artigo
original®® para esse metabélito) nos indicou que o vinilcicloexeno (38) poderia ser
empregado como o intermedidrio pivotal de nossa abordagem sintética para a
construgdo eficiente, em uma sé etapa, do niicleo biciclico do produto-alvo (Esquema
38). Para isso empregariamos uma rea¢fo de Diels-Alder entre (38) e o angelato de
metila. Uma vez que o uso do angelato de metila como diendfilo leva estereoespe-
cificamente a produtos de cicloadi¢do possuindo configuragio relativa trans entre as
metilas localizadas em C8 e C9, restaria-nos testar condigdes reacionais que favoreces-
sem a topologia exo no processo de cicloadi¢do considerado, a fim de obtermos a
decalina intermediaria ()-(138).

13! Esse grau de correlagio (regra empirica) foi proposte com base na andlise dos espectros de RMN “°C de
varios cicloadutos resultantes da reagdo de cicloadicdc entre o vinilcicloexeno (-)-(129) e o tiglato {ou
angelato) de metila. Para detalhes elucidativos e andlises espectrais, vide ref. 51.

12° As configuragdes relativas inferidas pelas analises de RMN 'H foram inequivocamente confirmadas pela
andlise de difragBo de raios-X dos cristais de alguns cicloadutos. Para maiores detalhes, vide ref. 51,
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Danishefsky ef al.** obtiveram (38) por métodos classicos e o empregaram na
sintese da (+)-mamanutaquinona (5) (Esquema ), através de uma reagio de Diels-Alder
com um dienofilo possuindo um grupo aroil volumoso. Nesse caso, fatores estéreos
atuantes no estado de transi¢o da reagdo favoreceram exclusivamente a topologia exo.

Declinando dos métodos classicos conhecidos, optamos por obter (38) usando a
reagio de acoplamento de Stille, apés a adequada manipulagdo da cetona (139)
comercial. Por sua vez, a homologagdo de (+)-(138) em um carbono, a partir da
carboxila, forneceria-nos finalmente o produto (£)-(29) desejado.

¢

OzM €

.'||| l‘."'l

(1)-(29) (2)-(138) (38) (139)

Esquema 38 - Anélise retrossintética para o 4cido (£)-(29).

A versdo mais especifica dessa proposta sintética pode ser verificada no
Esquema 39.

_a,. _b-......»
~0 ol
iy iy

(139) (140) (3% 67
(a) triflagdo. (b) reagio de Stille. {c) reago de Diels-Alder. (d) i) hidrélise com NaOH;
ii) SOCL,. (e) reagio de Amndt-Eistert. lc

=/C02H

st

n,."“

»-29 - (H-(141) ()-(138)

Esquema 39 - Plano sintético para obtengdo do 4cido (+)-(29).

Seguindo a tbnica de nossos objetivos, o vinilcicloexeno (38) poderia ser
preparado mediante a reagdo de Stille entre o enoltriflato (140) e a tri-n-butilvinil-
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estanana. Por outro lado, partindo-se da cetona (139) comercial, preparariamos (140)
usando a metodologia desenvolvida por Stang'?"*? (uso de anidrido triflico).

Promovendo a reagdo de Diels-Alder térmica entre (38) e o angelato de metila
(67), em ampola sob aquecimento, poderiamos obter a construgfo do nudcleo biciclico
do intermedidrio (+)-(138), regio e estereosseletivamente. Para homologar (1)-(138), em
um carbono a partir da carboxila, poderiamos realizar uma hidrélise basica do grupo
€ster e posteriormente obter o cloreto de 4cido (+)-(141) correspondente, usando cloreto
de tionila. Finalmente, poderiamos dar curso a reagdo de Arndt-Eistert para obtermos o
acido (£)-(29) desejado.

3.2 - Resultados e Discussdo
3.2.1 - Preparo do enoltriflato (140)

Dando inicio ao nosso plano sintético, obtivemos o enoltriflato (140), empregan-
do mais uma vez o método de Stang (Esquema 40). Assim, adicionando anidrido triflico
a uma mistura de (139) e piridina, em DCM, previamente resfriada a 0 °C, observamos
imediata precipitagdo de um sélido branco floculento. Apb6s a remogio do banho de
resfriamento e deixando-se a mistura reacional atingir a ta., a coloracdo da suspensio
foi se alterando gradativamente. Decorridos 40 minutos de reagdo, a coloragdo ja era
vinho-tinto escura, sem a distingdo se s6lidos em suspensdo. Ao final de 12 horas de
rea¢o, isolamos o produto desejado com 90% de rendimento.

piridina, DCM
0 THO
] 90% .
(139) (140)

OTf

Esquema 40 - Preparo do enoltriflato (140).

O enoltriflato (140) foi caracterizado pela andlise do espectro de RMN 'H, onde
observamos o sinal atribuido ao hidrogénio olefinico em § 5,66 (t, J= 4,1 Hz), enquanto
que no espectro de RMN PC, verificamos o aparecimento do sinal referente ao carbono
altamente desblindado do grupo triflato (SO,CF;), cujo acoplamento com trés dtomos
de flgor resultou em um quarteto tipico em 3 118,40 (320 Hz).

Tra{:ando um paralelo com a obtengdo do cetoenoltriflato (127), somos levados a
endossar as conclusdes reportadas por Stang sobre a obtencdo de triflatos usando
anidrido triflico, na presenga de bases nitrogenadas nucleofilicas. Ou seja, o desenvol-
vimento de coloragbes intensas durante a reagfo é indicio cabal de sua propria extensdo
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€ que cetonas poucas reativas podem levar muitos dias para isso, mesmo assim, levando
a rendimentos menores. A cetona (139) reagiu facilmente em poucos horas, com rapido
desenvolvimento de coloragdo e isolamento do produto desejado com 90% de
rendimento, enquanto que a diona (126), pouco reativa, demandou uma semana para
que uma coloragdo marrom-escura fosse obtida, s6 assim levando ao produto desejado
com 60% de rendimento.

3.2.2 - Preparo do vinilcicloexeno (38)

Mais uma vez aplicando a reagfo de acoplamento de Stille, levamos a refluxo de
THF uma mistura do enoltriflato (140), vinilestanana (115b), Pd(PPh;), e LiCl
(Esquema 41). Apds 12 horas de reago, isolamos o vinilcicloexeno (38), com apenas
70% de rendimento.

vinilSnBus, LiCl
OTf Pd(PPh;),, THF = P
. 70% "

(140) (38)

Esquema 41 - Preparo do vinilcicloexeno (38).

Considerando os bons rendimentos obtidos nas reagdes de Stille anteriormente
executadas com sucesso no decorrer de nosso trabalho, ponderamos que o rendimento
mais modesto obtido no preparo de (38) se deve meramente as perdas ocorridas nos
processos de purificagdo do produto bruto, uma vez que este hidrocarboneto se mostrou
bastante volatil.

A caracterizagdo inequivoca de (38) foi feita pela anslise do espectro de RMN
'"H, onde observamos o aparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios do
grupo vinilico da molécula, em & 4,91 (dd, J= 10,6 e 1,8 Hz), 5,27 (dd, /= 17,6 ¢ 1,8
Hz) e 6,30 (ddm, J= 17,6 e 10,6 Hz). Ja no espectro de massas, observamos o pico
referente ao ion molecular, em m/z 136 (62%).

3.2.3 - Reagdo de Diels-Alder entre (38) e 0 angelato de metila (67)

Para empreendermos a etapa-chave de nossa rota sintética, a reacio de Diels-
Alder que nos levaria 4 construgdo do nticleo biciclico do produto natural (+)-(29),
utilizamos as mesmas condi¢Bes reacionais estabelecidas para as rea¢des analogas
empregando o vinilcicloexeno (37). Assim, aquecendo-se a 170 °C uma mistura de (38)
e (67), contida em uma ampola de vidro selada, por uma semana, obtivemos
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inicialmente uma mistura de dois produtos de cicloadi¢do, na propor¢do de 2:1
(Esquema 42), conforme constatado pelo espectro de RMN 'H da mistura.

Né&o obtivemos sucesso na tentativa de separagdo dos cicloadutos por cromato-
grafia em coluna convencional. Por outro lado, utilizando a técnica de cromatografia em
camada delgada sobre silica gel impregnada com 10% de AgNO;, conseguimos
enriquecer a mistura de produtos para uma proporgdo de 8:1. A partir dessa nova
mistura, passamos a estudar a natureza dos produtos obtidos.

Pelo espectro de RMN 'H da mistura 8:1, identificamos facilmente o sinal
referente ao hidrogénio olefinico da decalina majoritaria, em & 5,53 (multipleto). Em
seguida, caracterizamos o sinal de sua metoxila em § 3,62 (singleto) ¢ os sinais de todas
as suas metilas, em & 0,90 (d, J= 6,8 Hz) e as demais como singletos em 6 1,01, 1,10 ¢
1,25. A anilise do espectro de RMN "*C, dessa mesma mistura permitiu, a aquisi¢do do
deslocamento quimico de todos os 16 carbonos do produto majoritario.

0
[ .
QV + %/LOMe Md_m.s.,. produto majoritdrio  +  produto minoritdrio
65%

razio 2:1
(38 67

Esquema 42 - Reagdo de Diels-Alder térmica entre (38) e (67).

Em particular, o sinal em & 43,60, referente a um carbono metinjico {conforme a
analise do espectro de RMN "*C-DEPT 90 e 135), logo nos indicou que a regioquimi-
ca'! favorecida na reagéo de cicloadicdo permanece aquela observada nos casos
anteriores jé citados (Figura 10). Igualmente, em estreita concordéncia com os modelos
anteriores, 0 aparecimento do sinal para o hidrogénio H10 (fusdo dos anéis) em & 2,08,
indicou-nos uma relagio trans entre este hidrogénio e o grupo carboximetil.

Com o auxilio da técnica de correlagio homonuclear gCOSY estabelecemos as
principais conectividades entre os hidrogénios da molécula, enquanto que pela técnica
de correlagdo heteronuclear HSQC, estabelecemos as conectividades a uma ligagéo
entre C-H. Conforme apresentado na Figura 11, o conjunto de dados obtidos nos leva-
ram a proposi¢do da estrutura (+)-(142) para o cicloaduto majoritario, produto resultante
portanto de uma topologia endo na reagio de cicloadi¢lio e, consequentemente, um
diastereoisdmero da decalina (+)-(138) desejada.

Para melhor compreensdo da topografia predominante da molécula, bem como
validar a configuragfo relativa de seus centros estereogénicos, realizamos um experi-
mento de NOESY, a fim de visualizarmos as principais interagSes espaciais dipolares
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em (1)-(142). As interagdes dipolares espaciais mais relevantes e uma possivel
conformag&o para o sistema biciclico sdo mostradas na Figura 12. A configuracgéo rela-
tiva entre C10 (fusfio dos anéis) e C9 foi referendada ao observamos uma correlagdo
dipolar espacial entre o sinal em & 2,08 (H10) ¢ o singleto em & 1,25 (Me-15, sobre C9),
além de interagdes de H10 com os sinal em & 1,01 (uma das metilas geminais, em C4).

178,4

175,39
(2,422 2,30) 41.4/C00H 7 y 50,67 (3,62)
@mE _ iss 070 2.0 COOMe

1,88¢1,05) 27,8 £ 24,22 (1,25)
( ) H M 15,6 (0,93 S = 6 Hz) 17,07 (0,90 F = 6,8 Hz)
(1,60) 221 343 (1,80) (1,60) 22,47

36,47 (1,60)
{1,41 e 1,26)40,72 31,74(2,13 e 1,95)

095e130 289 H

43,60
31,6 (1,90 ¢ 1,80) v
1159 (5,41} 116,46 (5,52)
29,7 233 29,60 28,05
(1,08) (1.01) (1,10) (1,01)
36,1 36,11

29 ()-(142)

(1,20 ¢ 1,10) 40,9

Figura 11 - Dados de RMN 'H e °C, publicados para o produto natural (29) e aqueles
obtidos experimentalmente para o cicloaduto (+)-(142).

K‘cﬂ3 1,25

3 08 R = COOMe
5,53 H
KJ CH, 0,90

H126

(-(142)

Figura 12 - Interagdes dipolares espaciais mais relevantes na molécula de (+)-(142),
obtidas pela analise do espectro de NOESY.,

Comparando os valores de deslocamento quimico reportados para o produto
natural (29) com aqueles obtidos experimentalmente para o cicloaduto (+)-(142), verifi-
camos que havia estreita similaridade entre ambos, particularmente para o anel A. A
maior discrepdncia pode ser observada comparando-se o anel B das duas moléculas.
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Nesse caso, nota-se que o carbono da Me-15 (sobre C9, & 24,22) de (+)-(142) estd muito
mais desblindado que o da mesma metila (& 15,6) no produto natural (29).

Apesar dos dois produtos possuirem configuragdes relativas diferentes em Cs-
Cio, a diferenga significativa para o deslocamento da Me-15 levou-nos a inferir que a
configurago relativa de C8 e C9 para o produto natural (29) nio sfo consistentes com a
estrutura publicada. Nesse caso, ao contrario do modelo sintético (1)-(142), o produto
natural parece possuir Me-15 e Me-12 ¢com configuragdo relativa cis entre si.

A literatura referente aos produtos naturais de origem terpenoidica, possuindo
esqueleto biciclico parcialmente rearranjado tal como (29), indica que quando as
metilas vicinais em C8 e C9 estdo frans seus valores de deslocamento quimico para
carbono sdo relativamente diferentes, sendo que para Me-15 este excede o patamar de &
20. A titulo de exemplo, a Figura 13 mostra os valores de deslocamento quimico para
os carbonos metilicos vicinais dos indolossesquiterpenos naturais isopolialtenol (M e
neopolialtenol (8). Mesmo apresentando a insaturagdo em posigdo diversa, esse padrido
¢ também encontrado na diacetil-austrodorina'*? (+)-(143).

isopolialtenol OAc

™ a0 A _ 0

diacetil-austrodorina
(+)-(143)

Figura 13 - Deslocamentos quimicos paras os carbonos das metilas vicinais do
isopolialtenol (7), do neopolialtenol (8) e da diacetil-austrodorina (+)-(143).

Por outro lado, quando as metilas vicinais em C8 e C9 estdo cis, tal como
propomos para (29), seus valores de deslocamento quimico para carbono sio
relativamente mais préximos. Como exemplo, esse comportamento pode ser observado

'3 Forma diacetilada da austrodorina (15), éster gliceridico isolado do nudibrinquio antrctico Austrodoris
kerguelenensis. Para detalhes vide ref. 15.
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na decalina (-)-(135) (Figura 10). Assim, é recomendével que a estrutura para (29) seja
revisada.

Para obtermos os dados de RMN 'H e "C para o cicloaduto minoritério,
utilizamos o recurso de comparacgfio entre os dados obtidos para (%)-(142) e os dados
obtidos para a mistura 2:1 das decalinas. O sinal do carbono metinico C10 (6 35,22) nos
indicou que o cicloaduto minoritdrio se tratava do regioisdmero de (+)-(142). Como
haviamos comentado anteriormente, estudos realizados em nosso grupo de pesquisa
haviam indicado que o uso de angelato de metila como dienéfilo em reagdes de Diels-
Alder térmicas com vinilcicloexenos, tais como (38), ocorrem com perda relativa da
regiosseletividade, quando comparada por exemplo com o uso de tiglato de metila como
diendfilo. Portanto, o resultado obtido nio foi um caso isolado ou inesperado.

A configuragéo relativa entre Cy-Cy foi mais uma vez inferida com base no
deslocamento quimico do hidrogénio metinico H10. O sinal para esse hidrogénio foi
observado em & 2,77, sendo que este grau de desblindagem ¢ indicativo de uma relagéo
cis entre H10 e o grupo carboximetil, em concordincia com os argumentos experimen-
tais j4 apresentados quando comentamos sobre o regioaduto (+)-(137)'*2.

Com base nesses dados e apoiados na andlise dos espectros de RMN bidimensi-
onais gCOSY 'H,'H e HSQC 'H,"*C da mistura de decalinas, propusemos a estrutura
(£)-(144) para cicloaduto minoritario, cujos deslocamentos quimicos para carbono e
alguns hidrogénios sfo apresentados na Figura /4. Fica assim evidente que (1)-(144)
foi o produto resultante de uma topologia exo na reagdo de cicloadicgo.

15,86 (0,80 /= 6,8 Hp)
20,19 (1,10)
177,94

aCOOMe 5147G.62)
" 47,76

.77
(1,73 e1,04) 2900 H

(1,44 ¢ 1,23)41.23 29,41 (2,33 £ 1,70)
Ty 112,99 (5,33)
29,57 27,89
(1,07) (1,06)
36,25
(B-(144)

Figura 14 - Dados de RMN 'H e 3C, obtidos para o cicloaduto (1)-(144).
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3.2.4 - Tentativas de homologag¢8o da cadeia lateral da mistura de decalinas

Como as decalinas (£)-(142) e (+)-(144) eram de dificil separagdo, decidimos
testar reagbes de homologagdo da cadeia lateral em um carbono, a partir do grupo
carboximetil, usando a mistura 2:1 das mesmas.

Visualizando a reag3o de Arndt-Eistert’ como passo final para essa transforma-
¢do, tentamos inicialmente promover a hidrélise basica dos ésteres metilicos da referida
mistura de decalinas. Para isso, utilizamos condices drasticas de hidrélise a fim de
alcangarmos eficientemente a clivagem da ligacdo éster.

A mistura de decalinas, na presenca de dgua e hidréxido de sodio, foi aquecida a
refluxo de etileno glicol por trés horas'**. Para nossa surpresa, apesar de certa
decomposi¢do, o material de partida resistiu &s condigSes reacionais. Atribufmos essa
baixa reatividade ao fato de a carboxila sobre ataque ser do tipo neopentilica, portanto,
estereamente resistente a ataques nucleofilicos. '

Mesmo assim, decidimos testar um novo método de extensdo da cadeia lateral a
partit de grupos carbonilados. A homologagio de Kowalski'®® é o tnico método
conhecido para a homologagdo direta de ésteres em um carbono, id est (145) — (146).
A reaglo se baseia no rearranjo de a-halo-o-cetodianions ao &nion alquinolato (147), o
qual fornece o éster (146) mediante tratamento com solugdes acidas de 4lcoois
(Esquema 43).

O éster (145) € tratado inicialmente com dibromometil litio a -78 °C. Dependen-
do da natureza do grupo R do éster, este fornece uma mistura do intermediario
tetraédrico (148), dibromoenolato (149a) (X = Br) e, ou monobromoenolato (149b) (X
= H). A subsequente adi¢io de n-BuLi a -78 °C resulta em uma rapida troca metal-
halogénio com qualquer (148) presente, fornecendo (149b) (X = H), e qualquer (149a)
(X = Br) presente, para formar (147), através do rearranjo de (150).

Os enolatos (149b) (X = H) ndo sfo reativos nessas misturas a baixas temperatu-
ras, mas sofrem desprotonagéo em ca. 0 °C na presenga de tetrametilpiperidina de litio
(LTMP). Entdo, de forma a assegurar a completa conversdo de (149b) (X = H) em
(147), essas solugdes sdo levadas até a temperatura ambiente. Assim, todos os interme-
didrios obtidos a partir do éster (145) podem ser convertidos ao alquinolato (147) via o
rearranjo de (150). Finalmente, o tratamento da mistura reacional com solugdes alcooli-
cas acidas resultana for@ac;io do éster (146).

1% Essas condiges hidroliticas foram empregadas com sucesso por Carter ef al. na hidrélise da -butiluréia:
Pearson, D. E.; Baxter, J. F.; Carter, K. N. Org. Synth,, Collect. Vol. 3 1967, 154.

%% (a) Kowalski, C. J.; Haque, M. S.; Fields, K. W. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1429. A técnica original foi
posteriormente revisada, levando a uma otimizagio da reagdo: (b) Kowalski, C. J.; Reddy, R. E. J. Org.
Chem. 1992, 57, 7194,
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R~COEt —— R-CH,CO,Et - R-C=C-0Li

(145) (146) (147)
OLi OLi OLi

| | ]
R—(I:—CHBr; —_— R-C=CBrX —» R-C=CLiBr
OBt (148) (149) (150)

CO;FI "K, 1l Et
owalski CO,
9%

(151 : (152)

Esquema 43 - Homologagdo direta de ésteres pelo método de Kowalski.

Apesar de ser um método trabalhoso, a reagdo de homologagio de ésteres
desenvolvida por Kowalski nos chamou aten¢fio pelos rendimentos expressivos
alcangados com a manipulagdo de diversos ésteres, inclusive aqueles possuindo
carboxila neopentilica, tal como o caso do éster (151), homologado a (152) com
apreciaveis 90% de rendimento (Esquema 43).

Assim sendo, promovemos a reagio de homologacio de Kowalski utilizando a
mistura de decalinas (+)-(142) e (£)-(144). No entanto, apesar do controle criterioso de
todas as etapas envolvidas no processo, apds o tratamento da mistura reacional com
metanol 4cido (resultante da mistura de metanol e cloreto de acetila na razdo 5:1,
respectivamente), ndo detectamos a presencga de produtos de homologacéo, conforme as
andlises por CG/EM. Parte da mistura de partida foi recuperada mediante purificagio
por cromatografia em coluna.

A baixa reatividade desses sistemas biciclicos frente 4 ataques nucleofilicos
parece estar associada ao impedimento estéreo nas circunvizinhangas do grupo
carboximetil, cujo carbono carbonilico ¢ neopentilico. Nesse caso, a adi¢do de LiCHBr,
para formar um intermedidrio tetraédrico do tipo (148) ndo deve ser favorecida.

3.2.5 - Reagdo de Diels-Alder entre (38) e o angelato de metila (153)

Como ﬁﬁo haviamos conseguido a homologar a mistura das decalinas (£)-(142) e
(£)-(144), a fim de conseguirmos a obtencdo de modelos mais fidedignos para
comparacdo com a estrutura proposta para o acido (29), decidimos promover a reagéo

84



Capitulo Il - Estudos sintéticos envolvendo vinilcicloexenos

de Diels-Alder entre (38) e o tiglato de metila (153), com o objetivo de obtermos
cicloadutos possuindo relagdo cis entre as metilas localizadas sobre C8 e C9.

Ao contririo do angelato de metila, a experiéncia indica que as reagdes de
cicloadicdo entre vinilcicloexenos e tiglato de metila se processam com notavel
regiosseletividade®’. Assim, visualizamos a possibilidade de obter modelos sintéticos
possuindo configuragdo rélativa cis e frans entre H10 e a Me-15 (sobre C9), conforme a
reacdo ocorra com seletividade endo e exo, respectivamente.

Assim, aquecendo-se (170 °C) uma mistura de (38) e (153), contida em uma
ampola de vidro selada, por uma semana, obtivemos inicialmente uma mistura de dois
produtos de cicloadi¢do, na proporgio de 3:2 (Esquema 44), conforme constatado pelo
espectro de RMN 'H da mistura. N&o conseguimos resolver esses produtos de cicloadi-
¢&d0 por cromatografia em coluna, mas tal resolugio nio foi possivel mesmo utilizando
nossas condi¢des usuais de andlises por CG/EM.

1] M
Q\/ + /ﬁ/ﬁ\OMe MES—)- produto majoritdrio + produto mivoritdrio
T4%

razio 3:2
(38 (153)

Esquema 44 - Reacéo de Diels-Alder térmica entre (38) ¢ o tiglato de metila (153).

Analisando detalhadamente os espectros de RMN da mistura, as diferentes
proporgdes nos sinais dos hidrogénios de cada cicloaduto nos permitiram estabelecer as
principais conecgdes homonucleares 'H,'H através do espectro de gCOSY. A partir dos
principais deslocamentos quimicos de hidrogénio para cada cicloaduto, conseguimos
obter todas as correlagdes heteronucleares 'H,C pela andlise do espectro de HSQC da
mistura.

Anélise do espectro de HSQC foi facilitada pelo fato de o espectro de carbono
discriminar todos os 32 sinais correspondentes a mistura dos dois cicloadutos. Por sua
vez, a analise do espectro de RMN "*C-DEPT 90 e 135 nos assegurou a cotreta assinala-
¢do dos tipos de carbono presentes na mistura de produtos.

Conforme apresentado na Figura 15, o conjunto de dados obtidos nos levaram a
proposigdo da estrutura (+)-(154) para o produto majoritario, resultante de uma aproxi-
macdo endo, e da estrutura (+)-(155) para o minoritario, correspondente ao produto
resultante de uma aproximag&o exo entre dieno/dienéfiio.

Note-se que o deslocamento quimico (8 2,73) para o H10 do cicloaduto ()-(154)
foi a indicagfio de uma relagio cis com o grupo carboximetil, ao passo que em (%)-
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(155), H10 ¢ encontrado em & 2,13, uma clara indicagdo de uma relagfio trans com o
grupo carboximetil. Por outro lado, o aparecimento do sinal de C10 em & 42,49 para
(£)-(154) e em § 44,63 para (£)-(155), permitiram assinalar a regioquimica dos produ-
tos. Dessa forma, tal como esperado, a reagfio de cicloadi¢@o usando o tiglato de metila
como diendfilo se processou com total regiosseletividade.

1784

(42 e2,30) 41,4_~COOH
(2.42) :/ 15,6 (0,70} 2,73) COOM & 5160 (3.69)
umerS vs W | ‘ 3er15256s H 3 9,47 (8,91)
; o ISE0S3 =6 HY 3 o reastn
(1,60) 22,1 " 343 (1,80) (1,54) 21,53 50 TN
(1,20 e 1,10y 40,9 31,6 (1,90 e 1,80) (1,39 ¢ 1,20) 40,50 . 089 (151 ¢ 174)

Ty, 1159 (5,41) iy, 116,03 (5,46)
29,7 28,8 29,87 2038
Le5) | (1,01) 5103 (3,67) 1,08 1':3
@13 COOMe (1,08} (1,03)

36:1 03zer24) 3238 H [ . 1592(106) w95 (D-(154)
29) T LT 1727089 64 H)

2778 2,11)

{1,58) 22,91

(1,45 ¢ 1,16) 42,26 S\ 14472

o, 11445 {331)
2935 | 2536
08 | e
3580+ (1)-(155)

Obs: (*) indica que o valor de & destacado € intercambiavel entre as estruturas
(£)-(154) e ()-(155), para os mesmos carbonoes considerados.

31,36 (2,06 ¢ 1,64)

Figura 15 - Dados de RMN 'H e *C, para o 4cido (29) e os cicloadutos (£)-(154) e
(£)-(155).

Comparando os dados de RMN de ()-(154) e (£)-(155) com aqueles reportados
para o acido (29), verificamos que uma configuragio relativa cis entre as metilas
vicinais localizadas nos carbonos C8 e C9 sfo mais coerentes com uma estrutura mais
consistente para o produto natural (29). Observa-se que embora Me-15 (8 9,47) e Me-12
(6 17,27) de (£)-(154) apresentem deslocamentos quimicos bastante diferentes para seu
carbono, Me-15 est4d mais blindada que Me-12, ao passo que quando estas metilas
possuem relagdo frans entre si, o valor de deslocamento quimico para o carbono da Me-
15 sempre supera ¢ patamar de § 20.

A configuragdo relativa frans entre H10 e Me-15, no caso de (%)-(155), nio é
consistente com aquela maiS provavel para (29). Verifica-se nessa condi¢io que o
deslocamento quimico para os carbonos Cl1 (32,34) e C8 (27,78) de (x)-(155) séo
significativamente diferentes de suas contrapartes em (29). Por outro lado, essa
discrepancia ndo ocorre quando a mesma comparag@o ¢ feita tomando-se (+)-(154).
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Além disso, apesar da carboxila de (29) estar afastada em um carbono do centro C9, 0
deslocamento quimico de H10 em § 2,42 indica que estes dois grupos estio cis.
Levando ainda em conta consideragdes biogenéticas, a literatura nio reporta
produtos naturais possuindo configuragdo cis simultinea entre H10, C8 e C9, como no
caso de (%)-(155). Assim sendo, a revisdo da estrutura para (29) ¢ fortemente
recomendada, sendo que nossa proposta neste sentido estd mostrada na Figura 16.

COOH

'

29)

Figura 16 - Proposta para a estrutura revisada do 4cido (29).

4 - Conclusao

O estudo empreendido na triflagio da 2,2-dimetilcicloexano-1,3-diona (126),
pelo emprego de anidrido triflico, resultou na obtengdo do enoltriflato (127) com 60%
de rendimento. Essa transformacéo altamente sitiosseletiva, sobre uma cicloexano-1,3-
diona, ndo encontra precedente na literatura, sendo portanto uma das maiores contribui-
¢Oes resultantes do nosso trabalho de pesquisa. Juntamente com a obtencdo do enoltri-
flato (140), referendamos as conclusdes de Stang a respeito da obtengdo triflatos de
compostos carbonilicos usando anidrido triflico ¢ uma base nitrogenada.

Dessa forma, a extensdo da reagéio em curso é evidenciada pelo desenvolvimento
de coloragdes intensas no meio reacional e que cetonas poucas reativas podem requerer
muitos dias para isso, mesmo assim, levando a rendimentos relativamente mais modes-
tos. A cetona (139) reagiu facilmente em poucos horas, com rapido desenvolvimento de
colorago e isolamento do produto desejado com 90% de rendimento, enquanto que a
diona (126), pouco reativa, demandou uma semana para que uma colora¢do marrom-
escura fosse obtida, s6 assim levando ao produto desejado com 60% de rendimento.

O sucesso alcangado no preparo dos vinilcicloexenos (37) e (38), usando-se a
rea¢do de acoplamento de Stille, juntamente com as consideracoes tragadas no Capitulo
{ a respeito do produto quiral (-)-(121), contemplou nossas expectativas iniciais e
consolidou esta metodologia em nosso grupo de pesquisas. Em geral, constatamos que
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houve mais limitag&es sintéticas no preparo dos triflatos intermediérios do que em suas
reagOes de Stille com a tri-»-butilvinilestanana em si.

Durante a reago de Diels-Alder entre (37) e o angelato de metila (67), por um
efeito ainda desconhecido, o cicloaduto majoritirio isomerizou-se completamente,
formando o composto (+)-(134), enquanto que o regioaduto (+)-(137) (minoritério)
permaneceu intacto. Esse tipo de isomerizag8o altamente seletiva ndo foi observada na
reagdo entre o angelato de metila e o vinilcicloexeno (-)-(129)°!, fazendo do fendmeno
observado um caso isolado.

A obtengfo de (+)-(134) permitiu-nos confirmar a utilidade sintética do vinilci-
cloexeno (37) na construgdo do micleo biciclico do 4dcido salmantico (25), bem como
uma revis#o parcial das atribuigdes de RMN *C reportadas para sua por¢do biciclica.
No entanto, embora o regicaduto (+)-(137) seja um produto de cicloadigdo resultante de
uma topologia exo, no caso de (+)-(134) essa informagéo esta perdida, uma vez que a
priori tanto um intermedidrio exo quanto endo poderiam ter sofrido isomerizac¢do da
dupla ligagdo C-C.

Ja a reagdo de DA entre o vinilcicloexeno (38) e o angelato de metila (67) levou-
nos a uma mistura 2:1 (65% de rendimento) dos regioadutos (£)-(142) e (+)-(144),
possuindo configuragdo relativa frans entre as metilas localizadas sobre C8 e C9 e
resultantes de uma topologia endo e exo na cicloadigfo, respectivamente. Nesse caso, a
reagdo de DA ndo foi eficiente para obtencdo do intermedidrio sintético com a
configuracéo relativa desejada, levando-nos ao diastereoisémero (+)-(142) ao invés de
(£)-(138).

Apesar desses resultados, a andlise estrutural de (+)-(142) formmeceu dados
suficientes para questionar a integridade estrutural do produto natural (29), quanto 2
configuragdo relativa entre as metilas localizadas sobre os carbonos C8 e C9. Por isso
mesmo, a analise da mistura 3:2 dos diastereoisémeros (£)-(154) e (+)-(155), obtida da
reagdo de DA entre (38) ¢ o tiglato de metila (153), forneceu dados importantes a
respeito dessa questdo. Dessa forma, a estrutura mais compativel para o 4cido tetra-nor-
halimandico (29) deve trazer as metilas localizadas sobre os carbonos C8 e C9 com
configuragéo relativa cis ao invés de trans.
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INTERMEDIO
Conclusio Final

Os estudos sintéticos empreendidos neste trabalho de pesquisa, levaram-nos a
resultados bastante satisfatérios e em conformidade com nossos objetivos inciais. Nesse
contexto, alcangamos o preparo eficiente de trés vinilcicloexenos através da quimica de
enoltriflatos e de reagBes com compostos organoestanho, catalisadas por paladio (reagéo
de Stille), consolidando de forma viavel estas técnicas em nosso grupo de pesquisas.

A aplicabilidade sintética desses vinilcicloexenos foi demonstrada primeira-
mente na sintese formal enantiosseletiva do metabodlito de origem marinha (-)-disidioli-
dio, ap6s algumas tentativas de sua sintese racémica e incursdes promissoras no campo
da biocatalise (reagdes de redugio), empregando microrganismos isolados em territério
nacional.

Em seguida, em reagdes de Diels-Alder térmicas, empregando os vinilciclo-
exenos (37) e (38) como compostos pivotais, conseguimos alcancar a construgio do
nucleo biciclico encontrado em terpendides de esqueleto parcialmente rearranjado.
Obtivemos, nesse sentido, o preparo de um intermediério avangado na sintese do dcido
salméntico (25) e do salmantidiol (26), através de um rearranjo espontineo e seletivo de
ligagdio C=C durante a reagdo de cicloadigio com o angelato de metila (dienofilo).

As reagOes térmicas de DA entre (38) e o angelato (ou tiglato) de metila, no
contexto da tentativa de sintese racémica do acido tetra-nor-halimanéico (29), levaram-
nos a produtos biciclicos cuja criteriosa analise estrutural por métodos espectros-
copicos indicaram que a configuraggio relativa reportada para o produto natural deveria
ser revisada. O volume de informagdes colhido a esse respeito culminaram com uma
nova proposta estrutural para (29), na qual as metilas localizadas sobre os carbonos C8
e C9 da porgio biciclica possuem configuracio relativa cis e nio trans.
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CAPITULO I
Experimental

I- Notas Gerais

+ Os espectros de absor¢io na regido do infravermelho foram obtidos em cela de KBr
para liquidos (filme) ou em pastilhas de KBr (sélidos), empregando-se um
espectrofotémetro Perkin-Elmer 298 e 1660 FTIR. Como padrio de referéncia,
utilizou-se a absorgfio em 1601 cm™’, de um filme de poliestireno, fornecido pelo
fabricante.

« Os espectros de RMN 'H foram obtidos em espectrometros Gemini 300P — Varian
Instruments (300 MHz), Brucker AC (300 MHz) ou INOVA 500 (500 MHz). Os
deslocamentos quimicos foram registrados em §, tomando-se como padrdes de
referéncia interna o tetrametilsilano (TMS, & 0,00) ou o CHCI; (8 7,27). Os sinais
obtidos foram caracterizados como: s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dl =
dubleto largo, t = tripleto, q = quarteto, quint. = quinteto, sexteto, hepteto, m =
multipleto, dd = duplo dubleto, dm = duplo multipleto, dt = duplo tripleto, dq =
duplo quarteto, td = triplo dubleto, tl = tripleto largo, tm = triplo multipleto, tt =
triplo tripleto, ddd = duplo duplo dubleto, ddm = duplo duplo multipleto, ddt = duplo
duplo tripleto. As constantes de acoplamento (J) foram citadas em Hz.

+ Os espectros de RMN “C foram registrados em espectrometros Gemini 300P
Varian Instruments (75,45 MHz), Brucker AC (75,50 MHz) ou Varian - INOVA 500
(125,70 MHz). Os deslocamentos quimicos foram registrados em &, tomando-se
como padrdes de referéncia interna o tetrametilsilano (TMS, § 0,00) ou o CDCl, (3
77,00).

* A interpretagdo dos espectros de RMN foi realizada com o auxilio das técnicas
bidimensionais de correlagSes homonucleares 'H,'H (COSY e gCOSY) e hetero-
nucleares "H,C a uma ligagio (HETCOR e HSQC).

+ O numero de hidrogénios ligados aos 4tomos de carbono foi determinado através dos
espectros de RMN "°C, com o auxilio das técnicas de RMN *C-DEPT (90 e 135,
onde CH;/ CH = sinal positivo, CH, = sinal negativo e Cquater. = ausente).

+ As andlises por CG de amostras quirais foram realizadas empregando-se um
cromatografo Hewlett Packard — VCD 5890A, com detector de ionizagdo em chama
(FID), equipado com uma coluna capilar de silica fundida, com a fase quiral
heptakis-(2,6-dimetil-3-pentil)-B-ciclodextrina (25 m de comprimento x 0,25 mm de
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didmetro interno x 0,25 um de espessura do filme), usando-se H, como gas de arraste
(ca. 1 mL.min"). O volume injetado das amostras, adequadamente diluidas foi ca. 1
pL e as condigdes empregadas foram: (1) 120 °C (25 min.), 15 °C.min™', 180 °C (5
min.) ou (2) 90 °C (25 min.), 15 °C.min.”’, 180 °C (5 min.). As temperaturas do
injetor e do detector foram 200 e 220 °C, respectivamente.

As analises por CG/EM foram realizadas empregando-se um cromatografo Hewlett
Packard 5890B SERIES II, acoplado a um detector seletivo de massas HP 5970,
operando com uma fonte de elétrons com energia de ionizagfio de 70 eV. As colunas
capilares de silica fundida empregadas foram : J & W Scientific DB-5 (30 m x 0,25
mm X 0,25 pm) ou HP-5 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um). O volume injetado das
amostras, adequadamente diluidas, foi ca. 1 pl. e as condigdes empregadas foram:
50-290 °C, 15 °C.min.”". Hélio de aita pureza foi empregado como gas de arraste, sob
fluxo de 1,16 mL.min" (modo "split"). As temperaturas do injetor ¢ do detector
foram 280 e 285 °C, respectivamente. O espectrdmetro de massas operou com
velocidade de 0,84 scans.seg.™ na faixa de m/z 40-550.

Os valores de rotagdo optica foram determinados em um polarimetro Polamat A,
com lampada de mercirio e precisdo de 0,005°, empregando-se CHCl; ou MeOH
como solventes. A rotacdo Optica especifica, em fungfo do comprimento de onda da
raia D do sddio, foi obtida conforme as seguintes conversdes recomendadas pelo
fabricante:

oz = ar.[l - 0,000143.(T-20)]", conversdio da rotagdio obtida com a ldmpada de

mercurio a temperatura ambiente T para 20 °C.

Oy = ango. 1,17543", conversdo da rotagdo obtida com a ldmpada de merctrio para a

lampada de sodio, a 20 °C.

[alp®® = one.(c.]), rotagiio dptica especifica.

T = rotagdo dptica lida no aparelho, a temperatura T.
¢ = concentra¢do da amostra em g/100 mL.
1 = comprimento da cela (dm).

As andlises por espectrometria de massas de alta resolugfio foram realizadas em um
aparelho VG Autospec.

As separa§6es de compostos por cromatografia em coluna ("flash"), foram feitas
utilizando-se silica gel 60 (Merck, 0,040-0,063 mm, 230-400 mesh ASTM) ¢ solven-
tes destilados.

As cromatografias em camada delgada (CCD) analiticas, para 0 monitoramento das
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reacbes e acompanhamento da purificagio dos produtos por cromatografia em
coluna, foram realizadas empregando-se cromatofolhas de aluminio (4 x 1 cm),
recobertas com silica gel com indicador de fluorescéncia em UV, das marcas

Macherey-Nagel (folha padrdo, 4 x 8 cm) ou Merck (Darmstadt) (folha padrio, 20 x
20 cm).

» A revelagio dos compostos nas placas cromatograficas foi feita por irradiacdo com
lampada UV, seguida da imersdo das mesmas geralmente em uma solugdo de p-
anisaldeido'™ (preparada pela mistura de p-anisaldeido, H,SO,, HOAc e FtOH, na
proporgdo de 1:2:1:100 em volumes, respectivamente) e subsequente aquecimento a
300 °C, com pistola aquecedora.

» Os reagentes foram, em geral, empregados como adquiridos, e os solventes anidros,
preparados conforme as metodologias descritas por Perrin & Armarego'™’.

2 - Experimental Referente ao Capitulo I
2.1 - Estudos Sintéticos Visando o (4)-Disidiolidio (32)

2.1.1 - 2-metilcicloex-2-en-1-ona (64)%*9%%

0
C;H,,0
110,15+
110,073165#+
C76,33% H 9,15% O 14,52% 158
ver nota

A uma solugéio da (+)-2-metilcicloexanona (63) (3,50 g, 31,3 mmol), em CCl,
anidro (20 mL), adicionou-se uma solugéo de cloreto de sulfurila (4,65 g, 34,4 mmol),
em CCl, anidro (5 mL), lentamente, por um periodo de uma hora (os vapores de HCI
formados na reagdo foram canalizados para um frasco lavador, contendo uma solugdo
de NaOH 3M). Apés o fim de adi¢fo, a mistura resultante foi agitada por duas horas. A
solugdo amarelada foi entdo lavada sucessivamente com 4gua (3 x 20 mL), solucdo
saturada de NaHCO; (2 x 20 mL) e solug¢do saturada de NaCl (20 mL). Secou-se sobre
Na,SO, anidro e concentrou-se sob pressio reduzida. O produto (+)-(70) bruto (4,60 g,
90% de rendimento), foi empregado na reagdo seguinte sem maior purificagio, uma vez
que a tentativa de destilagéio sob pressao reduzida (20 Torr) estava levando a decompo-

1% Casey, M.; Leonard, J . Lygo, B.; Procter, G. Advanced practical organic chemistry. New York, Chapman
& Hall, 1990, 264p

'*7 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of laboratory chemicals. 3ed, New York, Pergamon, 1988,
% * massa molecular. ** massa molecular exata caleulada (isot6pica).
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si¢do térmica do material (evolugdio de HCI e escurecimento da mistura).

A uma suspensdo de LiCl anidro (815 mg), em DMF anidra (10 mL), adicionou-se a
clorocetona bruta e aqueceu-se a mistura resultante em um banho de 6leo a 100 °C, por
uma hora, sob atmosfera de N,. Apds o resfriamento da mistura reacional, adicionaram-
se iguais volumes (40 mL) de éter dietilico & solucio de H,80, 5%. Agitou-se o
sistema, vigorosamente, por duas horas, para hidrolisar a dimetiiformamida. Separou-se
a fase orgénica. Saturou-se a fase aquosa com NaCl e extraiu-se com Et;0 (4 x 20 mL).
As fases orgéanicas foram combinadas e lavadas com solugdo saturada de NaHCO; (2 x
20 mL) e solugdo saturada de NaCl (20 mL). Secou-se sobre Na,S0Q, anidro e
concentrou-se sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto por destilagio em sistema
"kugelrohr", forneceu 1,27 g (37%) da enona (64).

Dados para a 2-cloro-2-metilcicloexanona (+)-(70)%:

4]

C;H,,Cl0

146,61

146,049842

C 57,34% H 7,56% C1 24,18% O 10,91%

Aspecto fisico: liquido incolor,

EM m/z (%): 148 (M"™ + 2, 9), 146 (M™, 27), 104 (30), 102 (100), 89 (11), 83 (10), 76
(14), 68 (11), 67 (20), 55 (56), 53 (14), 42 (18), 41 (36).

1V (filme), via (cm™): 2941, 2868, 1723, 1449, 1429, 1379, 1314, 1124, 1089, 1022,
990, 722.

Dados para a enona (64)°°%;

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.

EM m/z (%): 110 (M™, 77), 95 (4), 82 (100), 79 (4), 77 (3), 67 (13), 55 (8), 54 (39), 53
(9), 51 (5), 42 (3), 41 (9).

IV (filme), vimex, (cm™): 3067, 2990, 2954, 2930, 2252, 1676, 1462, 1432, 1367, 1272,
1188, 1111, 909, 749.

RMN 'H (500 MHz, CDCLY 8: 1,77 (q, J = 1,8, 3H, Me sobre C2), 1,99 (m, 2H, HS5),
2,33 (m, 2H, H4), 2,43 (dd, J=7.8 ¢ 5,6, 2H, H6), 6,76 (m, 1H, H3).

RMN C (125,70 MHz, CDCl;) 8: 15,80 (Me sobre C2), 23,13 (C5), 25,86 (C4), 38,15
(C6), 135,48 (C2), 145,53 (C3), 199,86 (C1).
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2.1.2 - Desidroclorago da clorocetona (1)-(70), usando-se Li,CO,/LiBr

Preparou-se a clorocetona (+)-(70) conforme o procedimento do item 2.1.1.
Adicionou-se o produto bruto (4,60 g) a uma mistura de Li,CO; anidro (6,93 g, 94
mmotl) e LiBr anidro (8,14 g, 94 mmol), em DMF (70 mL). A mistura resultante foi
aquecida a 130 °C por trés horas. Em seguida, apés o resfriamento da mistura reacional,
adicionou-se agua (95 mL) e extraju-se com éter dietilico (4 x 60 mL). Os extratos
combinados foram lavados com solugo saturada de NaCl (2 x 50 mL). Secou-se sobre
Na,SO, anidro e concentrou-se sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto por
destilac@o em sistema "kugelrohr”, forneceu 2,41 g (70%) da enona (64).

2.1.3 - 2-metil-3-(iso-butoxi)cicloex-2-en-1-ona (72)**

C11H;50,
2 182,26
s 1 182,130679
: ! C 72,49% H 9,95% O 17,56%

A uma solugdo de iso-butanol (1,5 mL), em benzeno (20 mL), adicionou-se
2-metilcicloexano-1,3-diona (71) (1,0 g, 7,94 mmol), seguido de PTSA (catalitico). A
suspensdo resultante foi levada a refluxo por 14 horas, usando-se um sistema Dean-
Stark, para remogfo azeotrdpica de dgua. Apds o resfriamento da solugdo limpida
obtida, de cor levemente amarelada, adicionou-se solucfo saturada de NaHCO; (20 mL)
e extraiu-se com acetato de etila (3 x 20 mL). Os extratos orgénicos foram reunidos,
lavados com solugio de NaOH 0,5N (2 x 20 mL), agua (2 x 20 mL), secos sobre
Na,30, anidro e concentrados sob pressio reduzida. Purificagio do produto bruto por
destilagdo sob vacuo (2.10" Torr), em sistema "kugelrohr", forneceu 1,33 g (92%) do
enoléter (72)°*.

Aspecto fisico: liquido levemente amarelado.

EM m/z (%): 182 (M", 19), 127 (19), 126 (48), 109 (4), 98 (100), 83 (10), 81 4, 79
(4), 70 (19), 53 (11), 43 (7), 42 (9), 41 (49).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 1,00 (d, J= 6,6, 6H, H3' e H4"), 1,71 (1, J = 1,5, 3H, Me
sobre C2), 1,85 - 2,18 (m, 3H, HS e H2'), 2,35 (dd, J = 7,0 ¢ 6,2, 2H, H6), 2,55 (m, 2H,
H4), 3,77 (d, J= 6,6, 2H, H1").

RMN "C (75,45 MHz, CDCL;) &: 7,23 (Me sobre C2), 18,90 (C3' e C4"), 20,91 (C5),
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25,44 (C4), 28,70 (C2), 36,11 (C6), 73,97 (C1"), 114,80 (C2), 172,02 (C3), 199,14
(C1).

2.1.4 - Redugdo de (72) seguida de hidrélise 4cida®

A uma solugfo tirbida de LiAlH, (126 mg, 3,3 mmoti), em Et,O anidro (12 mL),
adicionou-se lentamente uma solugdo da 2-metil-3-(iso-butoxi)cicloex-2-en-1-ona (72)
(1,2 g, 6,6 mmol), em Et,0 (3 mL), de forma a manter suave refluxo. Em seguida, a
suspensdo foi levada a refluxo por 30 min e entdo resfriada. O excesso de hidreto foi
destruido pela lenta adi¢go de solugdo de NaOH 2M. A mistura resultante foi vertida
sobre uma solugdo de H,SO, 10% (20 mL), sob vigorosa agitac@io. Removeu-se a fase
organica ¢ extraiu-se a fase aquosa com Et,0 (4 x 10 mL). As fases etéreas foram
combinadas, lavadas com 4gua (20 mL), solugfio saturada de NaHCO; (20 mL), secas
sobre Na,SO, anidro e concentradas sob pressdo reduzida. Obteve-se uma mistura
insepardvel de compostos.

2.1.5 - 5-(s-butildimetilsililoxi)pent-1-eno (74)

I C] 1H24OSi

. l 200,39
N\/O—Sl‘ 200,159643
1 5

C 65,93%H 12,07% O 7,98% Si 14,01%

A uma solugdo do pent-4-en-1-ol (73) (750 mg, 4,72 mmol) e imidazol (1,68 g,
24,80 mmol), em DMF anidro (20 mL), adicionou-se TBDMS-C] (1,71 g, 11,34 mmol).
Decorridas 18 horas de agitac3o 4 ta., adicionou-se uma solugéo de NaHCO; 10% (20
mL) e, apés o final do desprendimento de gis, extraiu-se a fase aquosa com pentano (3
X 40 mL). Os extratos organicos foram reunidos, lavados com agua (2 x 40 mL),
solugdo saturada de NaCl (40 mL), secos sobre Na,SO, anidro e concentrados sob
presséo reduzida. Purificag@io do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica
gel ("flash") (hexano), forneceu 1,68 g (96%) da olefina (74).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 200 (M", ausente), 143 (31), 115 (7), 113 (10), 101 (8), 89 (16), 85 (7), 75
(100), 73 (11), 59 (13), 45 (9), 41 (18).

IV (filme), viy (cm™): 3088, 2956, 2887, 2859, 1642, 1472, 1387, 1256, 836, 775, 662.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0,05 (s, 6H, SiMe;), 0,90 (s, 9H, SiCMes), 1,61 (m, 2H,
H4), 2,10 (m, 2H, H3), 3,62 (1, J = 6,5, 2H, H5), 4,95 (dm, J = 10,3, 1H, Hl1,,), 5,02
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(dg, J=17,1 € 1,7, 1H, Hl ), 5,82 (ddt, J= 17,1, 10,3 ¢ 6,7, 1H, H2).

RMN °C (7545 MHz, CDCL,) &: -5,29 (SiMe,), 18,35 (SiCMe), 25,97 (SiCMes),
30,05 (C4), 32,10 (C3), 62,55 (C5), 114,46 (C1), 138,58 (C2).

2.1.6 - 5-(¢-butildimetilsililoxi)- 1,2-epoxipentano (2)-(75)

1 "2 0—-Si 216,39
| 216,154558
H' C61,06% H 11,18% O 14,79% Si 12,98%

Hl

A uma solugdo de m-CPBA 50-60% (1,05 g, 6,50 mmol) em DCM (50 mL), sob
agitagdo a 0 °C, adicionou-se a olefina (74) (1,00 g, 5,00 mmol). A mistura resultante
foi agitada por quatro horas (0 °C ~ ta.), quando entfio adicionou-se solugfio saturada
de Na,8,0; (30 mL), para eliminar o excesso de peracido. A fase organica foi coletada
¢ a fase aquosa, extraida com DCM (4 x 40 mL). As fases organicas reunidas foram
lavadas com solugdo saturada de NaHCO; (3 x 40 mkL), secas sobre Na,SO, anidro e
concentradas sob pressdo reduzida. Purificagfio do produto bruto por cromatografia em
coluna sobre silica gel ("flash™) (hexano - AcOEt 8:1), forneceu 1,34 g (95%) do
epdxido (£)-(75).

Aspecto fisico : liquido incolor.

EM m/z (%): 216 (M", ausente), 159 (29), 141 (16), 131 (5), 129 (7), 101 (18), 89 (6),
75 (100), 73 (14), 67 (5), 59 (12), 57 (10), 45 (10), 41 (15).

IV (filme), viex, (cm™): 3042, 2954, 2929, 2857, 1473, 1256, 1102, 836, 776.

RMN 'H (500 MHz, CDCl;) &: 0,05 (s, 6H, SiMey), 0,89 (s, 9H, SiCMes), 1,54 - 1,70
(m, 4H, H3 e H4), 2,48 (dd, J= 4,9 € 2,7, 1H, H"1), 2,75 (t, J = 4,52, 1H, H'1), 2,94 (m,
1H, H2), 3,66 (m, 2H, H5).

RMN C (125,70 MHz, CDCly) 8: -5,36 (SiMe;), 18,28 (SiCMes), 25,90 (SiCMe;),
29,00 (C4)", 29,10 (C3)", 47,10 (C1), 52,16 (C2), 62,60 (C5). * valores intercambidveis.

96



Capitulo [l - Experimental

2.1.7 - 5-(¢-butildimetilsililoxi)pentan-2-ol (+)-(76)

OH I C“H2602Si
i ) 218,41
PaWaPie 218,170208
i 3 I C 60,49% H 12,00% O 14,65% Si 12,86%

A uma solugéo tirbida de LiAlH, (64 mg, 1,67 mmol), em éter dietilico anidro
(30 mL), adicionou-se lentamente uma solugdo do epéxido (£)-(75) (960 mg, 4,44
mmol), em éter dietilico anidro (10 mL), de forma a manter suave refluxo. A suspensio
obtida foi agitada por uma hora e, em seguida, o excesso de hidreto foi destruido pela
lenta adigdo de solugdo de NaOH 2M, com concomitante formag¢do de um precipitado
branco. A mistura foi filtrada sobre Celite® e o filtrado foi concentrado sob pressio
reduzida. Purificagdo do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel
("flash™) (hexano - AcOEt 2:1 e apés a eluigio de (£)-(76), metanol - hexano 4:1),
forneceu 327 g do alcool (£)-(76), 203 mg do diol (£)-(77) e 140 mg do material de
partida.

Dados para o élcool (£)-(76):
Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 218 (M", ausente), 143 (4), 105 (37), 101 (11), 89 (4), 75 (100), 73 (19),
69 (84), 61 (5), 59 (9), 45 (21), 43 (13), 41 (37).

IV (filme), vina (em™): 3772, 2956, 2930, 2858, 1465, 1388, 1255, 1098, 1005, 938,
836, 776.

RMN "H (500 MHz, CDCL;) &: 0,07 (s, 6H, SiMey), 0,90 (s, 9H, SiCMe;), 1,19 (d, J =
6,4, 3H, H1), 1,49 (m, 1H, H3a), 1,60 (m, 1H, H3b), 1,62 (m, 2H, H4), 2,63 (s, 1H,
OH), 3,66 (m, 2H, H5), 3,81 (m, 1H, H2).

RMN PC (125,70 MHz, CDCLy) &: -5,42 (SiMe,), 18,29 (SiCMe3), 23,41 (C1), 25,90
(SiCMe;), 29,34 (C4), 36,69 (C3), 63,56 (C5), 67,72 (C2).

Dados para o pentano-1,4-diol (+)-(77):

s

OH CsHyp0;,

104,14
ANCSNCOH 104083729
s 1 C 57,66% H 11,61% 0 30,72%

Aspecto fisico: liquido incolor, viscoso.
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EM m/z (%): 104 (M", ausente), 89 (3), 71 (68), 58 (15), 56 (12), 45 (100), 44 (20), 43
(85), 42 (75), 41 (47).

IV (filme), vipe, (em™): 3347, 2966, 2938, 2872, 1375, 1337, 1187, 1135, 1013, 944,
878, 829.

RMN 'H (500 MHz, CDCly) 8: 1,21 (d, J = 6,7, 3H, H1), 1,51 (m, 1H, H3a), 1,60 (m,
[H, H3b), 1,68 (m, 2H, H4), 2,86 (sl, 2H, 2 x OH), 3,62 - 3,72 (m, 2H, H5), 3,84 (m,
1H, H2).

RMN "C (75,46 MHz, CDCl;) 8: 23,34 (C1), 29,10 (C4), 36,24 (C3), 62,83 (C5), 67,89
(C2).

2.1.8 - 5-(z-butildimetilsililoxi)pentan-2-ona (78)

Cy1Hp0,5i

? | 216,39
/lk/\/O—SIi 216,154558

C61,06% H 11,18% O 14,79% Si 12,98%

CrO; (688 mg) foi adicionado a uma solucdo de piridina (1,08 g), em DCM
anidro (50 mL), sob vigorosa agitagdio, e entdo a mistura vermelho-tijolo resultante foi
agitada a ta. por 15 min.. Apos este tempo, adicionou-se rapidamente uma solugdo do
alcool (£)-(76) (250 mg, 1,15 mmol), em DCM (4 mL}), observando-se imediata deposi-
¢80 de um residuo escuro. A mistura reacional foi agitada por mais 15 min. e, em
seguida, filtrada sobre Celite® (lavou-se o residuo com DCM). O filtrado obtido foi
lavado com solugdio de NaOH 5% (2 x 20 mL), solugdo de HCI 5% (2 x 20 mL),
solugdio saturada de NaHCO; (2 x 20 mlL), solugdio saturada de NaCl (30 mL) e
finalmente seco sobre Na,SO, anidro e concentrado sob pressdo reduzida. Purificagfio
do material bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash™} (hexano -
AcOEt 8:1), forneceu 174 mg (70%) da cetona (78).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 216 (M", ausente), 159 (36), 141 (8), 115 (2), 101 (7), 85 (B), 75 (100), 73
(12), 67 (4), 59 (8), 47 (7), 45 (9), 43 (33).

1V (filme), voa (cm™): 2956, 2930, 2887, 2858, 1719, 1473, 1361, 1256, 1166, 1106,
836, 776.

RMN "H (300 MHz, CDClL;) 8: 0,04 (s, 6H, SiMe), 0,88 (s, 9H, SiCMe;), 1,78 (tt, J=
74 € 6,2, 2H, H4), 2,15 (s, 3H, H1), 2,51 (t,J= 7,4, 2H, H3), 3,61 (t, /= 6,2, 2H, H5).
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RMN C (75,45 MHz, CDCLy) 8: -5,42 (SiMe,), 18,27 (SiCMe;), 25,87 (SiCMes),
26,83 (C4), 29,92 (C1), 40,05 (C3), 62,08 (C5), 208,93 (C2).

2.1.9 - 5-benziloxipent-1-eno (79)

C12H160
176,25
/\/\/0 ~ 176,120115

" - 1 pd C 81,77% H 9,15% 0 9,08%

A uma suspenséo de NaH (1,26 g, 52,3 mmol), em THF anidro (50 mL), sob
atmosfera de N, adicionou-se lentamente pent-4-en-1-ol (73) (3,00 g, 34,9 mmol), a
temperatura ambiente. Apés uma hora (final do desprendimento de gas), adicionou-se
brometo de benzila (6,56 g, 38,4 mmol). A mistura foi entdo vigorosamente agitada por
12 horas, com a formagio de uma suspens?o leitosa e espessa durante este periodo. A
seguir, adicionou-se dgua (150 mL) e extraiu-se a fase aquosa com DCM (3 x 80 mL).
As fases orginicas foram reunidas e lavadas com solugdo saturada de NaCl (2 x 80
mL), secas sobre Na,SO, anidro e concentradas sob pressio reduzida. Purificagio do
produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash”) (pentano), forneceu
5,83 g (95%) da olefina benzilada (79).

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.

EM m/z (%): 176 (M™, 4), 175 (7), 115 (4), 107 (13), 106 (7), 105 (12), 104 (8), 92
(22), 91 (100), 77 (14), 65 (18), 55 (9), 44 (17), 41 (20), 40 (18).

IV (filme), Vo, (cm™): 3067, 3036, 2936, 2856, 1725, 1454, 1278, 1255, 1124, 913,
749, 697.

RMN "H (500 MHz, CDCly) & : 1,72 (m, 2H, H4), 2,15 (m, 2H, H3), 3,48 (1, J = 6,3,
2H, HS), 4,96 (dm, J = 10,0, 1H, Hl,), 5,02 (dq, /= 17,1 e 1,7, 1H, Hl,p,), 5,36 (5,
2H, H1), 5,82 (ddt, J=17,1, 10,0 € 6,6, LH, H2), 7,43 - 7,42 (m, 5H, arom.)

RMN C (125,70 MHz, CDCL;) 5: 28,92 (C4), 30,31 (C3), 69,69 (C5), 72,85 (C1"),
114,70 (C1), 127,47 (C5'), 127,59 (C3' e C7"), 128,32 (C4' e C6"), 138,27 (C2), 138,57
(€2
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2.1.10 - 5-benziloxi-1,2-epoxipentano (+)-(80)

Ci2H 60,
0., , o 192,25
. o 192,115029
't Ll v 3 C 74,97% H 8,39% O 16,64%
H!

A uma solu¢@o de m-CPBA 50-60% (12,36 g, 35,9 mmol) em DCM (250 mL),
sob agitagdo a 0 °C, adicionou-se a olefina (79) (4,82 g, 27,39 mmol). A mistura
resultante foi agitada por cinco horas (0 °C — ta.), quando entfio adicionou-se solucdo
saturada de Na,S,0; (100 mL), para eliminar o excesso de peracido. A fase organica foi
coletada e a fase aquosa, extraida com DCM (4 x 50 mL). As fases orgénicas reunidas
foram lavadas com solugdo saturada de NaHCO; (3 x 100 mL), secas sobre Na,S0,
anidro e concentradas sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto bruto por cromato-
grafia em coluna sobre silica get ("flash") (hexano — AcOEt 4:1), forneceu 5,05 g (96%)
do epéxido (£)-(80).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 192 (M", 1), 191 (6), 174 (8), 173 (36), 161 (10), 159 (8), 145 (3), 133
(7), 120 (42), 107 (55), 105 (19), 92 (17), 91 (100), 79 (8), 65 (11), 55 (5), 41 (6).

IV (filme), Ve (cm™): 3032, 2925, 2858, 1496, 1454, 1365, 1103, 832, 738, 699, 612.

RMN "H (300 MHz, CDCly) 8: 1,52 - 1,82 (m, 4H, H3 e H4), 2,47 (dd, /= 5,1 e 2.6,
1H, H"1), 2,74 (dd, J= 5,1 e 4,0, 1H, H'1), 2,94 (m, 1H, H2), 3,52 (m, 2H, H5), 4,51 (s,
2H, H1", 7,27 - 7,37 (m, 5H, arom.).

RMN PC (75,45 MHz, CDCly) 8: 26,10 (C4), 29,22 (C3), 46,91 (C1), 51,94 (C2), 69,78
(C5), 72,91 (C1"), 127,58 (C5'), 127,64 (C3' e C7"), 128,42 (C4' e C6'"), 138,66 (C2").
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2.1.11 - 5-benziloxipentan-2-ol (£)~(81)

C12H150;
OH 194,27
A0 194,130679
1 s 4 C 74,19% H 9,34% O 16 47%

A uma solugio tirbida de LiAlH, (355 mg, 8,9 mmol), em éter dietilico anidro
(100 mL), adicionou-se lentamente uma solug@o do epéxido (£)-(80) (4,54 g, 23,7
mmol) em éter dietilico anidro (50 mL), de forma a manter suave refluxo. A suspensio
obtida foi agitada por uma hora e em seguida, o excesso de hidreto foi destruido pela
lenta adig@o de solugdo de NaOH 2M, com concomitante formagéo de um precipitado
branco. A mistura foi filirada sobre Celite® e o filtrado foi lavado com solugdo saturada
de NaCl (2 x 100 mL). A fase orgénica foi seca sobre Na,SO, anidro e concentrada sob
presséo reduzida. Purificagéo do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica
gel ("flash") (hexano — AcOEt 1:1), forneceu 4,59 g (98%) do alcool (1)-(81).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%) 194 (M", ausente), 176 (5, M - H,0), 147 (3), 133 (4), 130 (3), 120 (6),
107 (28), 105 (11), 91 (100), 85 (11), 79 (12), 77 (15), 71 (12), 65 (19), 55 (8), 51 (13),
44 (30), 43 (24), 41 (19), 40 (19).

IV (filme), Vg, (cm™'): 3394, 3064, 3031, 2964, 2927, 2858, 1719, 1496, 1454, 1364,
1276, 1205, 1100, 737, 698, 614.
RMN "H (300 MHz, CDCLy) 8: 1,18 (d, J = 6,2, 3H, HI), 1,54 (m, 2H, H3), 1,72 (m,
2H, H4), 2,38 (sl, 1H, OH), 3,51 (t, J = 5,9, 2H, H5), 3,81 (m, 1H, H2), 4,52 (s, 2H,
H1Y, 7,29 - 7,38 (m, SH, arom.).

RMN C (75,45 MHz, CDCl,) 8: 23,33 (C1), 26,18 (C4), 36,45 (C3), 67,73 (C2), 70,54
(C5), 73,04 (C1"), 127,67 (C5"), 127,74 (C3' ¢ C7"), 128,47 (C4' e C6"), 138,43 (2"
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2.1.12 - 5-benziloxipentan-2-ona (82)

CoH0,
O 192,25
)-k/\/ A 192,115029
1

p 1 3 C 74,97% H 8,39% O 16,64%

A uma solugéo do dlcool (+)-(81) (4,40 g, 22,68 mmol), em acetona bidestilada
(125 mL), contendo Celite® (2 g), adicionou-se lentamente o reagente de Jones recém
preparado (proporgdo bésica: 2,6 g de Cr0;, 2,3 g de H,SO, concentrado e 4gua até um
volume total de 10 mL), até que uma coloragio marrom-alaranjada persistente fosse
observada. Em seguida, adicionou-se isopropanol, lentamente, para eliminar o excesso
de oxidante (obteve-se um sobrenadante incolor e um residuo de tonalidade verde),
Adicionou-se NaHCO; suficiente para neutralizar o meio e filtrou-se a mistura sobre
Celite®. Apds concentragdo sob pressdo reduzida, a purificagio do produto bruto por
cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano — AcOFt 4: 1), forneceu 4,18
g (96%) da cetona (82).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%) 192 (M, ausente), 164 (9), 131(2), 107 (28), 101 (14), 91 (100), 85 (16),
83 (8), 79 (7), 77 (6), 65 (11), 58 (9), 55 (4), 43 (20).

IV (filme), vog, (cm™): 3036, 2933, 2860, 1715, 1496, 1454, 1363, 1275, 1166, 1114,
1028, 738, 699.

RMN "H (300 MHz, CDCl;) 8: 1,89 (tt, /= 7,3 € 6,2, 2H, H4), 2,13 (s, 3H, H1), 2,55 (1,
J=7.3,2H, H3), 3,48 (t, J= 6,2, 2H, HS5), 4,48 (s, 2, H1'), 7,25 - 7,3 (m, 5H, arom.).

RMN C (75,45 MHz, CDCl3) 8: 23,87 (C4), 29,76 (C1), 40,24 (C3), 69,30 (C5), 72,86
(C1%), 127,63 (C5"), 127,67 (C3' e C7'), 128,44 (C4' e C6'), 138,60 (2'), 208,60 (C2).
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2.1.13 - Reagio de Peterson com a cetona (82)

A uma solugéo da cetona (82) (900 mg, 4,70 mmol), em THF anidro (40 mL),
sob atmosfera de N, e resfriada a 0 °C, adicionou-se lentamente uma solugdo de
Me;SiCH,Li 1,0M em pentano (5,60 mL, 5,60 mmol). A mistura resultante, de cor
levemente alaranjada, foi agitada a 0 °C por duas horas, em seguida, a ta. por 10 horas e
entdo, prontamente, vertida sobre uma solugéo de HC1 2% (100 mL). Separou-se a fase
orgdnica e extraiu-se a fase aquosa com éter dietilico (3 x 40 mL). Os extratos
orginicos reunidos foram lavados com solugdo saturada de NaCl (2 x 50 mL), secos
sobre Na,SO, anidro e concentrados sob pressdo reduzida. Purificagdo da mistura de
compostos por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOFEt 4:1),
levou a recuperagdo de 200 mg do material de partida, 320 mg do B-hidroxissilano (+)-
(83) e 180 mg do produto de metilenagio (84).

Dados para o do B-hidroxissilano (+)-(83):

)

H C1Ha50,Si
280,48
Me;Si : 0. 280,185858
\1/1\/\5/ 2 C 68,52% H 10,06% O 11,41% Si 10,01%

1 3

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 280 (M", ausente), 262 (2, M - H,0), 179 (14), 157 (3), 141 (4), 128 (13),
103 (11), 91 (56), 81 (4), 73 (100), 65 (8), 59 (4), 55 (2), 45 (11).

IV (filme), Ve, (cm™): 3438, 3036, 2952, 2897, 1455, 1362, 1248, 1101, 1028, 934,
862, 840, 736, 697, 610.

RMN "H (300 MHz, CDCl5) 8: 0,06 (s, 9H, SiMes), 1,00 (d, J = 2,9, 2H, HI1), 1,23 (s,
3H, Me sobre C2), 1,58 (m, 2H, H3), 1,72 (m, 2H, H4), 1,87 (s, 1H, OH), 3,49 (¢, J =
6,3, 2H, H5), 4,51 (s, 2H, H1"), 7,27 - 7,34 (m, 5H, arom.)

RMN °C (75,45 MHz, CDCl;) 8: 0,39 (SiMe3), 24,73 (C1), 26,84 (Me sobre C2), 32,30
(C4), 41,99 (C3), 70,84 (C5), 72,87 (C1"), 73,04 (C2), 127,48 (C5", 127,57 (C3' e C7),
128,30 (C4' e C6"), 138,32 (C2).
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Dados para a olefina (84):
1 C,3H; 0
190,28
) - 190,135765
s T e C 82,06% H 9,53% O 8,41%

Aspecto fisico (olefina): liquido incolor.

EM m/z (%): 190 (M", 1), 175 (1), 146 (2), 132 93), 107 (13), 91 (100), 85 96), 81 (9),
79 (5), 77 (5), 69 (11), 65 (13), 56 (13), 55 (8), 51 (4), 43 (12), 41 (13).

IV (filme), vy, (cm™): 3070, 3021, 2938, 2855, 2794, 1728, 1650, 1496, 1454, 1363,
1204, 1106, 887, 735, 697.

RMN 'H (300 MHz, CDCL;) &: 1,72 (s, 3H, Me sobre C2), 1,76 (m, 2H, H4), 2,09 (1, J
= 8,1, 2H, H3), 3,47 (t, J = 6,2, 2H, H5), 4,50 (s, 2H, H1"), 4,68 (sl, 1H, Hla), 4,70 (s,
1H, H1b), 7,28 - 7,36 (m, SH, arom.).

RMN C (125,70 MHz, CDCl) 8: 22,35 (Me sobre C2), 27,67 (C4), 34,18 (C3), 69,92
(C5), 72,83 (C1Y), 109,95 (C1), 127,42 (C5"), 127,55 (C3' e C7'), 128,27 (C4' e C6"),
138,45 (C2"), 145,27 (C2).

2.1.14 - Reagdo de eliminagdo com o B-hidroxissilano (+)-(83)

A uma solugdo do B-hidroxissilano (+)-(83) (160 mg, 0,57 mmol) em DCM
anidro (10 mL) e sob atmosfera inerte (N;), adicionou-se BF;.Et,0 (0,5 mL) e agitou-se
o sistema 4 ta. por 20 min.. Adicionou-se lentamente solugfio saturada de NaHCO; (20
mL), removeu-se a fase orgénica e extraiu-se a fase aquosa com pentano (3 x 10 mL).
Os extratos orgénicos foram reunidos e lavados com solugfio saturada de NaHCO; (20
mL), solugéo saturada de NaCl (20 mL), secos sobre Na,SO, anidro e concentrados sob
presséo reduzida, fornecendo 108 mg (100%) da olefina (84).

2.1.15 - Reagédo de Wittig com a cetona (82)

Brometo de metiltrifenilfosfénio (7,96 g, 22,3 mmol) foi aquecido a 110 °C, sob
véacuo de 2.10™" Torr, por trés horas. Apds resfriamento, adicionou-se THF anidro (100
mL}. A suspenséo, sob agitagdo, foi resfriada a 0 °C e entfo, »-BuLi 2,67M em hexanos
(8,35 mL, 22,3 mmol), foi introduzido via seringa por ca. 15 min.. A mistura foi agita-
da por uma hora para assegurar a formagdo do ilidio de fésforo (todo sélido se
dissolveu, acompanhado do aparecimento de uma cor laranja). Uma solugdo da cetona
(82) (3,70 g, 19,3 mmol), em THF anidro (10 mL), resfriada a 0 °C, foi ento
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adicionada rapidamente vig canula. A mistura reacional turvou-se imediatamente e apés
10 min. o banho de resfriamento foi removido. Apds atingir a ta., a suspensdo foi
mantida em um banho a 60 °C por 12 horas e, a seguir, novamente resfriada a 0 °C.
Adicionou-se pentano (200 mL) e filtrou-se sobre Celite®. O filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida e, logo a seguir, diluido com pentano (80 mL). Este material foi
entfo seguidamente lavado com 4gua (2 x 50 mL), solugio saturada de NaHCO; (2 x 50
mL) e solugdo saturada de NaCl (2 x 50 mL), seguindo-se a secagem sobre Na,SQ,
anidro e concentragdo sob pressdo reduzida. Purificagio do produto bruto por
cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano), forneceu 2,93 g (80%) da
olefina (84).

2.1.16 - Tentativa de desprotegdo de (84) usando BF.Et,0/Nal (método de Vankar)'%

A uma solucfio da olefina benzilada (84) (171 mg, 0,9 mmol) e Nal anidro
(181,4 mg, 1,2 mmol) em acetonitrila anidra (3 mL), agitada a 0 °C, adicionou-se uma
solugdo recém destilada de BF;.Et,0 (181,7 mg, 1,2 mmol). A mistura foi agitada a 0
°C por uma hora, depois & ta. por 30 min. e, entdo, prontamente vertida em agua gelada
(10 mL). Adicionou-se pequena porgdo de solugio de Na,$,0; 15% e extraiu-se com
DCM (3 x 10 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com agua (10 mL) e
solucdo saturada de NaCl (10 mL). Secou-se sobre Na,SO, anidro e, apds concentragdo
sob presséo reduzida, verificou-se que o material obtido continha apenas pequena
porgéo do produto desejado.

2.1.17 - 4-metilpent-4-en-1-ol (85)

5 CgHy,0
100,16
)]\/\/OH 100,088815
i C 71,95% H 12,08% O 15,97%

Sodio metalico (1,34g, 75,6 mmol) foi adicionado em uma solucdo da olefina
(84) (2,87g, 15,1 mmol), em aménia liquida (250 mL) a -70 °C, até que uma cor azul
intensa e persistente (30 min.) fosse observada. NH,Cl solido foi adicionado para
dispersar a cor azul e, entdo, deixou-se a aménia evaporar. O residuo incolor remanes-
cente foi exaustivamente extraido com éter dietilico e os extratos foram lavados com
agua (2 x 50 mL), solucdo saturada de NaCl (2 x 50 mL), secos sobre Na,SO, anidro e
concentrados sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto bruto por cromatografia em
coluna sobre silica gel ("flash") (hexano — AcOEt 2:1), forneceu 1,13 g (75%) do
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alquenol (85)"%°.

Obs.: verificou-se que o produto ¢ bastante volatil, tendo ocorrido perda significativa
em sua manipulagfo durante os processos de purificacéo.

Aspecto fisico : liquido incolor, volatil.

EM m/z (%): 100 (M", 1), 82 (5, M - H,0), 81 (8), 72 (23), 69 (22), 67 (83), 57 (49), 56
(74), 55 (23), 54 (15), 53 (16), 43 (16), 41 (100).

IV (filme), vma, (cm™): 3346, 3075, 2939, 2876, 1650, 1445, 1375, 1065, 1026, 888.

RMN "H (300 MHz, CDCly) &: 1,40 (sl, 1H, OH), 1,73 (m, 2H, H2), 1,75 (s, 3H, Me
sobre C4), 2,11 (t, J="7,7, 2H, H3), 3,67 (1, J = 6,6, 2H, H1), 4,73 (sL, 2H, H5).

RMN C (75,45 MHz, CDCL) &: 22,33 (Me sobre C4), 30,48 (C2), 34,08 (C3), 62,75
(C1), 110,20 (C5), 145,52 (C4).

2.1.18 - 5-(tetraidropiraniloxi)pent-2-eno (86)

CioH150,
Hl—5 170225
170,130679
O C 70,55% H 10,66% O 18,79%
1 5

A uma solug&o de pent-4-en-1-ol (73) (1,51 g, 17,6 mmol) e diidropirano (1,92
g, 22,8 mmol), em DCM (25 mL), sob agitagdo a 0 °C, adicionou-se PTSA monoidra-
tado (catalitico). Ap6s 10 min., o banho de resfriamento foi removido ¢ a mistura foi
agitada por mais 20 min. a ta. Adicionou-se solugdo saturada de NaHCO; (20 mL) e
agitou-se vigorosamente a mistura. A fase organica foi coletada e lavada com solugfo
saturada de NaHCO; (2 x 20 mL), solugdo saturada de NaCl (20 mL) e, em seguida,
seca sobre Na,S0O, anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto
bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano — AcOEt 8:1),
forneceu 2,84 g (95%) da olefina (86).

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.

EM m/z (%): 170 (M, 2), 169 (4), 128 (3), 101 (11), 98 (5), 85 (100), 69 (16), 68 (14),
67 (21), 55 (11), 41 (23).

1% Os dados espectroscépicos para esse composto estdo de acordo com aqueles reportados por Boyer, em sua
sintese enantiosseletiva do feroménio sexual do inseto Aspidiotus nerii: Boyer, F.-D.; Ducrot, P.-H. Eur. J.
Chem. 1999, 1201.
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IV (filme), vms, (cm™): 3077, 2942, 2867, 1641, 1353, 1201, 1137, 1121, 1078, 990,
910, 869, 815.

RMN "H (500 MHz, CDCl;) 8: 1,52 (m, 1H, H3'y), 1,54 (m, 1H, H4'), 1,57 (m, 1H,
H4'%), 1,59 (m, 1H, H2',), 1,70 (quint., J = 7,1, 2H, H4), 1,72 (m, 1H, H2',, ), 1,84 (m,
1H, H3'y), 2,14 (m, 2H, H3), 3,40 (dt, J = 9,8 ¢ 6,6, 1H, HSa), 3,50 (m, 1H, H5,,),
3,75 (dt, J=9,8 ¢ 6,8, 1H, H5b), 3,87 (ddd, J= 11,2, 7,8 € 3,5, 1H, H5',,), 4,58 (dd, J =
43 e 3,0, 1H, HI", 4,96 (ddt, /= 10,3, 2,0 e 1,2, 1H, Hl,,), 5,03 (dq, J = 17,1 € 2,0,
1H, Hl,0y5), 5,84 (ddt, J=17,1, 10,3 € 6,6, 1 H, H2).

RMN “C (125,70 MHz, CDCly) &: 19,61 (C37), 25,48 (C4"), 28,93 (C4), 30,40 (C3),
30,73 (C27), 62,27 (C5"), 66,92 (C5), 98,82 (C1"), 114,64 (C1), 138,34 (C2).

2.1.19 - 5-(tetraidropiraniloxi)pentan-2-ona (87) (Oxidagfo de Wacker)!®!"!

CioH 503
0 H\M 186,25
)J\/\/ 186,125594

0 C 64,49% H 9,74% O 25,77%

Uma mistura de PdCl, ( 2,66 mg, 1,5 mmol), CuCl (1,49 g, 15 mmol) e DMF
aquoso (DMF - agua 7:1, 8 mL) foi vigorosamente agitada 2 ta., sob atmosfera de O,
(contido em um baldo de poliestireno). Com a lenta absorgio de O,, a mistura inicial-
mente escura passou gradualmente a pardo-esverdeada. Apés duas horas, a olefina (86)
(2,55 g, 15 mmol), em DMF aquoso (4 mL), foi lentamente adicionada via seringa.
Decorridos 15 min. de agitagfo vigorosa, a mistura passou a uma cor escura e
gradualmente retomou a coloragfio esverdeada. Apds 14 horas, adicionou-se 4gua (50
mL} e agitou-se por mais 15 min. e entdio extraiu-se com éter dietilico (5 x 30 mL). Os
extratos foram reunidos e lavados com solugdo saturada de NaCl (2 x 30 mL), secos
sobre Na,SO, anidro e concentrados sob pressdo reduzida. Purificagdio do produto bruto
por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano — AcOEt 4:1), forneceu
2,09 g (75%) da cetona (87).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 186 (M", ausente), 101 (9), 86 (5), 85 (79), 67 (7), 58 (7), 57 (9), 55 (16),
43 (100), 41 (23).

IV (filme), v (cm''): 2943, 2871, 1716, 1441, 1355, 1201, 1166, 1137, 1121, 1076,
990, 910, 869, 815.
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RMN 'H (500 MHz, CDCL) 8: 1,50 (m, 1H, H3',), 1,52 (m, 1H, H2',.), 1,55 (m, 2H,
H4Y), 1,71 (m, 1H, H3'y), 1,78 (m, 1H, H2'y), 1,87 (quint., J = 7,1, 2H, H4), 2,15 (s,
3H, H1), 2,54 (td, J= 7,1 ¢ 4,4, 2H, H3), 3,40 (dt, /= 9,8 ¢ 6,1, 1H, H5a), 3,48 (m, 1H,
HS'e), 3,73 (dt, /= 9,8 € 6,4, 1H, H5b), 3,84 (ddd, J = 11,5, 7,6 ¢ 3,2, 1H, H5',, ), 4,55
(dd, J=4,6 € 2,7, 1H, HI").

RMN € (125,70 MHz, CDCl3) &: 19,62 (C3), 23,95 (C4), 25,38 (C4), 29,87 (C1),
30,62 (C2'), 40,54 (C3), 62,41 (C5"), 66,51 (C5), 98,87 (C1'), 208,71 (C2).

2.1.20 - 2-metil-5-(tetraidropiraniloxi)pent-1-eno (88)

CI 1H2002
- 184,27

r 184,146330
0 C 71,70% H 10,94% O 17,36%

Brometo de metiltrifenilfosfénio (2,06 g, 5,8 mmol) foi aquecido a 110 °C sob
vacuo de 2.10" Torr, por trés horas. Apds resfriamento, adicionou-se THF anidro (25
mL). A suspensfo sob agitagio foi resfriada a 0 °C e entéio, n-BuLi 1,33M (4,36 mL,
5,8 mmol} em hexanos, foi introduzido via seringa por ca. 15 min.. A mistura foi
agitada por uma hora para assegurar a formacio do metilenotrifenilfosforano (todo
solido se dissolveu, acompanhado do aparecimento de uma cor laranja). Uma solugéo
da cetona (87) (925 mg, 4,97 mmol), em THF anidro (5 mL), resfriada a 0 °C, foi entdo
adicionada rapidamente via cénula. A mistura reacional turvou-se imediatamente e,
apos 10 min., o banho de resfriamento foi removido. Apés atingir a ta., a suspensdo sob
agitagdo foi mantida em um banho a 60 °C por 12 horas. A seguir, % do THF foram
removidos por concentragio sob pressdio reduzida. Adicionou-se pentano (20 mL) e
filtrou-se sobre Celite®. O residuo foi lavado com pentano-THF (8:2, 3 x 20 mL) e o
filtrado foi concentrado sob pressdio reduzida. Purificago do produto bruto por
cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt 8:1), forneceu 808
mg (90%) da olefina (88).

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.

EM m/z (%): 184 (M™, ausente), 101 (5), 98 (3), 85 (100), 67 (45), 57 (22), 56 (19), 55
(68), 43 (37), 41 (70).

IV (filme), Vg, (em™): 3075, 2942, 2871, 1740, 1650, 1450, 1353, 1259, 1138, 1121,
1069, 1034, 887, 815.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &: 1,48 - 1,63 (m, 4H, H2'y,, H3', ¢ H4"), 1,67 - 1,88 (m,
4H, H2'y,, H3' e H4), 1,73 (s, 3H, Me sobre C2), 2,10 (m, 2H, H3), 3,39 (dt, J=9,5 e
6,6, 1H, H5a), 3,51 (m, 1H, H5',,), 3,74 (dt, J = 9,5 ¢ 6,6, 1H, H5b), 3,88 (m, 1H,
H54), 4,58 39 (dd, J=4,0 € 2,9, 1H, H1"), 4,68 - 4,72 (m, 2H, H1).

RMN "C (75,45 MHz, CDCly) 8: 19,61 (C3"), 22,38 (Me sobre C2), 25,47 (C4"), 27,69
(C4), 30,71 (C2'), 34,29 (C3), 62,26 (C5'), 67,18 (C5), 98,84 (C1"), 109,89 (C1), 145,39
(C2).

2.1.21 - Remogdo do grupo THP da olefina (88)

A uma solugdo da olefina (88) (700 mg, 3,80 mmol), em metanol (10 mL),
adicionou-se PTSA (catalitico). A mistura resultante foi aquecida a 50 °C por duas
horas e, logo em seguida, adicionou-se NaHCO; (0,5 g). Apés 20 min. de agitagfio,
removeu-se cuidadosamente a maior parte do metanol por concentragdio sob pressdo
reduzida. Adicionou-se solugio saturada de NaHCO; (10 ml) ao material
remanescente e extraiu-se com diclorometano (3 x 10 mL). As fases organicas foram
reunidas, secas sobre Na,SO, anidro e entdo cuidadosamente concentradas sob pressdo
reduzida. Purificagfo do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel
("flash") (hexano- AcOEt 4:1), forneceu 323 mg (85%) do alquenol (85).

2.1.22 - 2-metil-5-tosiloxipent-1-eno (65)

1 "

H H C13H;30:8
1 254,34
O"SOZ @ Me 254,097666
3 C61,39%H7,13% 0 18,87% S 12,60%

TsClI (1,30 g, 6,85 mmol) foi adicionado a uma mistura do alquenol (85) (528
mg, 5,3 mmol) e piridina (583 mg, 7,4 mmol), em DCM (10 mL), sob agitacéo a 0 °C.
Em seguida, ap0s atingir a ta., a mistura reacional foi agitada por duas horas, quando
entdo, agua (5 mL) e solugdo de HCI 0,5N (5 mL) foram adicionadas. A fase orgénica
foi coletada e lavada seguidamente com HCI 0,5N (2 x 10 mL), solugéo saturada de
NaHCO; (3 x 10 mL), seca sobre Na,SO, anidro e concentrada sob pressio reduzida.
Purificagdo do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash™)
(hexano — AcOEt 8:1), forneceu 2,17 g (96%) do alqueno tosilado (65).

Aspecto fisico : liquido incolor.

EM m/z (%): 254 (M™, ausente), 173 (2), 155 (5), 107 (2), 91 (31), 89 (4), 82 (54), 67
(100), 65 (20), 55 (8), 53 (5), 41 (22).
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IV (filme), vng (cm™): 3073, 2964, 2925, 2856, 1650, 1598, 1447, 1362, 1176, 1098,
923, 815, 664, 554.

RMN "H (300 MHz, CDCl;) 5: 1,66 (s, 3H, Me sobre C2), 1,78 (m, 2H, H4), 2,03 (t, J
= 8,1, 2H, H3), 2,45 (s, 3H, Me sobre C4'), 4,03 (t, J = 6,6, 2H, HS), 4,60 (sl, 1H, H"1),
4,70 (sl, 1H, H'1), 7,35 (d, /= 8,4, 2H, H3' ¢ H5"), 7,80 (d, /= 8,4, 2H, H2' ¢ H¢").

RMN C (75,45 MHz, CDCl3) &: 21,47 (Me sobre C4'), 22,09 (Me sobre C2), 26,80
(C4), 33,29 (C3), 70,04 (C5), 110,95 (C1), 127,98 (C2' e C6"), 129,88 (C3' ¢ C5"),
133,88 (C4"), 143,94 (C1'), 144,73 (C2).

2.1.23 - Tentativa de acoplamento entre a enona (64) e o tosilato (65)
0

(65)
e ———

64 (+)-(50)

A uma solugo de litio metalico (104 mg, 15 mmol), em aménia liquida (20 mL),
resfriada a -40 °C, adicionou-se uma mistura da enona (64) (381 mg, 3,46 mmol) e dgua
(67,4 ul, 3,74 mmol), em THF anidro (14 mL). Apés a mistura resultante ter sido
agitada por 10 min., adicionou-se isopreno (1,5 mL, 15 mmol). Resfriou-se a suspens&o
escura a -78 °C e adicionou-se o tosilato (65) (913 mg, 3,60 mmol), em THF anidro (5
mL). A mistura foi elevada a -35 °C por um periodo de 30 min., e entdo, apos 30min. a
esta temperatura, resfriou-se a -78 °C e adicionou-se 4gua (1 mL). Deixou-se a aménia
evaporar, diluiu-se o residuo com 4gua (50 mL) e extraiu-se com éter dietilico (3 x 50
mL). Os extratos orgénicos foram reunidos, secos sobre Na,SO, anidro e concentrados
sob pressdo reduzida. Posterior andlise do material obtido nfo indicou tragos do produto
desejado nem do tosilato adicionado. Detectou-se a presenca da 2-metilcicloexanona
conforme as analises por CG/EM.

Obs.: repetiu-se esse mesmo procedimento, removendo-se tanto quanto possivel a
aménia do meio reacional por evaporagdo. Adicionou-se mais THF anidro (10 mL) e
em seguida, o reagente alquilante (65). Igualmente, posterior analise do material obtido
ndio indicou tragos do produto desejado.
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2.2 - Estudos para a Sintese do (-)-Disidiolidio Empregando-se Biocatilise

2.2.1 - 2-metil-2-alilcicloexan-1,3-diona (90a)

0 CioH 140,

7 8 166,21
k 166,099379
™10 C72,26% H 8,49% O 19,25%

A uma solu¢do da 2-metilcicloexano-1,3-diona (71) (2,0 g, 15,9 mmol), em
NaOH IM (17,5 mL), adicionou-se brometo de alila (2,75 mL, 31,8 mmol). A mistura
foi agitada por 24 horas 2 ta. e, logo em seguida, extraida com DCM (4 x 30 mL). As
fases orgénicas foram reunidas e lavadas com solu¢fo saturada de NaCl (2 x 30 mL),
secas sobre Na,SO, anidro e concentradas sob pressio reduzida. Purificagdo do produto
bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt 2:1),
forneceu 2,2 g (85%) da diona (90a).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 166 (M, 7), 151 (1), 138 (28), 123 (38), 110 (100), 97 (38), 96 (19), 95
(75), 81 (12), 68 (19), 67 (28), 43 (11), 42 (23), 41 (22).

1V (filme), vma (cm™): 3088, 2975, 2882, 1725, 1696, 1640, 1455, 1428, 1374, 1321,
1130, 922.

RMN 'H (300 MHz, CDCly) &: 1,24 (s, 3H, H7), 1,82 - 2,10 (m, 2H, HS), 2,52 (d, J =
7,3, 2H, H8), 2,63 - 2,70 (m, 4H, H4 e H6), 5,02 - 5,11 (m, 2H, H10), 5,58 (ddt, J =
17.8,9,5 ¢ 7,3, 1H, HY).

RMN *C (75,45 MHz, CDCl,) &: 17,16 (C5), 19,16 (C7), 37,89 (C8), 41,02 (C4 e C6),
65,03 (C2), 119,19 (C10), 132,31 (C9), 210,23 (C1 e C3).
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2.2.2 - 2-metil-2-propargilcicloexan-1,3-diona (90b)

CioH 20,

164,20

164,083729

C73,15% H 7,37% 0 19,49%

A uma solugdo da 2-metilcicloexano-1,3-diona (71) (2,0 g, 15,9 mmol), em
NaOH 1M (17,5 mL), adicionou-se brometo de propargila (2,8 g, 23,8 mmol). A
mistura foi agitada por 24 horas 2 ta. e logo em seguida extraida com AcOEt (4 x 30
mL). As fases orgénicas foram reunidas e lavadas com solugdo saturada de NaCl (2 x
30 mL), secas sobre Na,SO, anidro e concentradas sob pressdo reduzida. Purificagio do
produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt
2:1), forneceu 2,1 g (80%) da diona (90b).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 164 (M", 38), 149 (2), 108 (60), 97 (100), 94 (23), 93 (18), 91 (14), 79
(33), 66 (39), 65 (29), 55 (61), 42 (33), 41 (17).

IV (filme), Vya, (cm™): 3282 (intenso), 2966, 2938, 2877, 2119, 1729, 1698, 1456,
1417, 1374, 1316, 1131, 1025, 658 (largo), 565.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &: 1,33 (s, 3H, H7), 1,89 - 2,12 (m, 2H, HS), 1,99 (t, J =
2,9, H8), 2,62 - 2,83 (m, 4H, H4 e H6), 2,65 (d, J=2,9, H10).

RMN C (75,45 MHz, CDCL) 8: 16,90 (C5), 22,11 (C7), 24,04 (CB), 37,91 (C4 e C6),
63,93 (C2), 70,39 (C10), 80,35 (C9), 209,28 (C1 e C3).
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2.2.3 - Redugéo quimica da diona propargilica {90b) usando-se NaBH,

“OH

ey o CioH140,

166,21

) 166,099379
®-O2b) ||| C 72,26% H 8,49% O 19.25%

7

A uma solugdo da diona (90b) (328 mg, 2 mmol), em metanol (4 mL), resfriada
a 0 °C, adicionou-se lentamente NaBH, (19 mg, 0,5 mmol). A mistura foi vigorosamen-
te agitada por 20 min., e logo em seguida adicionaram-se algumas gotas de solugédo de
HCI1 5%. Apds a remogdo da maior parte do metanol sob pressdo reduzida, adicionou-se
solugo saturada de NaCl (8 ml) e extraiu-se com AcOEt (4 x 5 mL). As fases organicas
foram reunidas ¢ lavadas com solugio saturada de NaHCO; (10 mL) ¢ com solugéo
saturada de NaCl (10 ml). Secou-se sobre Na,SO, anidro e concentrou-se sob pressio
reduzida. Purificagio do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel
("flash") (hexano - AcOEt 4:1), forneceu 162 mg do cetol trans (£)-(93b) e 163 mg do
cetol cis (£)-(92b) (98% de rendimento total).

Dados para o cetol cis (£)-(92b):
Aspecto fisico: liquido incolor, viscoso.

EM m/z (%): 166 (M™, 17), 151 (2), 133 (8), 122 (39), 121 (16), 110 (17), 109 (90), 107
(43), 106 (29), 105 (25), 95 (80), 93 (84), 91 (100), 81 (28), 77 (35), 67 (28), 65 (22),
55 (26), 43 (32), 41 (28).

IV (filme), Ve (cm™): 3450 (largo), 3291 (intenso), 2945, 2879, 2114, 1704, 1458,
1426, 1125, 995, 973, 642 (largo).

RMN "H (300 MHz, CDCly) &: 1,28 (s, 3H, H7), 1,79 - 1,92 (m, 2H, H5), 2,04 (t, J =
2,8, 2H, H10), 2,06 - 2,14 (m, 2H, H4), 2,34 (dm, J = 14, 1H, Héa), 2,47 (dd, J= 172 ¢
2,8, 1H, H8a), 2,51 - 2,60 (m, 1H, Héb), 2,70 (dd, J = 17,2 e 2,8, 1H, HSb), 4,21 (sl,
1H, H3).

RMN BC (75,45 MHz, CDCl,) 8: 20,49 (C5), 20,98 (C7), 22,76 (C8), 27,95 (C4), 37,52
(C6), 52,38 (C2), 71,03 (C10}, 74,79 (C3), 81,02 (C9), 213,36 (C1).
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Dados para o cetol trans (£)-(93b):

Aspecto fisico: liquido incolor, viscoso.

EM m/z (%): 166 (M, 12), 151 (1), 122 (22), 121 (11), 109 (54), 107 (34), 106 (22),
105 (19), 95 (66), 93 (39), 91 (85), 81 (27), 79 (38), 77 (40), 71 (17), 67 (42), 66 (25),
63 (35), 57 (30), 55 (34), 43 (100), 41 (97).

IV (filme), Vo (cm™): 3431 (largo), 3290 (intenso), 2944, 2875, 2117, 1707, 1451,
1422, 1316, 1232, 1143, 1050, 984, 963, 647 (largo).

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 1,23 (s, 3H, H7), 1,50 - 1,67 (m, 1H, HSa), 1,82 - 2,05
(m, 3H, H4 e H5b), 2,07 (t, J = 2,6, 1H, H10), 2,32 (dm, J = 15, 1H, Héa), 2,43 - 2,54
(m, 2H, Héb ¢ H8a), 2,60 (dd, /= 17,0 e 2,6, 1H, H8b), 4,08 (dd, J = 10,0 e 3,7, 1H,
H3).

RMN "C (75,45 MHz, CDCl3) &: 17,00 (C7), 19,92 (C5), 24,71 (C8), 28,96 (C4), 37,02
(C6), 54,20 (C2), 71,21 (C10), 74,59 (C3), 81,56 (C9), 211,81 (C1).

2.2.4 - Preparo de (+)-(92a) por hidrogenago parcial catalitica de (£)-(92b)

"OH CioH160;

"'.'I|

8 168,23
k 168,115029
X 10 C 71,39% H 9,59% O 19,02%

A uma mistura de Pd-BaS04 5% (13 mg) e quinolina (20 mg), em AcOEt (10
mL), vigorosamente agitada sob atmosfera de H, (contido em um baldo de poliestireno),
adicionou-se o cetol propargilico cis (£)-(92b) (100 mg, 0,6 mmol). Ao fim de 30 min.,
a suspensdo foi filtrada sobre Celite®. O residuo foi lavado com AcOEt ¢ o filtrado
resultante foi concentrado sob pressfio reduzida. Purificagdo do produto bruto por
cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt 4:1), forneceu 91
mg (90%) do cetol alilico cis (£)-(92a).

Aspecto fisico: liquido incolor, viscoso.

EM m/z (%): 168 (M*, 2)7150 (2), 109 (13), 99 (20), 97 (21), 93 (29), 81 (28), 79 (32),
71 (25), 69 (25), 67 (38), 57 (28), 55 (55), 53 (31), 44 (27), 43 (94), 42 (34), 41 (10).

1V (filme), Ve, (cm™): 3438 (largo), 3075, 2942, 2874, 1700, 1639, 1455, 1376, 1314,
1068, 994, 917, 589.
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RMN 'H (300 MHz, CDCL).8: 1,16 (s, 3H, H7), 1,62 - 1,75 (m, 1H, H5a), 1,84 - 2,12
(m, 3H, H4 e H5b), 2,34 - 2,47 (m, 4H, H6 ¢ H8), 3,80 (dd, J= 7,3 ¢ 3,3, 1H, H3), 5,04
- 5,15 (m, 2H, H10), 5,74 (ddt, J= 17,0, 10,0 & 7,7, 1H, HO).

RMN PC (75,45 MHz, CDCL;) : 19,62 (C7), 20,42 (C5), 28,30 (C4), 36,61 (C6), 37,55
(C8), 54,00 (C2), 76,61 (C3), 118,07 (C10), 133,84 (C9), 214,45 (C1).

2.2.5 - Redugéo quimica da diona alilica (90a) usando-se NaBH,

Efetuou-se o0 mesmo procedimento descrito para a diona propargilica (90b).
Quantidades: diona (90a) (332 mg, 2 mmol), NaBH, (19 mg, 0,5 mmol). Purificagdo da
mistura bruta por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt
4:1), forneceu 323 mg de uma mistura 1:1 dos cetéis alilicos cis (+)-(92a) e trans (£)-
(93a) (96% de rendimento total).

Aspecto fisico (mistura): liquido incolor, viscoso.

Dados para o cetol trans (+)-(93a):

CioH ;607

168,23

168,115029

C71,39% H 9,59% 0 19,02%

RMN "H (300 MHz, CDCly) &: 1,13 (s, 3H, H7), 1,62 - 1,75 (m, 1H, H5a), 1,84 - 2,12
(m, 3H, H4 e H5b), 2,34 - 2,47 (m, 4H, H6 e H8), 3,89 (dd, /= 7,7 € 2,9, 1H, H3), 5,04
- 5,15 (m, 2H, H10), 5,66 - 5,81 (m, 1H, HY).

RMN “C (75,45 MHz, CDCL;) &: 17,29 (C7), 20,07 (C5), 28,15 (C4), 37,39 (C6), 39,89
(C8), 54,30 (C2), 74,91 (C3), 118,12 (C10), 134,17 (C9), 214,45 (C1).

115



T e Y T DT VR

Capitulo Il - Experimental

2.2.6 - Condi¢des de crescimento para as culturas de microrganismos

Ambas as linhagens de microrganismos avaliadas, Rhodotorula glutinis CCT
2181 e Cunninghamella echinulata CCT 4259, foram obtidas da Colegdo de Culturas
Tropicais (Fundagio "André Tosello"). Ap6s a adigdo do respectivo indculo, o
microrganismo foi cultivado a 30 °C, em frascos de cultura estéreis, agitados (140 rpm)
em "shaker", em meio nutriente e tempo adequados:

R. glutinis (48h) - extrato de levedura (3 g.L'"), extrato de malte (3 g.L ™), glucose (10
gL, peptona (5 gL™"). As células da levedura foram colhidas por centrifugacdo (3.000
rpm) e lavadas duas vezes com 25 mL de solugfo tampdo de fosfato estéril a pH 7,0
(Na2HP04 c KH2PO4, 0,07M)

C. echinulata (60h) - extrato de malte (8 g.L™). As células do fungo filamentoso foram
colhidas por filtragio e lavadas duas vezes com 25 mL de solugdo tampio de fosfato
estéril a pH 7,0.

2.2.7 - Procedimento geral para a redugfo biocatalitica das 1,3-dionas (90a) e (90b)

A redugfo enzimatica das 1,3-dionas foi realizada em erlenmeyers estéreis (100
mL) dispostos em um agitador rotatéric (140 rpm). Aos frascos contendo solugdo
tampéo de fosfato estéril a pH 7,0 (Na,HPO, e KH,PQ,, 0,07M, 20 mL) e células
integras do microrganismo previamente lavadas (1,0-1,5 g para C. echinulata e 3,0-4,5
g para R. glutinis, peso imido), adicionou-se uma aliquota da 1,3-diona (20-25 uL). A
suspensdo resultante foi agitada em "shaker", mantendo-se a temperatura em 30 °C. As
reagdes foram entdo monitoradas tomando-se aliquotas (0,5 mL) em tempos periddicos,
extraindo-as com AcOEt. Apo6s secagem sobre Na,SO, anidro, as amostras foram
analisadas por CG/FID, empregando-se uma coluna capilar de silica fundida, com a fase
quiral heptakis-(2,6-dimetil-3-pentil)-B-ciclodextrina. Apds alcancar patamares de
conversdo adequados (90-100%), as células foram removidas por filtragdo (fungo
filamentoso) ou por centrifugacfo (levedura). A fase aquosa foi saturada com NaCl e
extraida com AcOEt (3 x 10 mL). As fases orgénicas foram reunidas, secas sobre
Na,S0, anidro e concentradas sob pressdo reduzida. Promoveu-se em seguida a andlise
por CG/FID com coluna quiral, usando-se a programacio (1) (/ - Notas Gerais). Para
melhor resolugdo dos estereoisdmeros, aliquotas (~250 pl) das amostras anteriores
foram tratadas com (CF3éO)20 (~15 pL) e aquecidas brandamente em estufa comum,
em frascos vedados, por 15 minutos. Adicionou-se solugio etérea de diazometano
(excesso) e, apds alguns minutos, analisou-se a amostra usando-se a prograrmacio (2).

Repetidas reacdes com C. echinulata CCT 4259, usando-se (90b) como
substrato (20-25 ul), e subsequente purificagdo dos componentes por cromatografia em
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coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt 4:1), levaram 2 obtencdo de duas
misturas enantiomericamente enriquecidas, na seguinte ordem de eluigo:

Mistura (1): correspondente aos cetdis propargilicos cis. Rotagio Optica especifica
[e]p®® +7.2 (¢ 6,0, CHCl;), ee 87%. Vide ref, 124.

Mistura (2): correspondente aos cetois propargilicos #rans. Rotagio 6ptica especifica
[a]p? +39,5 (¢ 4,2, CHCL,), ee 95%. Vide ref. 125.

2.3 - Estudos para a Sintese do (-)-Disidiolidio Usando-se 0 Método de d'Angelo
2.3.1 - (8)-3-(1-metil-2-oxocicloexil)propionato de metila (-)-(102) '8

Ci1Hy304

198,26

198,125594

C66,64% H 9,15% 024,21%

Uma solu¢@o de (+)-2-meticicloexanona (63) (2,61 g, 23 mmol) e (R)-(+)-1-
feniletilamina (110) (2,8 g, 23 mmol, 96% ee) em benzeno (50 mL), foi levada a refluxo
por 12 horas, usando-se um sistema Dean-Stark, para remogdo azeotrépica de dgua. A
maior parte do benzeno foi entdo removida da cetimina bruta por destilaggo simples, e
apos o resfriamento da porgdo remanescente, adicionou-se acrilato de metila (2,4 g, 28
mmol). A mistura resultante foi, vigorosamente, agitada a ta. por sete dias. O excesso de
acrilato de metila foi removido por destilagio sob pressfio reduzida (20 Torr).
Adicionaram-se 4cido acético (1,68 g), 4gua (9,5 mL) e MeOH (4,3 mL) e agitou-se a
mistura, vigorosamente, por duas horas. Saturou-se a mistura com NaCl e extraiu-se
com hexano (5 x 40 mL). Os extratos organicos foram reunidos, lavados com solugéo
de HCI IM (2 x 50 mL), solugfio saturada de NaCl (2 x 50 mL), secos sobre Na,SO,
anidro e concentrados sob pressio reduzida. Purificagdo do produto bruto por destilagiio
sob vécuo (2.10! Torr), forneceu 4,2 g (90%) de (-)-(102).

Aspecto fisico: liquido incolor.

Rotagdo dptica especifica: [o]p > -34 (¢ 3, EtOH). Lit.'”": [a]p ¥ -33.8 (¢ 2,95, EtOH),
ca. 90% ee.

EM (alta resolugao): 198,12551 (M™). Calculado para C,;H,O5: 198,12559.

EM m/z (%). 198 (M™, 11), 167 (43), 166 (14), 154 (55), 128 (17), 125 (18), 112 (100),
97 (18), 96 (40), 95 (26), 94 (17), 87 (17), 83 (31), 81 (38), 74 (38), 69 (34), 68 (20),
67 (26), 55 (84), 43 (35), 41 (68).
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IV (filme), vog (cm™): 2937, 2866, 1739, 1705, 1437, 1378, 1305, 1202, 1173, 1123,
988, 855.

RMN "H (500 MHz, CDCly) §: 1,07 (s, 3H, Me sobre C1'), 1,61 (m, 1H, H6',), 1,70 -
1,90 (m, 6H, H3a, H4', H5', H6'y,), 2,05 (ddd, J = 14,0, 11,3 € 5,2, 1H, H3b), 2,16 (ddd,
J=16,0, 11,2 e 5,2, 1H, H2a), 2,32 (ddd, J = 16,0, 11,2 ¢ 5,4, 1H, H2b), 2,39 (m, 2H,
H3", 3,66 (s, 3H, OMe).

RMN C (75,45 MHz, CDCL,) &: 20,89 (C5"), 22,81 (Me sobre C17), 27,35 (C4"), 28,91
(C2), 32,41 (C3), 38,62 (C3"), 39,16 (C6"), 47,53 (C1), 51,58 (OMe), 174,01 (C1),
215,17 (C2').

2.3.2 - Procedimento geral para as tentativas de obteng¢do do enoltriflato (103), usando-
se piridina ou 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina (115a) como base

A uma mistura do cetoéster (-)-(102) (100 mg, 0,51 mmol) e da base nitrogenada
(0,61 mmol), em DCM anidro (5 mL), sob atmosfera de N, e resfriada a 0 °C,
adicionou-se¢ anidrido triflico (100 uL, 0,60 mmol). Removeu-se o banho de
resfriamento e agitou-se a mistura, vigorosamente, por quatro horas (115a) ou 24 horas
(piridina). A mistura reacional final, possuindo um sélido floculento em suspensdo, foi
concentrada sob pressdio reduzida. O residuo escuro remanescente foi lavado com
pentano (4 x 10 ml). Os extratos orgénicos foram reunidos e concentrados sob presséo
reduzida. Obteve-se uma mistura de vérios compostos, cuja separagéo ndo foi possivel.
Analisando-se as misturas brutas por CG/EM, foi possivel detectar uma pequena
proporgéo de (103).

2.3.3 - (5)-3-[2-(1,3-dioxolano)-1-metilcicloexilpropionato de metila (-)-(117)

[ ]
050 Ci3H20,
L OMe 24231
Y 242,151809
0 C 64,44% H 9,15% 0 26,41%

Uma mistura de (-)-(102) (1,0 g, 5 mmol), etileno glicol (1,58 g, 25 mmol) e
PTSA (catalitico), em benzeno (30 mL), foi levada a refluxo por 12 horas, usando-se
um sistema Dean-Stark, para remocio azeotrépica de dgua. A mistura reacional foi
lavada com solugdo saturada de NaHCO; (2 x 30 mL), solugéo saturada de NaCi (30
mL), seca sobre Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Purificagéo do
produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt
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4:1), forneceu 1,2 g (99%) da cetona protegida (-)-(117).

Aspecto fisico: liquido incolor.

Rotagao dptica especifica: [a]p*° -5,3 (¢ 3,2, CHCLy).

EM (alta resolugdo): 242,15185 (M™). Calculado para C,;H,,0;4: 242,15181.

EM m/z (%): 242 (M", 5), 211 (4), 169 (31), 113 (46), 99 (100), 86 (33), 59 27, 55
(33), 42( 25), 41 (39).

IV (filme), Vi, (cm™'): 2946, 2872, 1739, 1436, 1175, 1091, 1024, 950, 876.

RMN "H (500 MHz, CDCl;) &: 0,92 (s, 3H, Me sobre C1"), 1,42 (sl, 4H, H5' e H6"),
1,55 (m, 2H, H4'), 1,60 (m, 2H, H3'), 1,76 (ddd, J = 13,7, 10,7 e 6,3, 1H, H3a), 1,83
(ddd, J= 13,7, 10,4 ¢ 6,6, 1H, H3b), 2,30 (m, 2H, H2), 3,66 (s, 3H, OMe), 3,93 (m, 4H,
OCH,CH,0).

RMN "C (125,70 MHz, CDCl;) &: 19,29 (Me sobre C1%, 20,75 (C5'), 23,51 (C4),
29,24 (C2), 30,11 (C3), 34,66 (C3), 40,77 (CI", 51,53 (OMe), 64,67 ¢ 64,95
(OCH,CH,0), 112,71 (C2", 175,11 (C1).

2.3.4 - (5)-3-[2-(1,3-dioxolano)- [-metilcicloexil}propan-1-ol (-)-(118)

0.0 C12H205
OH 21430
a TN 214,156894
C 67,26% H 10,35% 0 22,80%

A uma solugdo do éster acetal (-)-(117) (532 mg, 2,2 mmol), em éter dietilico
anidro (25 mL), adicionou-se LiAIH, (excesso). A suspensdo obtida foi agitada por 30
min. e, em seguida, o excesso de hidreto foi destruido pela lenta adigio de solugdio de
NaOH 2M, com concomitante formagio de um precipitado branco. A mistura foi
filtrada sobre Celite® e o filtrado, concentrado sob pressfo reduzida. Purificacdo do
produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash™) (hexano — AcOEt
1:1), forneceu 470 mg (100%) do élcool (-)-(118).

Aspecto fisico: liquido viscoso, incolor.

Rotacio épricd especifica: [a]* -2,3 (¢ 3,6, CHCl,).

EM (alta resolugéo): 214,15669 (M™) . Calculado para C;,H»,0;: 214,15689.

EM m/z (%): 214 (M™, 7), 169 (3), 155 (6), 126 (2), 113 (13), 99 (100), 86 (26), 55 (4).
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IV (filme), vmg, (cm™): 3377, 2939, 2873, 2243, 1454, 1368, 1176, 1129, 1096, 1056,
950, 877, 745, 651, 460.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5: 0,92 (s, 3H, Me sobre C1'), 1,38 - 1,56 (m, 10H, H4,
H5', H6', H2 e H3), 1,62 (m, 2H, H3'), 1,86 (s, 1H, OH), 3,62 (tl, J= 5,8, 2H, H1), 3,89
- 3,96 (m, 4H, OCH,CH,0).

RMN "€ (125,70 MHz, CDCl;) 8: 19,46 (Me sobre C1'), 20,85 (C5"), 23,61 (C4Y),
26,96 (C2), 30,33 (C3), 30,48 (C6'), 34,24 (C3", 40,98 (C1"), 63,96 (C1), 64,75 ¢ 64,94
(OCH,CH,0), 113,02 (C2").

2.3.5 - (8)-2-(3-benziloxipropil)-1-(1,3-dioxolano)-2-metilcicloexano (-)-(119)

o__0O \/@ C 9Ha505
& O 304,42
TN NN 304,203844
C 74,96% H 9,27% O 15,77%

A uma suspensédo de NaH (69,6 mg, 2,9 mmol), em THF anidro (10 mL), sob
atmosfera de N, e mantida a 0 °C, adicionou-se lentamente, via seringa, uma solugéo
do 4lcool (-)-(118) (300 g, 1,4 mmol), em THF anidro (3 mL). Removeu-se o banho de
resfriamento e apds uma hora (final do desprendimento de gés), adicionou-se BnBr (195
pL, 1,6 mmol). A mistura foi entdo vigorosamente agitada por 12 horas, com a
formagdo de uma suspensdo leitosa e espessa durante este periodo. A seguir, adicionou-
se agua (20 mL) e extraiu-se a fase aquosa com AcOEt (3 x 20 mL). As fases organicas
foram reunidas, lavadas com solugdo saturada de NaCl (20 mL), secas sobre Na,SO,
anidro e concentradas sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto bruto por
cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano até elui¢io do BnBr e entio,
hexano - AcOEt 4:1), forneceu 409 mg (96%) do acetal benzilado (-)-(119).

Aspecto fisico: liquido incolor,
Rotacdo éptica especifica: [o]p > -6,5 (¢ 3,4, CHCL).
EM (alta resolucéo): 304,20382 (M™). Calculado para C;oH,305: 304,20385.

EM m/z (%): 304 (M", 14), 213 (56), 197 (5), 169 (6), 155 (9), 113 (13), 99 (100), 91
(47), 86 (26), 77 (3), 65 (4), 55 (10), 41 (99).

IV (filme), Vg, (em™): 3036, 2933, 2863, 1455, 1361, 1177, 1098, 925, 815, 664, 554.
RMN "H (500 MHz, CDCl3) 8: 0,92 (s, 3H, Me sobre C2), 1,36 - 1,46 (m, 5H, H6, H4,
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H3a), 1,47 - 1,68 (m, 7H, H2', H1', H5, H3b), 3,45 (tm, J = 6,8, 2H, H3", 3,87 - 3,95
(m, 4H, OCH,CH,0), 4,50 (s, 2H, H1"), 7,26 (m, 1H, H5"), 7,34 (m, 4H, H3", H4",
H6" e H7").

RMN “C (125,70 MHz, CDCls) &: 19,39 (Me sobre C2), 20,83 (C4), 23,59 (C5), 23,91
(C2), 30,49 (C1"), 30,57 (C3), 34,17 (C6), 41,01 (C2), 64,72 ¢ 64,93 (OCH,CH,0),
71,54 (C3"), 72,81 (C1"), 112,96 (C1), 127,41 (C5"), 127,60 (C3" e C7"), 128,29 (C4" e
C6"), 138,65 (C2").

2.3.6 - (5)-2-(3-benziloxipropil)-2-metilcicloexan-1-ona (-)-(120)

Ci7H240,

260,37

260,177630

C 78,42% H 9,29% 0 12.29%

A uma solucdo do acetal benzilado (-)-(119) (304 mg, 1,0 mmol), em acetona
aquosa (acetona - agua 4:1, 10 mL), adicionou-se PPTS (catalitico). A mistura foi
levada a refluxo por 12 horas e em seguida, removeu-se a maior parte da acetona sob
pressdo reduzida. Adicionou-se solug¢do saturada de NaCl (15 mL) e extraiu-se com
AcOEt (4 x 10 mL). Os extratos organicos foram reunidos, secos sobre Na,SO, anidro ¢
concentrados sob pressio reduzida. Purificagdio do produto bruto por cromatografia em
coluna sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt 8:1), forneceu 260 mg (100%) da
cetona (-)-(120).

Aspecto fisico: liquido incolor.
Rotagio dptica especifica: [a}p > -40 (¢ 3, CHCL,).
EM (alta resolugdo): 260,17756 (M™). Calculado para C,7H,40,: 260,17763.

EM m/z (%): 260 (M", 2), 169 (17), 153 (34), 133 (7), 113 (13), 112 (41), 109 (9), 105
(10), 95 (12), 91 (100), 85 (8), 81 (11), 77 (11), 65 (7), 55 (17), 41 (17).

IV (filme), vy (cm™): 3062, 2938, 2865, 1704, 1453, 1314, 1276, 1112, 1025, 718.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 3: 1,06 (s, 3H, Me sobre C2), 1,33 - 1,92 (m, 10H, H2,,
HY', H5, H4, H3), 2,27 - 2,46 (m, 2H, H6), 3.45 (1, J= 6,2, 2H, H3"), 4,49 (s, 2H, H1"),
7,27-7,35 (m, 5H, arom.).

RMN C (75,45 MHz, CDCl,) 8: 20,99 (C4), 22,49 (Me sobre C2), 24,14 (C2'), 27,47

(C5), 33,98 (C1", 38,70 (C6), 39,27 (C3), 48,30 (C2), 70,58 (C3"), 72,79 (C1™), 127,50
(C5"), 127,58 (C3" e C7"), 128,32 (C4" e C6™), 138,48 (C2"), 216,10 (C1).
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2.3.7 - Tentativa de obteng8o do enoltriflato (+)-(116) usando-se N-feniltriflimida

Uma solugdo da cetona (-)-(120) (150 mg, 0,58 mmol), em THF anidro (3 mL),
foi adicionada a uma solugéo recém preparada de LDA (2 equivalentes de n-Buli, 2,1
equivalentes de diisopropilamina anidra), em THF anidro (1 mL), a -78 °C. Em seguida
adicionou-se DMPU (280 uL, 4 equivalentes) e manteve-se a mistura reacional a 0 °C.
Apo6s 30 min., a mistura foi agitada & ta. por 20 min., novamente resfriada a 0 °C e ento
tratada com uma solugdo de N-feniltriflimida (621 mg, 1,74 mmol, 3 equivalentes), em
THF anidro (4 mL). A mistura resultante foi agitada a 0 °C por uma hora ¢ depois a ta.
por 12 horas. Apés a remogéo do solvente sob pressdo reduzida, tentou-se purificar o
produto bruto por cromatografia em coluna, mas devido & inevitavel co-eluigio de
impurezas majoritéarias, n3o obtivemos sucesso no isolamento do produto desejado.

2.3.8 - (8)-3-(3-benziloxipropil)-3-metil-2-trifloxicicloex-1-eno (+)-(116)

SO,CF;

\/© CrgHz3F3048
< ~__O 392,43
TN 2 392126915

1| 3! Ill 3"
C355,09% H5,91%F 14,52% 0 16,31% S 8,17%

0 g

A uma solugdo da cetona (-)-(120) (97 mg, 0,37 mmol) e 2,6-di-tert-butil-4-
metilpiridina (115 mg, 0,56 mmol), em DCM anidro (5 mL), sob atmosfera de N; e
resfriada a 0 °C, adicionou-se anidrido triflico (94 ulL, 0,56 mmol). Removeu-se o
banho de resfriamento e agitou-se a mistura, vigorosamente, por trés horas. Ao final
deste periodo, a mistura possuia coloragfo alaranjada, com a presenca de um sélido
floculento em suspensdo. Removeu-se 0 DCM sob pressdo reduzida e lavou-se o
residuo com pentano (4 x 10 ml). Os extratos organicos foram reunidos e concentrados
sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto bruto por CCD (silica gel) preparativa
(hexano - DCM 8:5), forneceu 117 mg (80%) do enoliriflato (+)-(116).

Aspecto fisico: liquido, levemente amarelado.
Rotagio dptica especifica: [o]p>° +8 (¢ 2,13, CHCL).
EM (alta resolucio): 39:’2,12700 (M"). Calculado para C,gH,30,SF;: 392,12692.

EM m/z (%): 392 (M*, 4), 159 (4), 243 (7), 180 (8), 154 (5), 153 (35), 151 (25), 95 (7),
93 (11), 92 (18), 91 (100), 77 (6), 65 (5), 55 (4).

IV (filme), s, (cm™): 3031, 2942, 2861, 1674, 1455, 1411, 1247, 1211, 1143, 1102,
1020, 951, 899, 736, 698, 605.
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RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 8: 1,14 (s, 3H, Me sobre C3), 1,46 - 1,68 (m, 7H, H2', HI',
H5, H4a), 1,74 (ddd, J= 13,6, 9,6 € 3,5, 1H, H4b), 2,16 (m, 2H, H6), 3,45 (m, 2H, H3"),
4,40 (s, 2H, H1"), 5,72 (t, J= 4,2, 1H, H1), 7,25 - 7,36 (m, 5H, arom.).

RMN “C (125,70 MHz, CDCly) 8: 18,34 (C5), 24,33 (C2"), 24,55 (Me sobre C3), 24,76
(C6), 34,90 (C1"), 35,22 (C4), 37,92 (C3), 70,61 (C3"), 72,92 (C1"), 116,96 (C1), 118,36
(a4, Jer = 320, SO,CF3), 127,51 (C5"), 127,59 (C3" e C7"), 128,34 (C4" ¢ C6"), 138,48
(C2"), 155,23 (C2).

2.3.9 - Tri-n-butilvinilestanana (115b)'**

C,4H3OSn
317,08

AN s 318136950

2 C 53,03% H 9,54% Sn 37,43%

A um baldo de fundo redondo tritubulado (150 mL), sob atmosfera inerte (Ar),
adicionaram-se finas aparas de magnésio metalico tratado (1,46g, 61 mmol), THF
anidro (15 mL) e alguns cristais de iodo. O sistema foi resfriado a 0 °C e, entdo, o
brometo de vinila previamente condensado a -78 °C, foi transferido via canula. Deixou-
se a suspensdo resultante sob agitagfio 4 ta. até o desaparecimento da coloragdo
castanha. Como a reag@o que se seguiu foi fortemente exotérmica, resfriou-se o sistema
em banho mantido a 0 °C, até o completo consumo do magnésio. A esta mistura
adicionou-se, via seringa, uma solugdio de cloreto de n-tributilestanho (11,76 g, 34
mmol), em THF anidro (15 mL). O sistema foi levado a refluxo (30 °C) por 19 horas.
Apds o resfriamento, observou-se imediata formacgio de duas fases distintas.
Adicionou-se entdo solugdio saturada de NH,Cl (25 mL) e observou-se rapido
desaparecimento do sélido remanescente, seguido da evolugdo de um pouco de gas. A
fase orgénica escura foi decantada, enquanto que a mistura salina foi transferida para
funil de separagdo e extraida com éter dietilico (4 x 50 mL). Em seguida, as fases
orgénicas foram reunidas e lavadas com solugdo saturada de NaCl (2 x 25 mL), secas
sobre Na,SO, anidro e concentradas sob pressdo reduzida, levando a obtencdo de um
liquido de cor alaranjada. Destilou-se sob vacuo (2.10" Torr), em um sistema
"kugelrohr", obtendo-se a tri-n-butilvinilestanana (115b) (11 g, 99%).

Aspecto fisico: liquido incolor.

EM m/z (%): 317 (M, ausente), 265 (8), 263 (6), 262 (5), 261 (46), 260 (16), 259 (35),
258 (13), 257 (20), 209 (18), 207 (15), 205 (100), 204 (32), 203 (74), 202 (26), 201
(46), 179 (9), 177 (14), 175 (10), 153 (14), 151 (16), 149 (17), 148 (20), 147 (86), 146
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(27), 145 (57),144 (10), 143 (17), 121 (32), 120 (20), 119 (27), 118 (16), 117 (16).

IV (filme), Vs (cm™): 3033, 2957, 2927, 2853, 1464, 1376, 1244, 1072, 1006, 941,
691, 597, 510, 461.

RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 8: 0,91 (t, J = 7,3, 9H, H6), 0,91 (1, J = 8,1, 6H, H3), 1,33
(sexteto, J = 7,3, 6H, H5), 1,52 (m, 6H, H4), 5,68 (dd, J = 20,8 e 3,7, 1H, H2,,), 6,17
(dd, J= 14,0 € 3,7, 1H, H2,,.,,), 6,49 (dd, J = 20,8 e 14,0, 1H, H1).

RMN C (125,70 MHz, CDCL) &: 9,26 (C3), 13,70 (C6), 27,27 (C5), 29,08 (C4),
133,64 (C2), 139,27 (C1).

2.3.10 - Tetrakis-(trifenilfosfina)paladio(0) (115¢)'*

A um baldo de fundo redondo bitubulado (150 mL), previamente dessecado e
resfriado sob atmosfera de argdnio, adicionou-se PdCl; (1,0 g, 5,6 mmol) em DMSO
(68 mL), seguido de trifenilfosfina (7,4 g, 28,2 mmol). A suspensdo de cor laranja-
avermelhada foi aquecida em banho de 6leo até completa dissolugio dos reagentes (ca.
uma hora a 150 °C). O banho de aquecimento foi entdo removido e a solugéo,
vigorosamente, agitada por ca. 10 min.. Iniciou-se entio a adi¢do do hidrato de
hidrazina (1,1 mL, 22,6 mmol). Uma vigorosa reagfo exotérmica tomou lugar, com
evolugio de gases, acompanhada da formagfo subita de um sélido cristalino amarelo-
palido. A suspenséo obtida, de aspecto claro, foi resfriada a 0 °C e logo em seguida,
deixada a ta.. Filtrou-se a mistura sob atmosfera inerte (campanula), em funil de vidro
sinterizado, lavando-se em seguida o residuo com etanol tratado (2 x 50 mL) e éter
dietilico tratado (2 x 50 mL). O produto foi seco sob sucgéo e fluxo de argbnio por mais
30 minutos. O so6lido finamente cristalino resultante, cor amarelo-limo, rendeu 6,27g
(96%) do complexo (115¢)'*.

IV (filme), vimg (cm™): 3052, 1475, 1432, 1183, 1182, 1025, 743, 721, 694, 540, 505.
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2.3.11 - (8)-3-(3-benziloxipropil)-3-metil-2-vinilcicloex-1-eno (-)-(121)

CisH260

270,41

270,198365

C 84,39% H 9,69% O 5,92%

A uma suspenséo de LiCl (36,0 mg, 0,85 mmol), enoltriflato (+)-(1 16) (66,7 mg,
0,17 mmol) e Pd(PPh;), (6,0 mg, 3 mmol%), em THF anidro (10 mL), adicionou-se tri-
n-butilvinilestanana (115b) (54,0 mg, 0,17 mmol). A mistura resultante, cor amarelo-
palida, foi refluxada por 14 horas e, em seguida, o solvente foi removido sob pressdo
reduzida. Adicionou-se pentano (15 mL) ao residuo obtido e filtrou-se sobre Celite®,
lavando-se o residuo novamente com pentano (4 x 10 ml). O solvente foi removido sob
pressdo reduzida. Purificagdo do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica
gel ("flash") (pentano), forneceu 39 mg (85%) do dieno (-)-(121).

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.
Rotagdo dptica especifica: [a]p > -15 (¢ 1,26, CHCL).

EM (alta resolucdo): 121,10187 (M™ - CjoH,50). Calculado para o fragmento CoH,;:
121,10173.

EM m/z (%): 270 (M", ausente), 179 (5), 161 (27), 149 (10), 135 (13), 133 (18), 121
(42), 119 (10), 105 (18), 95 (16), 93 (33), 91 (100), 81 (16), 79 (27), 17 (15), 65 (12),
55 (24).

IV (filme), Vg, (cm™): 3036, 2931, 2855, 1496, 1454, 1357, 1101, 1029, 990, 906, 734.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8: 1,05 (s, 3H, Me sobre C3), 1,31 - 1,64 (m, 8H, H2', HI',
H5, H4), 2,02 (m, 2H, H6), 3,41 (m, 2H, H3"), 4,48 (s, 2H, H1"), 4,90 (dd, J= 11 e 2,
1H, H8,;)), 5,27 (dd, J= 17 e 2, 1H, H8,,,,), 5,84 (t, J=3,8, 1H, H1), 6,27 (ddm, J = 17
e 11, 1H, H7), 7,25 - 7,35 (m, SH, arom.).

RMN C (125,70 MHz, CDCly) &: 18,97 (C5), 24,45 (C2"), 26,03 (C6), 26,86 (Me
sobre C3), 34,92 (C1"), 36,02 (C3), 36,65 (C4), 71,20 (C3"), 72,76 (C1™), 112,80 (C8),
124,36 (C1), 127,41 (C5"), 127,56 (C3" e C7"), 128,29 (C4" e C6™), 137,02 (C7),
138,66 (C2"), 143,57 (C2). ~
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3 - Experimental Referente ao Capitulo I1

3.1 - Estudos para a Sintese do (#)-Acido Salméntico (25) e do (#H)-Salmantidiol (26)
3.1.1 - 2,2-dimetilcicloexano-1,3-diona (126)

CgH /0,

140,18

O 140,083729

C 68,55% H 8,63% 0 22,83%

.“"'lll

Finas aparas de potassio metélico (2,40 g, 61,5 mmol) foram adicionadas a fert-
butanol anidro (100 mL) e agitadas sob atmosfera de N, até completa dissolugdo do
metal (ca. uma hora). A solugdo limpida de fert-butéxido de potassio resultante,
adicionou-se 2-metilcicloexano-1,3-diona (6,0 g, 47,6 mmol). A suspensdo resultante
foi agitada, vigorosamente, por uma hora. Adicionou-se iodeto de metila (4,0 mL, 64,3
mmol) e manteve-se a suspensio sob aquecimento a 60 °C por 42 horas. Adicionou-se
mais iodeto de metila (2 mL) e agitou-se a suspensdo de cor castanha por mais 30 horas
a 60 °C. O solido em suspenséo foi removido por filtrago sobre Celite® e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. Adicionou-se solugdo de NaOH 0,5N (30 mL) ao
residuo remanescente e extraiu-se com AcOEt (4 x 30 mL). Os extratos foram reunidos,
lavados com solugdo de NaOH 0,IN (50 mL), solugdo saturada de NaCl (2 x 50 ml),
secos sobre Na,SO, anidro e concentrados sob pressdio reduzida. Purificagfio do produto
bruto por destilagio sob pressdo reduzida (10" Torr), em sistema "kugelrohr", forneceu
5,33 g (80%) da diona (126).

Aspecto fisico: liquido incolor (cristaliza sob refrigeragfo, mas funde 4 ta.)

EM m/z (%): 140 (M", 20), 97 (61), 70 (56), 69 (14), 67 (23), 55 (60), 43 (21), 42
(100), 41 (65).

IV (filme), vy (cm™): 2979, 2878, 1728, 1697, 1464, 1382, 1316, 1286, 1029, 844,
630, 558.

RMN "H (300 MHz, CDCly) §: 1,31 (s, 6H, 2 x Me), 1,95 (q, J = 6,84, 2H, H5), 2,69 (1,
J=6,84, 4H, H4 e H6).

RMN C (75,45 MHz, CDCly) &: 17,91 (C5), 22,11 (2 x Me), 37,24 (C4 e C6), 61,62
(C2), 210,37 (C1 e C3).
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3.1.2 - Procedimento geral para triflagdo da diona (126), com anidrido triflico, usando-
se DMAP, DBU, DABCO ou DBN como base

A uma solugdo da diona (126) (100 mg, 0,71 mmol), em DCM anidro (15 mL),
adicionou-se a base nitrogenada (0,90 mmol). A mistura resultante foi resfriada a 0 °C,
adicionando-se em seguida o anidrido triflico (148 uL, 0,90 mmol). A mistura reacional
foi retirada do banho de resfriamento e deixada a ta., agitada continuamente. Sob estas
condi¢es, as reagdes foram acompanhadas por um periodo de 5-7 dias e entfio filtradas
sobre Celite®. Os filtrados foram lavados sequencialmente com 4gua (2 x 10 mL),
solugdo saturada de NaHCO; (2 x 10 mL), solugfio de HCl 5% (2 x 10 mL) e solugéo
saturada de NaCl (10 mL). As fases orgénicas foram secas sobre Na,SO, anidro,
concentradas sob pressdo reduzida e analisadas por CCD e CG/EM, levando aos
seguintes resultados:

DABCO - ndo houve reagio.
DBN - tragos do enoltriflato (127). Decomposigfo parcial do material de partida.

DBU - pequena proporgéo de (127). Presenca de varias impurezas.
DMAP - tragos de (127). Presenca de varias impurezas.

Os materiais brutos da reago usando DBU e DMAP foram fracionados por
cromatografia em coluna sobre silica gel "flash" (hexano - AcOEt 10%). Pequena
quantidade de (127) foi obtida impura da reagdo com DBU. Da reagio com DMAP
isolou-se o acido (133a).

Dados para o acido (133a):

, CgH 1,05
, 158,19
OH 158,094294
8 C 60,74% H 8,92% O 30,34%

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.

EM m/z (%): 158 (M™, 1), 115 (38), 87 (56), 71 (16), 55 (18), 45 (31), 43 (100), 42
(22), 37 (41).

IV (filme), Vg (cm™): 3600-2800 (largo), 2912, 2933, 1710, 1467, 1385, 1243, 1155,
1089, 1026.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &: 1,50 (d, J =17, 6H, H7 e H8), 1,90 (quint., J = 7, 2H,
H3), 2,39 (t, J = 7, 2H, H2), 2,56 (t, J = 7, 2H, H4), 2,61 (hepteto parcialmente
encoberto, J =7, 1H, H6), 9,45 (sl, 1H, OH).
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RMN "C (75,45 MHz, CDCl;) : 18,00 (C7 e C8), 18,37 (C3), 32,87 (C2), 38,72 (C4),
40,69 (C6), 179,34 (C1), 214,45 (C5).

Adig3o de excesso de solugdo etérea de diazometano ao acido (133a) (50 mg),
forneceu o éster (133b) (54 mg, 100%):

(4] 0
, CoH;60;
172,22
1 t1
OMe 757109944
8 C62,77% H 9,36% 0 27,87%

Aspecto fisico: liquido incolor, aromético.

EM m/z (%): 172 (M, 9), 141 (38), 129 (100), 113 (11), 101 (33), 71 (10), 55 (14), 44
(20), 43 (52), 42 (18), 41 (15).

IV (filme), vs (cm™): 2970, 2878, 1736, 1711, 1438, 1384, 1250, 1200, 1163, 1089,
1028, 900.

RMN 'H (300 MHz, CDCL,) 8: 1,05 (d, J= 7,0, 6H, H7 e H8), 1,86 (quint., /= 7,3, 2H,
H3),2,31 (1, J="7.3, 2H, H2), 2,49 (t, J = 7,1, 2H, H4), 2,61 (hepteto, J = 7,0, 1H, H6),
3,64 (s, 3H, OMe).

RMN C (75,45 MHz, CDCLy) 8: 18,00 (C7 ¢ C8), 18,68 (C3), 32,90 (C2), 38,85 (C4),
40,68 (C6), 51,38 (OMe), 173,79 (C1), 214,10 (C5).

3.1.3 - 2,2-dimetil-3-trifloxicicloex-3-en-1-ona (127)

CgH; F30,8

272,23
o SO:LF: 75033015

C39,71% H 4,07% F 20,94% 0 23,51% S 11,78%

““"'Il

A uma mistura da 1,3-diona (126) (2,85 g, 20,36 mmol) e piridina anidra (2,01 g,
25,45 mmol), em DCM anidro (100 mL) e resfriada a 0 °C, adicionou-se anidrido
triflico (4,30 mL, 25,45 mmol). Uma intensa coloragdo "bordeaux" foi observada,
seguindo-se a precipitagdo de um sélido floculento. O banho de resfriamento foi
removido e a suspensio foi égitada a ta. por sete dias (durante este periodo, a dissolugio
parcial do solido em suspensio foi acompanhada pelo escurecimento gradual da
mistura, tendo-se por fim, uma cor dmbar-escura). Filtrou-se sobre Celite®. O filtrado
foi lavado com agua (2 x 50 mL), soluggio saturada de NaHCO, (2 x 50 mL), solugfio de
HC1 5% (2 x 50 mL) e solugdo saturada de NaCl (50 mL). Secou-se sobre Na;SO,
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anidro e concentrou-se sob pressio reduzida. Purificagdo do produto bruto por
destilagdio sob vacuo (2.10"! Torr), em sistema "kugelrohr", forneceu 3,40 g (61%) do
cetoenoltriflato (127).

Aspecto fisico: liquido incolor.
EM (alta resolugdo): 272,03201 (M"). Calculado para CoH,;,0,SF;: 272,03302

EM m/z (%): 272 (M",7), 230 (9), 123 (11), 97 (36), 83 (5), 79 (10), 69 (100), 55 (19),
41 (70).

IV (filme), vy (cm™): 2985, 1726, 1679, 1415, 1246, 1212, 1142, 1012, 929, 877, 682,
608, 506.

RMN "H (300 MHz, CDCL;) & 1,31 (s, 6H, 2 x Me), 2,45 (m, 2H, H5), 2,60 (t, J = 6,
2H, H6), 5,97 (t, J = 4,4, 1H, H4).

RMN B¢ (75,45 MHz, CDCly) 8: 20,45 (CS5), 22,92 (2 x Me), 34,78 (C6), 48,44 (C2),
115,41 (C4), 118,36 (q, Jer = 320, SO,CF3), 151,77 (C3), 208,85 (C1).

3.1.4 - 2,2-dimetil-3-vinilcicloex-3-en-1-ona (37)

CioHy0

150,22

150,104465

C 79,96% H 9,39% O 10,65%

A uma suspensdo de LiCl (1,18 g, 28 mmol), Pd(PPh;), (83 mg, 3 mmol%) e
cetoenoltriflato (127) (655 mg, 2,4 mmol), em THF anidro (40 mL), adicionou-se tri-r-
butilvinilestanana (115b) (753 mg, 2,4 mmol). A mistura resultante, cor amarelo-palida,
foi refluxada por 12 horas e, em seguida, % do solvente foram removidos sob pressdo
reduzida. Adicionou-se pentano (30 mL) e filtrou-se sobre Celite®, lavando-se o residuo
novamente com pentano (4 x 10 mi). O filtrado foi lavado com solug¢do de NH,OH (2 x
50 mL), dgua (2 x 50 ml), seco sobre Na,SO, anidro e concentrado sob pressio
reduzida. Purificacdo do produto bruto por cromatografia em coluna sobre silica gel
"flash” (pentano, até a remogdo do cloreto de tri-n-butilestanho monitorada por CCD,
depois pentano - éter dietilico 5%), forneceu 307 mg (85%) do cetodieno (37).

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.
EM (alta resolugdo): 150,10466 (M™). Calculado para C,oH,,0: 150,10447

EM m/z (%): 150 (M*, 32), 122 (12), 121 (10), 108 (28), 93 (100), 91 (16), 79 (18), 77
(10), 65 (4), 55 (4).
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IV (filme), vmng (cm™): 3060, 2971, 2932, 2844, 1715, 1465, 1422, 1382, 1346, 1216,
1168, 1144, 1044, 987, 912, 822,

RMN "H (300 MHz, CDCl,) &: 1,23 (s, 6H, 2 x Me), 2,46 (m, 2H, HS5), 2,55 (m, 2H,
H6), 5,06 (dd, J=11,0 e 1,8, 1H, H8,,), 5,41 (dd, J= 172 ¢ 1,8, 1H, HS,,...), 5,96 (t, J
=42, 1H, H4), 6,27 (ddm, /= 17,2 ¢ 11,0, 1H, H7).

RMN ©C (75,45 MHz, CDCls) &: 24,20 (2 x Me), 24,83 (C5), 35,30 (C6), 46,67 (C2),
115,29 (8), 121,64 (C4), 135,09 (C7),144,40 (C3), 215,08 (C1).

3.1.5 - Reagio de Diels-Alder entre (37) e o angelato de metila (67)

Uma solug#o do vinilcicloexeno (37) (20 mg, 134 umol), em angelato de metila
(67) (0,5 mL), foi transferida, via canula, para o interior de uma ampola de vidro de
espessura adequada. Apos ter sido cuidadosamente selada, a ampola de vidro contendo
a mistura reacional foi introduzida em um cilindro de ago provido de tampa rosqueada.
O cilindro foi verticalmente posicionado em um banho de areia, o qual foi lentamente
aquecido a 170 °C. Ap6s uma semana de aquecimento, o sistema foi lentamente
resfriado até atingir a temperatura ambiente.

A ampola foi aberta e seu conteudo foi destilado sob pressdo reduzida, usando-se
o sistema "kugelrohr". O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel ("flash") (hexano - AcOEt 5%), fornecendo 10 mg do composto (*)-
(134) e 16 mg da mistura ~1:1 deste composto e seu isdmero (+)-(137).

Dados para o composto (1)-(134):

C!6H2403

264,36

264,172544

C72,69% H9,15% O 18,16%

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.
EM (alta resolugfo): 264,17250 (M™). Calculado para C;sH,,05: 264,17254.

EM m/z (%): 264 (M", 56), 249 (4), 221 (13), 206 (13), 205 (100), 204 (11), 189 (17),
187 (19), 163 (61), 161 (26), 147 (13), 135 (11), 121 (24), 119 920), 107 921), 105 (17),
91 (20), 77 (11), 55 (11).

IV (filme), v, (cm™'): 2970, 2934, 2882, 1722, 1463, 1381, 1229, 1194, 1158, 1118,
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9717, 748,

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 0,90 (s, 3H, H12), 1,13 (s, 3H, H15"), 1,23 (s, 3H,
H13)", 1,27 (s, 3H, H14Y', 1,57 (m, 1H, H8), 1,65 (m, 2H, H6), 2,10 (m, 1H, H7a), 2,18
(m, 2H, HI), 2,29 (m, 1H, H2a ), 2,31 (m, 1H, H7b), 2,61 (m, 1H, H2b), 3,67 (s, 3H,
OMe). (») valores intercambiaveis.

RMN °C (75,45 MHz, CDCl3) 8: 17,01 (C12), 22,27 (C15"), 22,34 (C14"), 23,95 (C1),
25,00 (C13%), 27,08 (C7), 27,13 (C6), 36,52 (C2), 38,69 (CB), 47,52 (C9), 51,43 (C4),

51,47 (OMe), 130,35 (C5), 137,16 (C10), 176,04 (Cil), 216,07 (C3). (+) valores
intercambiaveis.

Dados para o isdmero (£)-(137 ) (dados obtidos a partir da mistura ~1:1):

) O IR

C16H2403

264,36

264,172544

C 72,69% H9,15% O 18,16%

EM m/z (%): 264 (M, 4), 249 (M" - Me), 205 (21), 189 (12), 172 (22), 149 (12), 133
(19), 121 (29), 119 (35), 107 (47), 105 (37), 93 (30), 91 (51), 79 (33), 77 (33), 67 (23),
59 (25), 55 (54), 43 (53), 41 (100).

RMN 'H (300 MHz, CDCly) 5: 0,88 (d, J = 7, H12), 3,10 (dm, J = 10, H10), 3,70 (s,
OMe), 5,52 (m, H6).

RMN "C (75,45 MHz, CDCl3) 8: 15,68 (C12), 19,55 (C15"), 22,03 (C14"), 25,69 (C1),
28,28 (C13%), 29,37 (C7), 34,49 (C9), 35,04 (C10), 37,70 (C2), 47,69 (C8), 51,08 (C4),
51,57 (OMe), 117,03 (C6), 142,52 (C5), 177,62 (C11), 215,09 (C3). (») valores
intercambidveis.
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3.2 - Estudos para a Sintese do Acido Tetra-nor-halimandico (£)-(29)

3.2.1 - 3,3-dimetil-2-trifloxicicloex-1-eno (140)

CsH,3F30,8

SOZCF_-; 258,25
o 258,053750
C 41,86% H 5,07% F 22,07% O 18,59% S 12,41%

,,
l.l
h

A uma mistura da 2,2-dimetilcicloexanona comercial (920 mg, 7,3 mmol) e
piridina anidra (768 mg, 9,7 mmol), em DCM anidro (30 mL) e resfriada a 0 °C,
adicionou-se anidrido triflico (1,63 mL, 9,7 mmol). Uma intensa colora¢do "bordeaux”
foi observada, mas com auséncia de sélidos em suspensdo. O banho de resfriamento foi
removido e a suspensio foi agitada & ta. por 24 horas. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida. Purificacio do produto bruto por destilagiio sob vécuo (2.10" Torr),
em sistema "kugelrohr", forneceu 1,88 g (90%) do enoltriflato (140).

Aspecto fisico: liquido incolor.
EM m/z (%): 258 (M", 25), 243 (35), 217 (2), 202 (14), 125 (5), 113 (23), 109 (31), 108
(35), 97 (26), 93 (82), 91 (27), 81 (14), 77 (25), 69 (77), 55 (100), 43 (35), 41 (35),

1V (filme), v, (cm™): 2974, 2942, 2877, 1677, 1413, 1245, 1209, 1144. 1022, 1000,
969, 932, 874, 617, 609.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8: 1,14 (s, 6H, 2 x Me), 1,62 - 1,66 (m, 4H, H5 ¢ H6), 2,14
- 2,20 (m, 2H, H4), 5,66 (t, /= 4,1, 1H, H1).

RMN C (75,45 MHz, CDCly) 8: 18,48 (C5), 24,87 (C6), 26,26 (2 x Me), 35,01 (C3),
39,09 (C4), 116,14 (C1), 118,40 (q, Jcr = 320, SO,CF;), 155,89 (C2).

3.2.2 - 3,3-dimetil-2-vinilcicloex-1-eno (38)

CioHie

136,23

3 136,125200

C 88,16% H 11,84%

",
."Igl
1

A uma suspensdo de LiCl (2,12 g, 50 mmol), enoltriflato (140) (1,67 g, 6,47
mmol), Pd(PPhs), (299 mg, 4 mmol%) e em THF anidro (50 mL), adicionou-se tri-n-
butilvinilestanana (115b) (2,05 g, 6,47 mmol). A mistura resultante, cor amarelo-palida,
foi refluxada por 12 horas e, em seguida, % do solvente foram removidos sob pressdo
reduzida. Adicionou-se pentano (50 mL) e filtrou-se sobre Celite®, lavando-se o residuc
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novamente com pentano (4 x 10 ml). O filtrado foi concentrado sob pressio reduzida
(banho a 30 °C). Purificagdo do residuo por destilagdo sob vacuo (2.10" Torr), em
sistema "kugelrohr", e repurificagdo do destilado obtido, por cromatografia em coluna
sobre silica gel ("flash") (pentano), forneceu 616 mg (70%) do vinilcicloexeno (38).

Obs.: o rendimento abaixo do esperado para esta reagfio foi atribuido 4 grande
volatilidade do dieno (hidrocarboneto). Assim, perdas significativas podem ter ocorrido
no decorrer dos processos de elaboragdo e purificagdo.

Aspecto fisico: liquido incolor, aroma caracteristico.

EM m/z (%): 136 (M", 62), 121 (61), 108 (12), 197 (17), 105 (14), 95 (12), 93 (87), 91
(39), 80 (100), 77 (34), 67 (19), 65 (12), 55 (16), 53 (14), 51 (10), 43 (25), 41 (27).

RMN 'H (300 MHz, CDCly) 8: 1,06 (s, 6H, 2 x Me), 1,47 (m, 2H, H5), 1,58 (m, 2H,
H6), 2,04 (m, 2H, H4), 4,91 (dd, J= 10,6 e 1,8, 1H, H8_,), 5,27 (dd, J=17,6 e 18, 1H,
H8,2n,), 5,77 (1, J=4,0, 1H, H1), 6,30 (ddm, J = 17,6 ¢ 10,6, 1H, H7).

RMN C (75,45 MHz, CDCly) &: 19,13 (C5), 26,16 (C6), 28,33 (2 x Me), 33,15 (C4),
39,40 (C3), 112,66 (C8), 123,05 (C1), 137,06 (C7), 144,60 (C2).

3.2.3 - Reagéo de Diels-Alder entre (38) e 0 angelato de metila (67)

Uma solugdo do vinilcicloexeno (38) (355 mg, 2,61 mmol), em angelato de
metila (67) (1,5 mL), foi transferida via canula para o interior de uma ampola de vidro
de espessura adequada. Apés ter sido cuidadosamente selada, a ampola de vidro
contendo a mistura reacional foi introduzida em um cilindro de ago provido de tampa
rosqueada. O cilindro foi verticalmente posicionado em um banho de areia, o qual foi
lentamente aquecido a 170 °C. Apés uma semana de aquecimento, o sistema foi
lentamente resfriado até atingir a temperatura ambiente. A ampola foi aberta e seu
conteudo foi destilado sob pressdo reduzida, usando-se o sistema "kugelrohr”. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel (hexano - AcOFt
8:1), fornecendo 424 mg (65%) de uma mistura ~2:1 da decalina (*)-(142) e seu
regioisdmero (+)-(144), respectivamente, como produtos majoritarios.

Obs.: uma amostra analitica, suficientemente pura de (*)-(142), foi obtida pelo
fracionamento de 20 mg da mistura de produtos por cromatografia em camada delgada
preparativa sobre silica gel, contendo 10% de AgNOs;. Obteve-se uma mistura 8:1 das
respectivas decalinas.
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Dados para a decalina (+)-(142):

Ci6H260

250,38

250,193280

C 76,75% H 10,47% 0 12,78%

Aspecto fisico: liquido incolor, aromético.

EM m/z (%): 250 (M, 15), 235 (2), 218 (7), 191(71), 190 (100), 175 (78), 161 (7), 147
(25), 135 (23), 133 (24), 122 (10), 121 (53), 120 (41), 119 (64), 115 (17), 109 (25), 105
(74), 95 (24), 93 (38), 91 (61), 83 (11), 80 (48), 77 (34), 69 (25), 67 (26), 65 (17), 59
(33), 55 (48), 43 (33), 41 (87).

RMN 'H (300 MHz, CDCL;) 8: 0,90 (d, J = 6,8, 3H, H12), 0,95 (m, 1H, Hla), 1,01 (s,
3H, H14), 1,10 (s, 3H, H13), 1,25 (s, 3H, H15), 1,26 (m, 1H, H3a), 1,41 (dm, J = 12,9,
IH, H3b), 1,54 - 1,61 (m, 3H, H2 e HS), 1,84 (m, 1H, H1b), 1,95 (dm, J = 16,4, 1H,
H72), 2,08 (m, 1H, H10), 2,13 (m, 1H, H7b), 3,62 (s, 3H, OMe), 5,52 (m, 1H, H6),

RMN VC (75,45 MHz, CDCls) 8: 17,07 (C12), 22,47 (C2), 24,22 (C15), 28,05 (C13),
28,92 (C1), 29,60 (C14), 31,74 (C7), 36,11 (C4), 36,47 (C8), 40,72 (C3), 43,60 (C10),
49,39 (C9), 50,67 (OMe), 116,46 (C6), 143,94 (C5), 175,29 (C11).

Dados para o regioisémero (+)-(144), obtidos a partir da mistura ~2:1:

Ci6H260,

250,38

250,193280

C 76,75% H 10,47% 0 12,78%

EM m/z (%): 250 (M", 14), 235 (3), 218 (4), 191(100), 190 (81), 175 (66), 161 (6), 147
(18), 135 (25), 133 (15), 122 (9), 121 (51), 120 (26), 119 (44), 115 (13), 109 (24), 105
(44), 95 (23), 93 (25), 91 (35), 83 (9), 80 (37), 77 (16), 69 (16), 67 (1), 65 (8), 59 (9),
55 (21), 43 (16), 41 (32).

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 0,80 (d, J = 6.8, 3H, H12), 1,04 (m, 1H, Hla), 1,06 (s,
3H, H14), 1,07 (s, 3H, H13), 1,10 (s, 3H, H15), 1,23 (m, 1H, H3a), 1,44 (m, 1H, H3b),
1,57 (m, 2H, H2), 1,70 (m, 1H, H7a), 1,73 (m, 1H, H1b), 1,86 (m, 1H, H9), 2,33 (dm, J
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= 17,6, 1H, H7b), 2,77 (dm, J = 12,5, 1H, H10), 3,67 (s, 3H, OMe), 5,33 (m, 1H, H6).

RMN "C (75,45 MHz, CDCls) 8: 15,86 (C12), 20,19 (C15), 22,24 (C2), 27,89 (C14),
29,00 (C1), 29,41 (C7), 29,57 (C13), 35,22 (C9), 35,22 (C10), 36,25 (C4), 41,23 (C3),
47,76 (C8), 51,47 (OMe), 112,99 (C6), 144,89 (C5), 177,94 (C11).

3.2.4 - Tentativa de hidrélise da mistura de decalinas (+)-(142) e (+)-(144)"*

Uma mistura de NaOH (43 mg, 1,08 mmol), 4gua (1 mL), etileno glicol (3 mL) e
da mistura de decalinas ()-(142) e (£)-(144) (108 mg, 0,43 mmol), foi refluxada por
trés horas. Decorrido esse tempo, adicionou-se 4dgua (5 mL) e neutralizou-se a solugdo
pela lenta adicdo de solugdo de HC1 2N. Em seguida, extraiu-se a fase aquosa com Et,0
(4 x 10 mL). Os extratos etéreos foram reunidos, lavados com agua (10 mL), solugdo
saturada de NaCl (10 mL), secos sobre Na,SO, anidro e concentrados sob pressdo
reduzida. Purifica¢do da mistura por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash™")
(hexano - AcOEt 8:1), levou apenas & recuperagdo de 30 mg do material de partida e
alguns tragos de produtos hidrolisados ou de decomposi¢io.

3.2.5 - Homologagdo de Kowalski sobre a mistura de decalinas (+)-(142) e (+)-(144)'%

Uma solugdo de n-BuLi 2,67M (828 uL, 2,2 mmol), em hexanos, foi adicionada
a uma outra de 2,2.6,6-tetrametilpiperidina (407 uL, 2,4 mmol), em THF anidro (5 mL),
resfriada a 0 °C e contida em um baldo de fundo redondo bitubulado (20 mL). Em outro
baldo de fundo redondo tritubulado (25 mL), uma mistura das decatinas (+)-(142) e
(£)-(144) (250 mg, 1,0 mmol) e CH,Br, (154 ul, 2,2 mmol), em THF anidro (4 mL),
sob agitacdo, foi resfriada a -78 °C, adicionando-se em seguida a solucdio de 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina de litio anterior, por um periodo minimo de 15 min.,, a uma
temperatura abaixo de -65 °C. Apds 10 min., uma solugio recém preparada de LHMDS
[preparada em THF (4 mL) a 0 °C a partir de HMDS (429 pL, 2,0 mmol) e n-BulLi
2,67M (749 pL, 2,0 mmol), em hexanos] foi adicionada por um periodo minimo de 10
min. a -78 °C. Apds a adi¢do, o banho de resfriamento foi removido e a mistura foi
aquecida gradualmente até 0 °C. Essa mistura foi resfriada com banho de gelo e entfio
uma solugfio de »n-BuLi 2,6™M (2,25 mL, 6,0 mmol), em hexanos, foi adicionada por
um periodo de 15 min.. A mistura resultante foi entdo deixada a ta. e agitada por 45
min.. Resfriou-se novamente a mistura a -78 °C e fez-se sua transferéncia, via canula,
por um periodo de 50 min., para um recipiente contendo uma solugéo de metanol 4acido
(6 mL) (preparado adicionando-se cloreto de acetila, lentamente, a metanol anidro
resfriado a 0 °C, na razdo de 1:5 v/v, agitando-se a ta. por 30 min. antes do uso), sob
agitacdo. A mistura tratada foi diluida com éter dietilico (80 mL) e lavada com solugéo
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de HCI 10% (8 mL). A fase aquosa foi extraida com AcOEt (2 x 20 mL) e as fases
orgénicas combinadas foram lavadas com solucdo saturada de NaCl (2 x 20 mL), secas
sobre Na,SO, anidro e concentradas sob pressdio reduzida. Purificag@o da mistura por
cromatografia em coluna sobre silica ge! ("flash") (hexano - AcOFt 8:1), levou apenas a
recuperagdo de 110 mg da mistura de partida e nenhum trago do produto desejado.

3.2.6 - Reagdio de Diels-Alder entre o vinilcicloexeno (38) ¢ o tiglato de metila (153)

Uma solugéo do vinilcicloexeno (38) (15 mg, 110 umol), em tiglato de metila
(153) (0,5 mL), foi transferida para o interior de uma ampola de vidro de espessura
adequada. Apés ter sido cuidadosamente selada, a ampola de vidro contendo a mistura
reacional foi introduzida em um cilindro de ago provido de tampa rosqueada. O cilindro
foi verticalmente posicionado em um banho de areia, o qual foi lentamente aquecido a
170 °C. Apés uma semana de aquecimento, o sistema foi lentamente resfriado até
atingir a temperatura ambiente. A ampola foi aberta e o tiglato de metila foi destilado
sob pressdo reduzida, usando-se o sistema "kugelrohr”. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna sobre silica gel ("flash") (hexano, até remogéo do dieno
remanescente, seguindo-se hexano - AcOEt 8:1), forneceu 18 mg de uma mistura (3:2)
inseparavel das decalinas (£)-(154) e ()-(155).

Aspecto fisico (mistura de decalinas): liquido viscoso, incolor.

Decalina majoritéria (+)-(154):

Ci6H360,

250,38

250,193280

C76,75% H 10,47% 0O 12,78%

RMN 'H (500 MHz, CDCL,) &: 0,77 (d, J = 6,6, 3H, H12), 0,91 (s, 3H, H15), 1,03 (s,
3H, H14), 1,08 (s, 3H, H13), 1,15 (m, 1H, Hla), 1,20 (m, 1H, H3a), 1,39 (m, 2H, Hlb e
H3b), 1,54 (m, 2H, H2), 1,74 (m, 1H, H7a), 1,91 (m, 1H, H7b), 1,95 (m, 1H, H8), 2,73
(dm, /= 13,2, 1H, H10), 3,69 (s, 3H, OMe), 5,46 (m, 1H, H).

RMN ’3c'(125,70 MHz, CDCl3) 8: 9,47 (C15), 16,35 (C12), 21,53 (C2), 28,65 (C1),
29,38 (C14), 29,57 (C13), 30,89 (C7), 35,70 (C8), 36,95 (C4)", 40,50 (C3), 42,49
(C10), 48,78 (C9)’, 51,60 (OMe), 116,03 (C6), 145,39 (C5)", 178,72 (C11)".
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Decalina minoritaria (£)-(155):

Ci6H260,

250,38

250,193280

C 76,75% H 10,47% 0 12,78%

RMN "H (500 MHz, CDCls) §: 0,89 (d, J = 6,4, 3H, H12), 1,02 (s, 3H, H14), 1,04 (s,
3H, H13), 1,06 (s, 3H, H15), 1,16 (m, 1H, H3a), 1,24 (m, 1H, 1a), 1,32 (m, 1H, H1b),
1,45 (dm, J=12,7, 1H, H3b), 1,58 (m, 2H, H2), 1,64 (m, 1H, H7a), 2,06 (dd, J=11,2 ¢
6,1, 1H, H7b), 2,11 (m, 1H, H8), 2,13 (dm, J= 11,6, 1H, H10), 3,67 (s, 3H, OMe), 5,31
(m, 1H, H6).

RMN BC (125,70 MHz, CDCly) &: 15,92 (C15), 17,27 (C12), 22,91 (C2), 25,36 (C14),
27,78 (C8), 29,35 (C13), 31,36 (C7), 32,34 (C1), 35,89 (C4)’, 42,26 (C3), 44,63 (C10),
49,82 (C9Y', 51,03 (OMe), 114,45 (C6), 144,72 (C5)’, 177,19 (C11)".

Obs.: (+) refere-se a valores intercambidveis entre os dois adutos obtidos, para os
mesmos carbonos assinalados.
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E002 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da clorocetona (£)-(70).
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E003 - (a) Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;), da enona (64). (b) Expansdo da
regido entre & 1,72 - 2,50.
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E004 - Espectro de RMN "C (125,70 MHz, CDCls), do composto (64).
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E005 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCls), do composto (64).
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E007 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da enona (64).
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E009 - Espectro de RMN “°C (75,45 MHz, CDCl), do composto (72).
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E010 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDC;), do composto (72).
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E011 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do composto (72).
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E013 - Espectro de RMN *C (75,45 MHz, CDCls), da olefina (74).
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E014 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), da olefina (74).
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E0135 - Espectro no Infravermelho (filme), da olefina (74).
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E017 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls), do epxido (+)-(75).
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E018 - Espectro de RMN C (125,70 MHz, CDCl,), do epéxido ()-(75).
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E019 - Espectro de DEPT 90 e 135 (127,70 MHz, CDC};), do epoxido (£)-(75).
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E021 - Espectro de massas (IE, 70 V), do epdxado (£)-(75).
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E023 - Espectro de RMN *C (125,70 MHz, CDCl3), do alcool (+)-(76).

149



APENDICE - Especiros

31

T

— T[T [ T T T —

n 1] 50 L1} 30 20 10

pom

704
|
. 3 .
]
l H
80
50 z
. oH Z
= /’\/\/O—Sl
40 l 5 -
2 g
ol
=
&=
P =
30- g 5 B
~ o -~ =
i T T =
4000 3000 2000 1000

E025 - Espectro no Infravermelho (filme), do alcool (1)-(76).
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APENDICE - Espectros

Abundance Scan 76 (7.750 min): R112ALCO.D
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E026 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do alcool (+)-(76).
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E027 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl), do diol (£)-(77).
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APENDICE - Espectros
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E028 - Espectro de RMN °C (125,70 MHz, CDCl), do diol (£)-(77).
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E029 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCl,), do diol &E)-(77.
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APENDICE - Espectros
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E030 - Espectro no Infravermelho (filme), do diol (£)-(77).

{bundance Scan 23 (4.414 min): R112DIOLD
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E031 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do diol (£)-(77).
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APENDICE - Espectros
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E032 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDC;), da cetona (78).
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E033 - Espectro de RMN *C (75,45 MHz, CDCl;), da cetona (78).
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APENDICE - Espectros
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E034 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCls), da cetona (78).
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E035 - Espectro no Infravermelho (filme), da cetona (78).
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APENDICE - Espectros

W » Scan 75 (7.688 min): R114DEST.D
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E036 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da cetona (78).
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E037 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;), da olefina (79).
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APENDICE - Especiros
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E039 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCls), da olefina (79).
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APENDICE - Espectros
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E040 - Espectro no Infravermelho (filme), da olefina (79).
Abundance Scan 70 (9.470 min); RESPROD.D i
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E041 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da olefina (79).
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APENDICE - Espectros
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E042 - Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCJ5), do epoxado ()-(80).
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E043 - Espectro de RMN C (75,45 MHz, CDCls), do epéxido (£)-(80).
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APENDICE - Especiros

10 1ae a0 e N so a0 20 pem
E044 - Espectro de DEPT 90 ¢ 135 (75,45 MHz, CDCly), do epoxido (£)-(80).
R
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E045 - Espectro no Infravermetho (filme), do epdxido (£)-(80).
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APENDICE - Espectros

Pbundance Scan 83 (11.624 min): R96M3.D
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E046 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do epdxido (1)-(80).
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E047 - Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl), do alcool (+)-(81).
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APENDICE - Espectros
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E048 - Espectro de RMN °C (75,45 MHz, CDCl,), do alcool (£)-(81).
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E049 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl), do alcool (+)-(81).
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APENDICE - Espectros
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E050 - Espectro no Infravermelho (filme), do alcool (+)-(81).
Abundance - Scan 91 (11.435 min): RESFILTR.D
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EO051 - Espectro de massas (IE, 70 V), do alcool (+)-(81).
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APENDICE - Espectros
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E052 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;), da cetona (82).
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E053 - Espectro de RMN C (75,45 MHz, CDCl,), da cetona (82).
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APENDICE - Espectros
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E054 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), da cetona (82).
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E055 - Espectro no Infravermelho (filme), da cetona (82).
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APENDICE - Espectros

Abundance . Scan B8 {11.158 man). R101ELAB.D
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E056 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da cetona (82).
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E057 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl), do B-hidroxissilano (+)-83).
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APENDICE - Espectros
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E058 - Espectro de RMN “C (75,45 MHz, CDC;), do B-hidroxissilano (£)-(83).
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EO059 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl,), do B-hidroxissilano (+)-(83).
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APENDICE - Especiros
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E061 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do B-hidroxissilano (+)-(83).
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APENDICE - Espectros
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E062 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;), da olefina (84).
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E063 - Espectro de RMN “C (125,70 MHz, CDCls), da olefina (84).

169



APENDICE - Especiros

I IO

) i T ! T i T T T T T T Ll T T L
1510 140 130 1z 110 ie0 b1 84 7t 1] 5t an 30 20 10 ppm

E064 - Espectro de DEPT 90 e 135 ( 125,70 MHz, CDCls), da olefina (84).
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E065 - Espectro no Infravermelho (filme), da olefina (84).
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APENDICE - Espectros

Abundance o Scan 82 (2.128 min): R166RECP.D
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E066 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da olefina (84).
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E067 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL), do alquenol (85).
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APENDICE - Especiros
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E068 - Espectro de RMN “°C (75,45 MHz, CDCls), do alqueno} (85).
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E069 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl3), do alquenol (85).
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APENDICE - Espectros
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E070 - Espectro no Infravermelho (filme), do alquenol (85).
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E071 - Espectro de massas (IE, 70 V), do alquenol (85).
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APENDICE - Espectros
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E073 - Espectro de RMN "C (125,70 MHz, CDCls), da olefina (86).
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E074 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCl3), da olefina (86).
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APENDICE - Espectros
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EO075 - Espectro no Infravermelho (filme), da olefina (86).
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E076 - Espectro de massas (IE, 70 V), da olefina (86).
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APENDICE - Espectros
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E078 - Espectro de RMN *C (125,70 MHz, CDCls), da cetona (87).
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APENDICE - Especiros
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E080 - Espectro no Infravermelho (filme), da cetona (87).
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APENDICE - Espectros

Abundance Scan 104 (3.518 min): R168PROD.D
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E081 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da cetona (87).
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E082 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;), da olefina (88).
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APENDICE - Espectros

T T T T T T T T Y
180 160 140 120 100 80 60 a0 z0 0 ppm

E083 - Espectro de RMN C (75,45 MHz, CDCls), da olefina (88).
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E084 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), da olefina (88).
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APENDICE - Espectros
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E085 - Espectro no Infravermelho (filme), da olefina (88).
ndance Scan 74 (7.628 min); R228ALQU.D
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E086 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da olefina (88).
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APENDICE - Espectros

E087 - Espectro de RMN ‘H (300 MHz, CDCl,), do tosilato (65).
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E088 - Espectro de RMN “*C (75,45 MHz, CDCl;), do tosilato (65).
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APENDICE - Espectros
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E090 - Espectro de diferenga de NOE do tosilato (65), irradiando-se em & 1,66.
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APENDICE - Espectros
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E091 - Espectro no Infravermelho (filme), do tosilato (65).
Abundance Scan 329 (33.668 min}: R16SPROD.D
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E092 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do tosilato (65).
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APENDICE - Espectros
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E093 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCly), da 1,3-diona (90a).
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E094 - Espectro de RMN “C (75,45 MHz, CDCl,), da 1,3-diona (90a).
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APENDICE - Espectros

S

T T T T T T T

ER e o an o o o e AR m o e S B T T
148 120 1a0 1] 50 40 20 ppm

E095 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl,), da 1,3-diona (90a).
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E096 - Espectro no Infravermelho (filme), da 1,3-diona (90a).
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APENDICE - Espectros

Rbundance Scan 81 (8.064 miny: MISTURAI.D
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E097 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da 1,3-diona (90a).

Ve =

_ Jb‘ e

L B e e L A e e o e L A B e me e e o LA o S
3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 6.5 ppm

.
1

E098 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls), da 1,3-diona (90b).
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APENDICE - Espectros
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E100 - Espectro de DEPT (75,45 MHz, CDCl3), da 1,3-diona (90b).
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APENDICE - Espectros
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E101 - Espectro no Infravermelho (filme), da 1,3-diona (90b).
Abundance Sung(B.Sﬁmin): R123F5.0
90
so.
’ 0O
",
704
i » I
50 4
121
40 65 1684
42 7
30.
20
E o1
10-" l 136
LR l“ sﬂ"' L TB‘{"’ .‘ 11 | .l?“;l I 'l }‘,19}3; l.' 1:‘*3;& l 1‘31u‘ et '1??(,, ,‘ m—
miz-> 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115120 125 130 135 140 146 150 155 160 165170 |

E102 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da 1,3-diona (90b).

189




APENDICE - Espectros
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E103 - (a) Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCly), do cetol (+)-(92b). (b) Expansio da
regido entre & 0,60 - 4,80.
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APENDICE - Espectros
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E104 - Espectro de RMN "C (75,45 MHz, CDCl3), do cetol ()-(92b).
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E105 - Espectro de DEPT (75,45 MHz, CDCl), do cetol (+)-(92b).
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APENDICE - Especiros
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E106 - Espectro no Infravermelho (filme), do cetol (+)-(92b).
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E107 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do cetol (1)-(92b).
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APENDICE - Espectros
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E108 - (a) Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls), do cetol ()-(93b). (b) Expansdo da
regido entre & 1,40 - 4,28,
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APENDICE - Espectros
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E109- Espectro de RMN *C (75,45 MHz, CDCly), do cetol ()-(93b).
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E110- Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), do cetol (£)-(93b).
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APENDICE - Espectros
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E111 - Espectro no Infravermelho (filme), do cetol (+)-(93b).
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E112 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do cetol (+)-(93b).
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APENDICE - Espectros
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E113 - Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls), do cetol (£)-(92a).

~™OH

7 t
9\10

78 76

229

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 130 160 140 1zo 190 an (1] 40 20 0 ppm

E114 - Espectro de RMN PC (75,45 MHz, CDCls), do cetol (+)-(92a).
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APENDICE - Espectros

4 “OH

LI L A ke e s S B B 2 B

L L L s o e o R L o R
120 100 80 60 a0 29 ppm

™T-Tr"

T
160 140

E115 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCL), do cetol (+)-(92a).

£e10041

1000

E116 - Espectro no Infravermelho (filme), do cetol (+)-(92a).
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APENDICE - Espectros

JAbundance Scan 96 (9.013 min): CETALCIS.D

“'OH

8

m- ‘

: j\il 'H’ L

|
2> 40 45 50 55

108
& |
135
150 168
: !“l! 'Lllllh‘g‘gl”ll' 17 111127 | o bt R
65 70 75 80 85 90 95 100105110115120125130135140145150155150165170

104

E117 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do cetol (+)-(92a).

% o
T 7 L
(+)-(920) E A EA 1

()-(93a)

T T T T T T T

6 5 4 3 2 1 ppa

E118 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl), de uma mistura 1:1 dos cetdis (+)-(92a) e
(£)-(93a).
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APENDICE - Espectros

(a)
OH + OH

F 3 T 8

@020 X1 (1030 X1

T T T T T v r T '
12 180 1] [1] L1 21 1 ppm

-
&
-

T T T T T T
e n 180 160

118,123
' 118.070
—
76.575
N_76.478
74,906

—134.173
" 193.168

—" T ™

140 139 120 110 100 80 81 ppm

—37.478
37.387
36.537
28.144
20,343
20.070

(©

29.884
—28.238

19,518

17.285

J\_A_JLJ | N JUJ\ JL

—p—r T T T T q T T Y u T v ! T T T T " -

a5 43 35 30 25 2

E119 - (a) Espectro de RMN *C (75,45 MHz, CDCly). Mistura 1:1 dos cetdis (+)-(92a) e
(£)-(93a). (b) Expansio da regido entre § 74 - 143. (¢) Expansdo da regido entre § 17 - 52.
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APENDICE - Espectros

(a)

()-(92a) ()-(93a)
O ™OH + O OH
ki 8 ] 8
? 10 9 10
S A Al oo A it eserlitbospmntidorips vl vl
LB L L B AL LA R L L L B BL L S AL N B B L SRS A B B N L B e e Sy B S s S B S B S St e e (0 S B B e M
140 120 1090 80 60 40 20 ppm
s §g
®) il
L
%3
by o) ' N it has -
[V
A s -
150 10 130 120 110 100 80 C ao pom

E120- (a) Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl,). Mistura 1:1 dos cetdis ()-
(92a) e (1)-(93a). (b) Expansio da regido entre § 73 - 152,
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APENDICE - Especiros

VA 8 i§
e L rJ'- m*-..:-J
A M A e, A
ap s a0 T s T 20 “ppm
E121 - Expansdo do espectro E120a, na regido entre 5 17 - 44.
O
3
_ . |
A_JL L JLJI[ JI\_,
as 4.0 T als sl 2.5 z.0 1.5 1.0 0.5 Ppm

E122 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDC;), do cetoéster (-)-(102).
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APENDICE - Espectros

0

- 2 1. OMe
Y\B'

T T T T Ty ——r

T Ty r T T T T R e e  ARAARA
240 220 200 184 169 142 128 11 80 (1} 40 2 ppe

E123 - Espectro de RMN *C (75,45 MHz, CDCls), do cetoéster (-)-(102).

T v T T T T Y T Al

T T T T y T T .‘ - v
220 200 188 160 140 128 109 a0 113 40 20 ppm

E124 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl), do cetoéster (-)-(102).
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APENDICE - Espectros

\

:'nnnu[
L aLry

LA
$6°2L11

9h011

co[eesl

;

1000

File: ent: in Cq: 20— - BTH 20
AutoSpec EI+ Magnet BpM:112 Ppl:7518 TIC:62115 Flags:HALL
1004 112.98558 GELSON / ANITA {R195 ACETO ESTERL) 198,12559¢7-5E3
953 E7.1E3
903 E 6.8E3
BS  6.4E3
803 6. 03
753 5. 683
703 5,383
653 f 4. 9E3
603 £ 4.5E3
553 154.09633 Ed.1£3
503 F3.8E3
453 £3.4E3
403 | 14.03199 £3. 083
353 E2.683
303 £2.383
253 95.08244 £1.9E3
20 128.07950 p1.5E3
153 ] £1.1E3
103 198.12551 7,582
CE ’ l £3.8E2
ol I, | 1 ! AU 4] ll \ ‘ . , Eo.0E0
60 80 100 120 140 160 180 200 230 240 260 280 300 m/z

E126 - Espectro de massas (alta resolugéo, IE, 70 eV), do cetoéster (-)-(102).
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APENDICE - Espectros

b

e

|

A |

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

E127 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCly), do acetal (-)-(117).

30

- T -y T T Tt T T L B T T ?
200 180 160 140 120 100 -1 60 L1 20 ppm

E128 - Espectro de RMN “C (125,70 MHz, CDCl), do acetal (-)-(117).
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APENDICE - Especiros

121 118 100 9 8 7 s 50 at " 2 10 pea

E129 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCls), do acetal (-)(117).

SR'ec/1

E130- Espectro no Infravermelho (filme), do acetal (-)-(117).
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APENDICE - Espectros

A::sépec EI+ Magnet BpI?éiB.S—B TEC:23252§ F;Laqs:H;LL e

File Text:ALTA RESOLUCAQ

1008 9%.04284 4.584
95] GELSON R137  242,15181 4.3E4
903 4.0E4
853 3.8%4
80] 3.6E4
753 0 (0] 3.4E4
70 3.1E4
65 " OMe 2.94
60 /\(')r 2.7E4
55 2.584
50 2.284
a5 112.05832 2. 084
403 1.8E4
353 55.05121 1.6E4
30 169.12117 1.38¢
25] 1.1E4
20 9.083
15 Es.vsz
1: 9.03013 155, 10750 . 242.15185 i:::j

Cooddl M ||J|,|1,f Al|.|! LT N .|225-5285% . ?o.uso

|_40 60 80 100 120 140 160 180 200 230 240 280 280 380  m/z

ent:

E131 - Espectro de massas (alta resolugo, IE, 70 eV), do acetal (-)-(117).

E132 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl), do aleool (-)-(118).
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APENDICE - Espectros

14) 0O
OH
3 1
———
85
-—r
30
doati TSR J\-r, ,JWWWMWIJHM
120 ) 100 o0 s 70 s S0 4 3 20 10 ppm

E133 - Espectro de RMN "°C (125,70 MHz, CDCly), do alcool (-)-(118).

o__0O
©<~/\/ OH

L e LI s m S m | =T —T T T T T T T T T T T T T

T
100 90 80 70 60 50 48 30 20 10 ppm

E134 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCl;), do alcool (-)-(118).
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APENDICE - Espectros

80—
75 3
703
LE
00 3 5
3 2
L P 8 2
3 ] B
803 g o
E ] {
§ 45 N
Powl X # 2§
P — 8 ¢
# “E :“; o, 0O l
% J g ] OH 3
20 3 5
3 q 2
1s§ g . ¥
163
83
0 3
4000 2500 3000 2500 2000 1000 %o
Wavenumbers (cm-1)
E135 - Espectro no Infravermelho (filme), do alcool (-)-(118).
1le: ent: + in q: 20! - Rt H «U
AutoSpec EI+ Magnet BpM:99 Bpl:27544 TIC:46379 Flags :HALL
1008 99.04312 GELSON / ANITA (R206° ACETOL) 214,15689 28B4
95] 2. 6B4
903 2,584
85 F2.38¢
803 o__O 2,284
75 OH £2.184
703 R P E1.984
65 1,824
603 E1.7E4
553 1,584
503 E1.4E4
453 1,284
403  1.18¢
353 9. 6E3
303 £8.3E3
253 E 6.9E3
203 5. 583
153 113.06004 £4.1E3
104 214,15669 2.8
155.10611 . ]
53 I159.12213 £1.4E3
ol — " [ | : £ 0. 0E0
§0 80 100 120 140 160 180 200 230 240 280 280 300 msz

E136 - Espectro de massas (alta resolugdio, IE, 70 V), do aicool (-)-(118).
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APENDICE - Espectros

T T T

v i
8 7 6 )

BT EE M
u N v

T
ppn

E137 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls), do acetal (-)-(119).

o__0
@?\(0 ~

130 128 30

E138 - Espectro de RMN Bc (125,70 MHz, CDCl;), do acetal (-)-(119).
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APENDICE - Espectros

T r 71‘
BV | .

T T

T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 49 20 ppm

E139 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCls), do acetal (-)-(119).

6545k

80rr98e

B9'2062

T 1

4000 3000 2000

'§'§§'&601

E140 - Espectro no Infravermelho (filme), do acetal (-)-(119).
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APENDICE - Espectros

Flags :HI-LLL ’

TTET ent: _ in Cq: 25+
utoSpec El+ Magnet BpM:99 BpI:2161248 TIC:658221

ile Text:ALTA RESOLUCAD
100% 99.03849 _1.6ES
953 £1.585
50 GELSON R200  304,20385 156
85] [ ] £1.4E5
go3 0O 0 £1.385
753 f1.2E5
70 ""--/\/0 £ 1.1E5
653 E1.0ES
603 E9.7E4
55—; 213.14661 L6954
503 £ g, 184
453 F7,3E4
40] f6.4E4
35 E5.654
30] E4.8E4
253 F4.0E4
20] £ 1,284
15-51 304.20382 ;2-456
10355.04752 155.10136 £1.6E4
5 133.06286 Ls.1e3
) [T A l - 261.14863 b 0.0E0
40 60 g0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 m/z

E141 - Espectro de massas (alta resolugéo, IE, 70 eV), do acetal (-)-(119).

E142 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls), da cetona (-}-(120).
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APENDICE - Espectros

T v T T T T T T ¥ T
!lll fed] m 188 150 pE L] 121 i L1} L1} a8 2t ppa

E143- Espectro de RMN "°C (75,45 MHz, CDCl;), da cetona (-)-(120)

0
'WO\/O

T T T T T T T T T B e e

160 140 120 100 88 60 40 20 ppm

E144 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), da cetona (-)-(120).
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APENDICE - Espectros

FiTe: ent: g Lo - LR +29: 25
jAutoSpec EI+ Magnet Bpl:232349 TIC:1283227 Flags:HALL
File Text:ALTA RESOLUCAD
100% 91.05013 _2.3E5
95j: GELSON R210  260,17763 L2 -2ES
903 2,185
853 2. 085
80 o £1.9E5
75 E1.785
703 0 1. 6E5
65 LW N E1.5E5
603 £ 1.4E5
553 1,385
503 E1.2E5
453 E1.0ES
112.08587 E
403 153.12615 £9-3E4
35 E 8. 1E4
30 E7.0E4
253 £5.8E4
20 £ 4.6E4
3 169.12052 :
153 3,584
103 2,384
E 133.09925
5 [ E1.2E¢
o] il bt | ___201.6a504 260.3775¢ 0.0E0
a0 60 g0 160 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 m/z

E145 - Espectro de massas (alta resolugdo, IE, 70 eV), da cetona (-)-(120).

2|I
1" 3"
f'/—
(
“l‘j—‘v—v—v—r—r"r-!—l—v—rv-
5.8 5.6 —
— e _4[d
_j IM Lo
e B A I S L O S E L L | T LA A ,
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

E146 - Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCls), do triflato (+)-(116).
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APENDICE - Especiros
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E149 - Espectro no Infravermelho (filme), do triflato (+)-(116).

1le: Chya cq: B-JUN- TITIS e al:
AutoSpec EI+ Magnet BpI:121623 TIC:390044 Flags:HALL
1008 91.05110 GELSON Rz14 TRIF-Bn 392,12692 £1.285
953 L1.2E8
903 E1.1E8
83 OISOZCF.'S E1.0E5
80] £9.7E4
75] Eo.184
703 "--..,/\/O t5.5E4
65] E7.9E4
603 t7.3E4
553 E6.754
503 f6.124
453 E5.5Ee
403 £ 4.9%a
153 153.12450 4 324
30] E3. 682
zs_f r3.0E4
20] E 2,484
183 1.8E4
104 180.08937 4302857 1284
53 ! 392.12700 £6.1E3
o | | 1283.059%6 355.63869 0.0E0
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 350 380 400 420 440 m/z

E150 - Espectro de massas (alta resolucéo, IE, 70 eV), do triflato (+)-(116).
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APENDICE - Especrros

Z/I\SM )3

/[
| )

N S

T T T T T T

T
5 4 3 4 1 ppm

E151 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl), da vinilestanana (115b),

2/;\3,&\‘/_-\ )

T ! T T T —T T T T e

M T T T T -
160 140 120 100 a1 60 a0 20 ppm

E152 - Espectro de RMN "*C (125,70 MHz, CDCl), da vinilestanana (115b).
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APENDICE - Espectros

AN N )

T s T T TTT T T T T T

LB L L A . e e e
160 140 12¢ 180 80 60 a0 20 pom

E153 - Espectro de DEPT 90 e 135 (125,70 MHz, CDCl;), da vinilestanana (115b).

85.01-
L1
I
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- S
©wa '
(=]
< 8 .
- i -
3 Pow oo ;é
e m - No
. @ e 53
L) o —“om
]
s -
-t
i
153
1
41.79 T T T t T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 cm 500

E154 - Espectro no Infravermelho (filme), da vinilestanana (115b).
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APENDICE - Espectros

[N:undanee Scan 109 (9.826 min). R216STAN.D

147

2

i

103"}
|
! 57 |
Wmi—> 4D 50 60 70 B0 S0 100110120130 140150 160 170 180 160 200 210 220 230 240 250

|
[

[

\

| |

| 133 [ Py . \

T T -vrrrvrrrrrn'!'r!'rrrr?r
260 270 280290 300310 320

E155 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da vinilestanana (115b).

|ksfes
qod 88

§

PrECHT
$2'2608
C1'Gik!
g_ c0'Z0H!
17811
‘JV'UI 1)
o 8R6LS .

E156 - Espectro no Infravermelho (KBr), do tetrakis-(trifenilfosfina)paladio(0) (115¢).
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APENDICE - Espectros

'-./z\/o\/2©
3 g 3"
—
JL o
s 7 & s a 3 2 1 .
E157 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl,), do vinilcicloexeno (-)(121).
5‘3 N 5.‘2‘ ' 5.‘1 5.’ll 5.’9 5.'5." ) 5.‘7 515‘ ) 515 | 57 " ;IBY 5:2 5:1’ o S.III | 4:9 o 1-;;ll

E158 - Expansdo do espectro E157, na regido entre § 4,76 - 6,32.
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APENDICE - Especiros

T T

T T T =TT T T
160 140 120 100 80 60 40 29

ppm

A

T T T T r— T - — T
lan 120 100 a0 60

T T T r T
40 2t pom

E160 - Espectro de DEPT 90 ¢ 135 (125,70 MHz, CDCly), do vinilcicloexeno (-)~(121).
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APENDICE - Especiros

g

4000 3000 2000 1000

E161 - Espectro no Infravermelho (filme), do vinilcicloexeno (-)-(121).

le: 5+ 340 FRVERS - B : +1: H 23
lhutoSpec EI+ Magnet BpI:140080 TIC:789687 Flags:HALL
100% 91.05327 _1.4ES
95 GELSON R217DIENO  121.10173 F 1 .3e5
904 - 1.3E5
853 1,285
803 £1.185
753 £1.185
703 L9.8E4
65] TR
60 fo.4E4
553 7. 784
50] E 7.084
‘5'; 121.10187 6. 324
403 £ 5.6EL
353 4,984
30 E 4,284
25 79.05188 ) 161.13619 .
203 ' 105.07030 133.10323 F2.88d
15 §7.05168 Fo 1me
10_1 149.133%0 5_1.454
CE E7.0E3
oilLL . ;la.ll Ili!l i1 - |h| | |“ i L. ]‘ | : 0.0E0
50 60 70 80 90 100 1l¢ 120 130 140 150 180 170 150 180 200 m/z

E162 - Espectro de massas (alta resolugdo, IE, 70 eV), do vinilcicloexeno (-)-(121).
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APENDICE - Especiros

) < N0
™

ﬁlL L J_ A

— T} —— T T——
3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 Ppm

E163 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls), da 1,3-diona (126),

"

I

T T T T T T T T T T T T T T y T T
220 280 180 160 148 1z0 IIID L1 1] a9 20 ppm

E164 - Espectro de RMN °C (75,45 MHz, CDCl,), da 1,3-diona (126).
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APENDICE - Espectros

Nty L Mg AR oo

0 N0
iy
" RPCRUpITsPyer suprmeRrrRpse SRS RS AR TIPRIERE RIS PR RRRRE S LG LU L
T T AL AL I — T T T 1 T L S A |
100 30 80 70 69 50 a0 30 20 19 ppm

E165 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCls), da 1,3-diona (126).

15.25
4000

|

!

%
T T T t T T T
3500 3000 2500 2000 1800 1000 ca™ 500

E166 - Espectro no Infravermeiho (filme), da 1,3-diona (126).
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APENDICE - Espectros

Abundance 42 Scan 56 (6,486 min): MISTURATD
r .
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|
i 801 |
i x
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: ! e
H I
i - il 55 97
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i 401 |
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! 30: !

20- :H} I 14;‘9

: i 1
‘. i |
; 104, ;{
i “ 50 | ’ & - o 1
! ol ‘EI,I|53-!.|II.,(JBB92 | 102 107111 121125 134

AR L e S s L S LRRN NARRSEASAS s ARANEEEEsEEasscEessnan syt v
miz—> 40 45 S50 S5 60 65 70 75 80 B85 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145

E167 - Espectro de massas (IE, 70 eV), da 1,3-diona (126).

= -

10 8 g ? 6 5 4 3 2

ppm

E168 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls), do acido (133a).
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APENDICE - Especiros

17.088

18,385

T+ reesey pey 1 P T —— - v"|'1-!—w1'5?‘| -r

e - T Y T T r T T
zne 180 168 140 120 100 a0 60 40 20 ppm

T

E169 - Espectro de RMN °C (75,45 MHz, CDCls), do acido (133a).
o 0

\l)k/vkon

; T T T T T T T T T 7 -
200 180 160 140 120 100 89 60 40 20 ppm

E170 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), do acido (133a).
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APENDICE - Especiros
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E171 - Espectro no Infravermelho (filme), do acido (133a).

1bl’\lsunt:ia:'«:e Scan 81 (8.064 min): MISTURAZ.D
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E172 - Espectro de massas (IE, 70 V), do acido (133a).
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APENDICE - Espectros

J

0 0
’\[)\/\/'!\O'Me
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S i 4} /

8 7 8 5 4 z 1 ppm

E173 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls), do éster (133b).

MMW

d T T T T T T T T v
200 180 160 140 120 108 ar 60 40 20 ppm

——r—r T T T A y T T T

E174 - Espectro de RMN C (75,45 MHz, CDCly), do éster (133b).
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APENDICE - Especiros

T T t T r T .
80 1] W 20 ppm

T T T b L T T
180 180 140 120 100

E175 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), do éster (133b).
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E176 - Espectro no Infravermelho (filme), do éster (133b).
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APENDICE - Especiros

===

Abundance Scan 72 (7.497 min). MISTURALD
1
20
80 O 0
MOMQ
70
60
o 101 5
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“ 141
30.
59
! i
20: | i
10 1! | 71 13 172
. |
l“.as-"ihllrrsaas s || 108 l | |
c 'l‘l I '.'!‘L'li:;;j’“.!‘l"'F"I"!!'!I"'}IL"I'!IE"‘ IE':!I'I""!"‘H'I ‘ T i:‘i':“"”'” Ii |I 3 M ""I""I""l""i‘"'T"""‘l"T'”'
> 40 45 50 S5 €0 70 75 85 90 95 100105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 185170175 _ |
.

E177 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do éster (133b).
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E178 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl5), do triflato (127).
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APENDICE - Espectros
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200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

E179 - Espectro de RMN "*C (75,45 MHz, CDCls), do triflato (127).
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E180 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), do triftato (127).
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APENDICE - Especrros
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E181 - Espectro no Infravermelho (filme), do triflato (127).
[FITe:MAIIU Ident:623 Bcq:J0-MAY-199F UY:id:i24 +1:24:18 CAal:MAT7U
lAutoSpec EI+ Magnet BpI:33975 TIC:102505 Flags:HALL
100%  69.06604 GELSON / ANITA (R100 CETO TRIFLATO ) 27%,03302 [3-4E4
95 3.2E4
20 3.1E4
8s 2.9E4
80 2.7E4
75 0 OISOZCF3 2.5E4
70 2.4E4
65, 2.2E4
60, 2.0E4
55. 1.8E4
50 1.7E4
45 1.5E4
40 1.482
18 97.06217 1,24
30 1.0E4
28 8.5E3
20 . 6.8E3
15 5.1E3
.077
10 123.07745 230.02578 3.4E3
5 91 08169 13907341 272.03201 1753
) , “ Jl \ ‘ i 0.0E0
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E182 - Espectro de massas (alta resolugdo, IE, 70 eV), do triflato (127).
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E183 - (a) Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3), do vinilcicloexeno (37). (b) Expanséo
da regido entre § 4,92 - 6,38,
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E184 - Espectro de RMN C (75,45 MHz, CDCls), do vinilcicloexeno (37).
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E185 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl3), do vinilcicloexeno (37).
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E186 - Espectro no Infravermelho (filme), do vinileicloexeno (37).
ile: ent : CGi oA - B-1-H +36: L4A
lAutoSpec EI+ Magnet Bpl:S6608 TIC:201796 Flags:HALL
File Text:ALTA RESOLUCAC
1003 $3.07083 _5.7E4
ELE E5.484
903 £5.1E4
as] GELSON  CETODIENO 150.10447 .
80] E4.584
753 F4.2E4
703 Es.0E4
853 £ 3,784
: P :
603 £3.484
55 £3.1E4
503 E 2. BE4
453 E2.584
403 E2.384
as] E2.084
; 150.10466 E
304 108.09311 1.7E4
253 : 1.4E4
203 79.05488 f1.1E4
153 : FB.5E3
122.07413
101 E5.7E3
53 E2.8E3
| 6705147 l 135.09584 . E
ST ' i il . L, it L. i \ : . 0.0EQ
50 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 m/z

E187 - Espectro de massas (alta resolugio, IE, 70 eV), do vinilcicloexeno (37).
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E188 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDC), do biciclo (+)-(134).
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E189 - Espectro de RMN C (75,45 MHz, CDCl;). do biciclo (£)-(134),
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E190 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCly), do biciclo (+)-(134).
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E191 - Espectro de HETCOR 'H,"*C (CDCl,), do biciclo (+)-(134).
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E192 - Espectro no Infravermelho (filme), do biciclo (£)-(134).
ile: enc: ~H - - : H + L a4
utoSpec EI+ Magnet BpI:30S3 TIC:54141 Flags:HALL
100, GELSON / ANITA (R76 decalina } 264,172995-}5855 %153
95 E 8. 623
903 E8.123
853 £ 7.7E3
803 O OMe £7.2E3
753 £6.8E3
703 F 6.3E3
65 E5_9E3
E o 163.11231 ;
603 £ 5,423
55 264.17250 E 5 oms
50 E 4,563
453 4. 1E3
403 - 3.6E3
353 3283
303 2. 7E3
25 121.10075 £2.3E3
E 91.05246 . .
20? 1586 og9as 187.14933 1. BE3
15 : 147.11546 221.15439 1,483
104 §.1E2
53 ] ! l 1 ‘ ‘ i 249.14920 F4.5E2
0:1‘”‘ J Jl I TR 1 , } il ' Eo.0E0
80 80 100 120 140 180  18c 200 230 240 260 280 300 msz

E193 - Espectro de massas (alta resolugao, IE, 70 eV), do biciclo (+)-(134).
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E194 - Espectros de RMN de uma mistura ~1:1 entre (1)-(134) e (+)-(137). () Espectro
de RMN 'H (300 MHz, CDCI3). (b) Espectro de RMN *C (75,45 MHz, CDCl,).
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E195 - Expansdo do espectro E194b, na regido entre 5 12 - 53.
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E196 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;). Mistura ~1:1 entre (+)-(134) e
(+)-(137).
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E197 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do biciclo (+)-(137).
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E198 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl,), do triflato (140).
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E199 - Espectro de RMN *C (75,45 MHz, CDCL,), do triflato (140).
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E200 - Espectro de DEPT 90 ¢ 135 (75,45 MHz, CDCLy), do triflato (140).
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E201 - Espectro no Infravermetho (filme), do triflato (140).

Scan 44 (7.048 min): RO4DEST.D
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E202 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do triflato (140).
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E203 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCly), do vinilcicloexeno (38).
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E204 - Espectro de RMN 3C (75,45 MHz, CDC},), do vinilcicloexeno (38).

243



APENDICE - Espectros

o

T T T T YT T T T T T T T T T
Iéﬂ 140 120 100 &0 E0 40 20 ppm

E205 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl), do vinilcicloexeno (38).
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E206 - Espectro de massas (IE, 70 V), do vinilcicloexeno (38).
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E207 - (a) Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDC},), de uma mistura ~8:1 de (+)-(142) e
(£)-(144), respectivamente. (b) Expansdo da regifio entre § 0,20 - 2,70.
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E208 - (a) Espectro de RMN °C (75,45 MHz, CDCl;), de uma mistura ~8:1 de (+)-(142)
¢ (1)-(144), respectivamente. (b) Expansio da regisio entre 0 - 76.
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E209 - Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDC);), de uma mistura ~8:1 de
(£)-(142) € (2)-(144), respectivamente.
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E210 - Espectro de massas (IE, 70 V), do biciclo (+)-(142).

247



APENDICE - Espectros

LANELASLENE LA S 2 SN R L LN L ML N N L L L L LA B B N LY L N L A Bl

7 6 5 4 3 2 1l 0
Fl (ppm)

E211 - Espectro de gCOSY 'H,'H (500 MHz, CDCl;), de uma mistura ~8:1 de (+)-(142)
¢ (1)-(144), respectivamente.
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E212 - Expansio do espectro K211, na regido entre § 0,62 - 2,40 (F1).
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E213 - Espectro de HSQC 'H,'*C (CDCl;), de uma mistura ~8:1 de ()-(142) e (+)-
(144), respectivamente.
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E214 - Expanséo do espectro E213, na regifio entre 8 0,60 - 2,32 (F2).
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E215 - Espectro de NOESY (CDCl;), de uma mistura ~8:1 de (+)-(142) e (1)-(144),
respectivamente.
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E216 - Expansdo do espectro E215, na regido entre 8 0,60 - 2,28 (F1).
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E217 - Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;), de uma mistura 2:1 de (£)-(142) e
(£)-(144), respectivamente.
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E218 - Expansdo do espectro E217, na regido entre 3 0,62 - 2,82.
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E219 - (a) Espectro de RMN “C (75,45 MHz, CDCl,), de uma mistura 2:1 de (+)-(142) ¢
(£)-(144), respectivamente. (b) Expanséo da regido entre § 15 - 52.
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E220 - Expanséo do espectro E219, na regido entre § 27 - 37.
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E221 - Espectro de massas (IE, 70 eV), do biciclo ()-(144).
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E222 - (a) Espectro de DEPT 90 e 135 (75,45 MHz, CDCl;), de uma mistura 2:1 de
(#)-(142) e (£)-(144), respectivamente. (b) Expansio da regido entre § 15 - 52.
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E223 - Espectro de gCOSY 'H,'H (500 MHz, CDCl,), de wma mistura 2:1 de (£)-(142) e
(2)-(144), respectivamente.
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E224 - Expansdo do espectro E223, na regido entre § 0,50 - 3,00 (F1).
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E225 - Espectro de HSQC 'H,"*C (CDCl,), de uma mistura 2:1 de (£)-(142) e (£)-(144),
respectivamente.
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E226 - Expansdo do espectro E225, na regido entre § 0,75 - 1,36 (F2).

262



APENDICE - Espectros

(a)
s M
5.5
143 1.00 _ 2.7
—_ — —_
1 . M g
s a4 3 R 1 opm
(b)

—
[ = ——
——

W

T

u T T 3 M T T T y
Z.IZ .0 1.3 1.6 1.4 1.2

E227 - (a) Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl,), de uma mistura 3:2 de (+)-(154) e
(+)-(1585), respectivamente. (b) Expanséo da regiio entre § 0,68 - 2,28.
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E228 - Expanséo do espectro E227, na regifio entre & 0,69 - 1,20.
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E229 - Espectro de RMN 3C (125,70 MHz, CDC),), de uma mistura 3:2 de (¥)-(154) e
(x)-(155), respectivamente.

264



APENDICE - Espectros

e

T T T >y T
52 se 48 a6 L) s 36 34 3z Pp®

E230 - Expanséo do espectro E229, na regido entre & 30 - 53.

T T T
3t 29 28 27 26 22 ppm

wwwwwj : wwj W ! va«wmww WW r

E231 - Expanséo do espectro E229, na regiio entre & 21 - 30.
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E232 - Espectro de DEPT 90 ¢ 135 (125,70 MHz, CDC);), de uma mistura 3:2 de
(£)-(154) e (+)-(155), respectivamente.

E233 - Expansio do espectro E232, na regido entre § 6 - 56.
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E234 - Espectro de gCOSY 'H,'H (500 MHz, CDCl,), de uma mistura 3:2 de (+)-(154) ¢
(£)-(155), respectivamente.
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E235 - Expansido do espectro E234, na regido entre 3 0,50 - 3,00 (F1).
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E236 - Espectro de HSQC 'H,"*C (CDCl;), de uma mistura 3:2 de (+)~(154) e (x)<(155),
respectivamente.
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