


O presente trabalho foi realizado entre margo/1995 e
marcgo/ 1998, no Instituto de Quimica da UFRGS, sob orientacdo da Profa.
Dra. Beatriz Soares Machado Tenius, inteiramente pelo autor, salvo

eventuais agradecimentos que aparecam no texto.

Claes Vi o



Esta Dissertacéo foi julgada para a obtengéo do titulo de
MESTRE EM QUIMICA, e aprovada em sua forma final, pela orientadora e
pela Comissdo Examinadora, no Curso de Pés-Graduacido em Quimica.

Orientadora:

iz Soares Machado Tenius
Instituto de Quimica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Profa. D

Comissao Examinadora:

Profa. Dra. Ursula Brocksom
Departamento de Quimica
Universidade Federal de Sio Carlos

: p%/((///ég
Profa. Dra. Adriana Raffin Pohlmann
Instituto de Quimica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

N

Prof. Dr. Aloir Antonio Merlo
Instituto de Quimica
Universidade Federal do Rio Grande do Sul



Dedico este trabalho agueles que fazem de seus sonhos os meios para
dleangar a gloria da conguista.

Aos clentistas, tdo desvalorizados e subjulgados num pais gue clama
por ter uma identidade propria, dignidade e mais_justica social.

Brasi, pais de contrastes, de inversdo de valores, paraiso da
corrupgdo e palco para goverrnos vendidos e desvairados, comprometidos
com o crescer descontrolado dos que jd sdo grandes.

Num cendrio destes, a ciéncia tem um desaflo muito maior do que
gerar e desenvolver o conhecimento: deve primeiro mostrar a que existe.
Kue através dela uma nagdo se torna Iivre, soberana, competente e capaz
de se impor perante um mundeo de tecrologia que faz o hgie ser ontern, num
plecar de olhos.

Rue nossas Universidades Fliblicas e Gratuitas continuem a abrigar
pesguisadores e professores de vocagdo, de pos-graduandos que honrerm e
salbam defender seu espago, de alunos de graduagdo cada vez mais
convictos de sua importdncia no contexto social e poltico, num futuro tdo
sinistro e incerto. Que continuemos a trabalhar juntos para barrar o delirio
do capitallsmo e da globalizagdo e a mostrar que Aqui, sem dinheiro facll, com
saldrios indignos e todo o desmonte imposto, o idedlsmo, a convicgdo nos
principlos que defendemos e o amor pelo que desenvolvemos fardo a pesquisa
bdsica de hoe, mostrar-se aplicada e indispensdvel amanhd, ndo negando o

gue até hgle se consagrou como ciéncia.
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Abreviaturas e Simbolos

ABREVIATURAS E SIMBOLOS

AIBN - Azo-bis-isobutironitrila

AMCPB - acido m-cloroperbenzéico
APNB - acido p-nitrobenzobico

B- - base de Lewis

Bz - benzoil

CCD - cromatografia em camada delgada
CG - cromatografia em fase gasosa

d - dubleto

dd - duplo-dubleto

DEAD - Azo-bis-dicarboxilato de dietila
DHC - di-hidrocarvona

DMAP - 4-N,N-dimetilaminopiridina
DMD - dimetildioxirana

DS - diastereosseletividade facial

e - elétron

Et - etila

EVC - etilvinilcetona

1.V. - infra-vermelho

K-selectride® - Tri-sec-butilborohidreto de potassio

L-selectride® - Tri-sec-butilborohidreto de litio

MED - metiletildioxolana

m - multipleto

Ms - mesila ou metanossulfonila
MsCl - cloreto de metanossulfonila
MVC - metilvinilcetona

Nu- - nucledfilo

iii




Abreviaturas e Simbolos

e Oxone® - hidrogenomonoperssulfato de potassio
e PNB - para-nitrobenzoil

e Py - piridina

e RMN - ressonancia magnética nuclear
e s - singleto

e t - tripleto

¢ t.a. - temperatura ambiente

e t-Bu - terc-butila

e THF - tetrahidrofurano

e TMS - tetrametilsilano

e TsCl - cloreto de para-toluenossulfonila
¢ TsOH - acido p-toluenossulfénico

e tt - triplo-tripleto

e Xt - xantato

e § - deslocamento quimico
* O termo “mismatched” ( par descombinado) foi utilizado em

inglés, por ser de uso corrente na literatura € por ndo apresentar traducao

usual para o portugués.
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Resumo

RESUMO

Palavras-Chave: sesquiterpenos eudesmanos, anelacdo de
Robinson, adi¢cdo de Michael, alquilacdo desracemizante, Kleinia pendula,

4o-H-eudesman-5a-ol.

Duas abordagens foram estudadas para a  sintese
enantiosseletiva do (+)-4a-H-eudesman-5Sa-ol ou (+)-pendulol (128) (esquema
1).

Numa primeira rota sintética (Rota 1), construiu-se
enantiosseletivamente a octalona 92 , por uma reacdao de anelagcdo de
Robinson assimétrica via imina quiral. A reducédo da octalona 92, produziu o
B-alcool 114, que por desoxigenacdo do carbono C-3, forneceu a octalina
120. Contando com a possibilidade da metila angular induzir
estereosseletividade na epoxidacdo da ligacdo dupla endociclica na octalina
120, tentou-se a obtencao do a-epoxido 124. Entretanto, este foi obtido em
uma mistura equimolecular com seu diastereoisémero, o B-epoxido 124a.

Numa segunda alternativa sintética (Rota 2), foi estudada a
reducao da octalona 92 L-selectride® de modo a obter-se o a-alcool 115. A
complexacao da o-hidroxila do substrato com o agente epoxidante, com
posterior desoxigenacdo do carbono C-3, poderia permitir a preparacio
estereosseletiva do epoxido 124. O resultado desta etapa de reducdao nao
forneceu o produto esperado em rendimento apreciavel, o que conduziu a
utilizacdo da metodologia de inversdo da configuracdo da hidroxila em 114,
desenvolvida por Mitsunobu. O a-alcool 115 foi obtido e epoxidado for-

necendo o epoxi-alcool 135. As tentativas de desoxigenac¢io do carbono C-3
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via xantato nao forneceram o a-epoxido 124. Desta forma optou-se pela
ahertura do anel oxirano em 135, sendo obtido o diol 137.

~ Este foi submetido 4 mesilacdoda hidroxila em C-3 com posterior
reducao por LiAlH4, o que forneceu uma mistura de provaveis produtos de

eliminac¢do, ndo permitindo a obten¢ao do (+)-pendulol (128)

92

Rota 1 Rota 2

HO""

115

(+) - pendulol (128) '

esquema 1: rotas sintéticas para a sintese enatiosseletiva do (+)-pendulol
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Abstract

ABSTRACT

Keywords: eudesman sesquiterpenes, Robinson annulation,
Michael addition, deracemizing alquilation, kleinia pendula, (+)-4a-H-

eudesman-5a-ol.

Two approaches were studied to the enantioselective synthesis of
(+)-4a-H-eudesman-Sa-o0l or (+)-pendulol (128) (scheme 1).

On a first synthetic route (route 1), the octalone 92 was
prepared by a Robinson annulation reaction via chiral imine. The reduction
of compound 92 and deoxigenation on the C-3 carbon of the correspondent
B-alcohol 114, led to the octalin 120. We expect that the angular methyl
group could exerce sterical hindrance on the $-face of the biciclic sistem and
thus directec de epoxidation to the opposite side to afford the epoxide 124
estereosselectively. However, the desired epoxide 124 was obtained in an
equimolecular mixture with the diastereoisomer 124a.

On a second alternative synthetic route (route 2), was studied
reduction of octalone 92 L-selectride® to afford the a-alcohol 118. The
expected complexation of the a-hidroxyl group to the epoxidizing agent could
permit the stereoselective preparation of epoxide 124. the result of this step
doens’t led to the expected product in good yield. So one alternative was the
invertion of the hidroxyl configuration on carbon C-3 in compound 114, via
Mitsunobu methodology. The a-alcohol 115 was obtained and epoxidized to
afford the epoxi-alcohol 135. All affords to deoxigenate the C-3 carbon via
xantate do not permit the preparation of the epoxide 124. So, the oppenning
of the oxirane ring in compound 135 was done first, ledding to the diol 137.

This compound was submitted to mesylation folowed by reduction, ledding
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to a mixture of probable elimination products, but de (+)-pendulol (128) was

not detected.

92

Route 1 Route 2

o'

115

(+) - pendulol (128)

scheme 1: synthetic routes to the enantioselective synthesis of (+)-pendulol
(128)
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Capitulo 1 Introducéo

1. INTRODUCAO

1.1. Os Sesquiterpenos Eudesmanos

Através da quimica de produtos naturais e de outras
especialidades como a farmacologia tem-se encontrado uma diversidade
enorme de novas drogas que apresentam atividades biolégicas de interesse
como antifangicos, contraceptivos, antimalaricos, antiinflamatorios,
esséncias, entre muitas outras. O isolamento e a identificacdao das
substancias ativas destes extratos tém revelado uma enorme quantidade de
novos farmacos, que nao obstante suas propriedades bioldgicas peculiares,
tém se mostrado interessantes alvos sintéticos, pelo desafio de construcéo de
unidades estruturais e transformacdées quimicas nunca antes realizadas em
laboratério, ou, mais recentemente, pela necessidade de controle
estereoquimico. Na maioria dos casos, a esteroquimica esta diretamente
relacionada com a atividade biologica, o que tem impulsionado o
desenvolvimento de um grande numero de auxiliares quirais e técnicas de
construcao estereosseletiva de centros estereogénicos.

Os sesquiterpenos eudesmanos Sao terpenos naturais ou
sintéticos, que apresentam 15 carbonos em sua estrutura, sendo
formalmente derivados de 3 unidades do isopreno (1) (figura 1). Porém, o que
lhes confere a nomenclatura de eudesmanos € o esqueleto biciclico 2 (figura
1), com um grupo isopropila na posi¢do C-7 e dois outros substituintes
carbénicos nas posicoes C-4 e C-10, cuja numeracgdo foi definida por
McMurry! em 1960.
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figura 1: isoppreno (1) e esqueleto eudesmanico 2

A familia dos eudesmanos € a mais numerosa dentre os
sesquiterpenos naturais e até recentemente tém sido isolados novos
compostos?12. A grande maioria destes compostos apresenta interessantes
atividades biologicas*!'? como por exemplo, imuno-estimulante (3), acéo

contraceptiva (4), atividade no sistema digestivo (5), agdo inseticida (6),

antimalaricos (7) e (8) (figura 2).

JOH

o I

3 O
Sphaeranthus indicus

GlcO”l"

OH

5
Alpinia japonica

Corimbolona
Cyperus corumbosus

SCN
6 7, 7o
+ dulol 8, 7-
(*)-pen Acanthella%dethra

Kleinia pendula

figura 2: alguns sesquiterpenos eudesmanos recentemente isolados

A diversidade de propriedades terapéuticas em potencial, a
dificuldade de obtencdo direta em quantidades apreciaveis de fontes

naturais, as caracteristicas estruturais particulares, como a relacio cis entre
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0s substituintes nas posicées C-10 e C-7 (existente na maioria dos
compostos naturais) € trans (em alguns casos) e a quantidade de centros
estereogénicos a serem controlados, tém motivado muitos estudos e grandes
avancos na sintese assimétrica de compostos bioativos.

Alguns exemplos de eudesmanos naturais!3-8, obtidos
sinteticamente, como a a-ciperona (9), o ocidentalol (10), a a-santonina (11)

€ 0 a-agarofurano (12}, sao mostrados na figura 3.

figura 3: alguns sesquiterpenos eudesmanos obtidos sinteticamente

1.2. Medida da Estereosseletividade

Uma vez que a atividade biolégica de um composto quiral, é
dependente da pureza o6tica (na maioria dos casos), tornou-se necessaria
uma evolucdo em termos de metodologias sintéticas, abrindo caminho para o
desenvolvimento de rotas que levem ao controle da estereosseletividade nas
reacdes. Por esta abordagem, propOe-se rotas sintéticas que permitam a
obtencdo diastereo e/ou enantiosseletiva do composto alvo, com os maiores
rendimentos 6ticos e quimicos possiveis.

Chama-se rendimento oOtico o excesso diastereo (e.d.] ou
enantiomérico (e.e.) obtido para um determinado composto sintetizado, ou
seja, o quanto um iséomero A foi produzido a mais do que outro, B. Assim,
quando tratar-se de diastereoisémeros, pode-se separar os produtos ¢ mede-

se diretamente o e.d. pela diferenca da proporcao entre A e B (e.d.%=%A -
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%B). Assim, numa reagido hipotética onde se obtenha 60% de um
diastereoisémero A e 40% de outro, B, tem-se que 0 e.d.= 60-40= 20%.
Quando tratar-se com enantidomeros, separaveis somente por um
meio quiral, pode-se medir o e.e. por métodos indiretos, como a polarimetria,
0 uso de RMN com reagentes de deslocamento ou solvente quiral e
cromatografia gasosa com fase fixa (suporte) quirai?*25. Quando utilizar-se a
polarimetria, tem-se que €.€.= dobs/0max, onde oobs € a medida do desvio
o0tico da mistura de enantiomeros € amax € a medida do desvio 6tico do

enantiomero em excesso, quando puro.

1.3. As Primeiras Abordagens Sintéticas

Um dos maiores obstaculos enfrentados pelos quimicos
organicos sintéticos €, sem duvida, o controle estereoquimico dos centros
estereogénicos envolvidos em cada composto. Varios compostos, tidos como
oticamente puros, sintetizados nas décadas de 30 a 60 , como o a-, B-, y-
eudesmol?2:23.26 (27a), (27) e (27b), a (+)-carissona (44), € a a-ciperona (9), na
realidade se tratavam de misturas racémicas ou de diastereoisémeros

dificilmente separaveis (figura 4).

27a )2 27b OH 44 OH

figura 4: a-eudesmol (27a), f-eudesmol (27), y-eudesmol (27b) e (+)-carissona (44)
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Exemplo disto, € a sintese da a-ciperona 9 realizada por
McQuillin’® em 1937. Esta rota foi muito explorada em virtude deste
composto ser um excelente intermediario sintético, e na realidade o produto
obtido, cuja estrutura foi considerada idéntica a da (+)-a-ciperona (9), se
tratava de uma mistura da (-)-a-ciperona (9a) com seu epimero, a epi-10-a-

ciperona (16) (figura 5).

e

Hios

15

@WE arthad
=X y

13

gl <—__

e die e

figura 5: sintese da (-)-a-ciperona (9a) e da epi a-ciperona (16) realizada por McQuillin

A sintese foi realizada por reacdao de anelagcdo de Robinson entre
a (-)-di-hidrocarvona ((-)]-DHC) (13) e a base de Mannich (14), produzindo o
cetol 15 que era entdo desidratado, fornecendo os compostos 9a ¢ 16.

Mais tarde, em 1955, Howe e McQuillin? reinvestigaram este
resultado, repetindo a reacéo entre a (+}-DHC (17) e a base 14, obtendo uma

mistura do cetol 18 e da (+)-a-ciperona (9), separados através de suas

oximas (figura 6).
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figura 6: sintese da (+)-o.-ciperona (9) realizada por Howe e McQuillin

Entretanto, este método permitiu a preparacido do composto 9
com baixos rendimentos (4%), sempre acompanhado do cetol 18 majoritario,
0 que levou outros pesquisadores a buscar a sintese da (+)-a-ciperona a
partir de matérias-primas mais elaboradas, que ja possuissem o carbono C-
10 com a configuracao definida. Assim, Piers?! sintetizou a o-ciperona (9),
partindo da (-)-a-santonina (11), em 8 etapas € 20% de rendimento (figura
7).

figura 7: sintese da (+)-a-ciperona 9 a partir da a-santonina realizada por Piers
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1.4. Controle Estereoquimico

O controle estereoquimico € possivel quando os estados de
transicao que levam a cada estereoisomero forem diastereoisoméricos e,
portanto, possuirem energias livres diferentes, permitindo que um se forme
mais rapidamente que o outro. Isto pode ser realizado segundo 4

abordagens:

controle pelo substrato, onde utiliza-se um substrato oticamente puro;

controle pelo reagente, onde utiliza-se um reagente oticamente puro, e

este distingue as faces pré-quirais do substrato.

pelo uso de catalisadores quirais;

pelo uso de substrato e reagente quirais, sendo este processo chamado de

dupla inducéo assimétrica.

1.4.1. Controle pelo Substrato

O controle pelo substrato foi a primeira forma de tentar-se
contornar o maior problema na sintese de eudesmanos, a estereoquimica,
uma vez que ha bons métodos para a construcao do esqueleto decalinico27.28
sob forma racémica. A utilizacdo de compostos constituintes do pool quiral, e
que portanto fossem abundantes, de baixo custo e oticamente puros,
possuindo algum dos centros estereogénicos desejados na molécula alvo, fez
com que a (S)-(+)-carvona (42), a tujona (34) € a (-}-carona (31) (figura 8)
fossem extensamente exploradas na preparacio de eudesmanos mais

complexos.
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42

figura 8: S-(+)-carvona (42), tujona (34) e carona (31)

As diversas metodologias adotadas para a  sintese
estereosseletiva de eudesmanos sempre mostraram como principal
preocupacdo o controle estereoquimico dos centros C-7 e C-10. A reacao de
anelacdo de Robinson tém sido o principal método para a preparacéao de tais
compostos, como ja foi mostrado para a a-ciperona (9). Entretanto, este
método fornece como produtos majoritarios, intermediarios com os
substituintes em C-7 e C-10 com relacdo trans, o que ndo € interessante
uma vez que a maioria dos compostos eudesmansos naturais possuem a
relacdo cis. Assim, uma rota para a sintese da o-ciperona (9) foi
intensamente pesquisada, visto ser este composto um importante
intermediario para eudesmanos mais complexos29,30,33,34,37.

O B-eudesmol (27) e seus isOmeros a-eudesmol (27a) e y-
eudesmol (27b) (figura 4), até 1965, foram isolados de mais de 30 fontes
vegetais?t e este composto foi bastante explorado como um possivel
intermediario sintético. Heathcock?® apresentou uma sintese racémica para
27 (figura 4) , utilizando a estabilidade termodinamica do grupo em C-7 na
posicdo equatorial para o controle da esteroquimica relativa deste centro.
Para o controle da relacdo trans da juncdo de anel, valeu-se de uma
epimerizacdo de C-5 a partir de uma mistura dos dois isdmeros obtidos 25 e
26 (figura 9).
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figura 9: sintese racémica do B-eudesmol 27 realizada por Heathcock

Ziegler3l32 reinvestigou a reacdo de anelagdo de Robinson para a

construcao de sistemas eudesmanicos utilizando a (-}-DHC (13), obtida por

reducdo quimiosseletiva da (+)-carvona (50). A alquilacdo do enolato

termodinamico 13a do composto 13, obtido por tratamento com LDA/THF,

permitiu a obtencéo do cetol 28, que desidratado com KOH/EtOH, forneceu

7-epi-a-ciperona 9a, com rendimento total de 85% (figura 10).
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1) LDA/THF
2)EVC
Ij pEVC KOH/EtOH
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figura 10: sintese 7-epi-a-ciperona (9a) a partir da (-)-DHC (13) realizada por Ziegler

O controle estereoquimico na etapa da adicdo de Michael se deu
pelo ataque axial favorecido estereoeletronicamente ao enolato 13a, onde o
grupo isopropenila assume a configuragao equatorial mais favoravel, que
tornou preferido o ataque a-axial, estereoeletronicamente preferido(figura
11).Porém, nota-se que a anelacdo de Robinson do enolato leva a um aduto
onde os substituintes em C-7 e C-10 estdo em posi¢do trans, o que nao é

comum num composto natural.

Y7

0
13a

ataque axial

figura 11: ataque axial do enolato da DHC (13) ao aceptor de Michael

Até 1970, quase todas as estruturas decalinicas com
substituintes angulares eram construidas por reagdées de anelagbes de
Robinson. Somente no inicio da década de 80 outros métodos comecaram a
ser desenvolvidos33., Os problemas associados com a eficiéncia, controle regio
e estereoquimico de ambas as etapas daquele método de anelacdo tém sido
muito discutidos. Um fator limitante relacionado com o controle estérico

reside na etapa inicial da alquilacao de dialquilciclohexanonas. A reacdo de

10
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anelagcdo de Robinson em ciclohexanonas 2,5-dissubstituidas, por exemplo
entre o composto 13 e a EVC (30), fornece principalmente a octalona 9a,

com ambos os substituintes metila e isopropila em posicdo axial (ﬁgura 12).

50 Dy

figura 12: reacio entre a etilvinil cetona (30) e a (-)-DHC (13) para fornecer a octalona 9a

O intermediol (32) foi sintetizado por Huffmann36, partindo-se do
a-agarofurano (12). A sintese envolveu uma epoxidaciao seguida de abertura
do anel oxirano para fornecer o alcool 33. Posterior redu¢do do composto 33
com Li/NHs forneceu o diol 35, que por desidratagcdo do alcool terciario

produziu o alcool 32, dentre outros 4 produtos (figura 13).

figura 13: sintese do intermediol 32 a partir do a-agarofurano 12 feita por Huffmann

MacKenzie®” relatou a sintese do neo-intermediol (40), a partir de
uma condensacéo envolvendo o cloreto de vinilacetila (36) € o 9-cloro-1-p-
menteno (37), obtendo a enona 38. Este composto foi transformado, apés
varias etapas, na cetona 39. Esta foi, entdo, tratada com CHsMgl para
produzir o alcool 40 racémico, com rendimento de 29% a partir da enona 38

(figura 14).
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figura 14: sintese do necintermediol (40) feita por MacKenzie

Entretanto, preparacdes estereosseletivas de eudesmanos que
contenham substituintes em $-C-7 s6 foram possiveis pela construcdo de
intermediarios que poderiam sofrer equilibragcdo posterior, passando o
substituinte em C-7 da posicdo axial para a posi¢do equatorial, mais estavel.
Na busca de maior estereosseletividade do que a obtida com a carvona,
outros compostos homoquirais, como a (-}-carona (31) e a tujona (34),
passaram a ser exploradas como materiais de partida*o-+2.

Um avanco importante na obtencdo de eudesmanos 78-
substituidos foi feito por Caine38, que utilizou a (-)-carona (31) como material
de partida, sintetizando a (+)-oa-ciperona 9 em somente 3 etapas e 34% de

rendimento, onde a etapa chave foi a preparacdo da enona 42 (figura 15)..

Hy ™
1) EVC HCI-EtOH
) J/i
o) o O o
31 41 42 a

figura 15: utilizacdo da (-)-carona 31 como material de partida para a preparacéo da enona

intermediaria 42.

O efeito estérico da metila endo do anel ciclopropano dirige a

alquilacdo exclusivamente pela face a, formando a dicetona 41. Subsequente
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tratamento com acido, promove a abertura do anel ciclopropano e
aldolizacao, formando o composto 42.

Numa abordagem semelhante, a tujona (34) também passou a
ser utilizada para a preparacédo diastereosseletiva de ciperonas e de outros
eudesmanos, como a (+)-carissona (44), tendo como intermediario a enona

triciclica 43394t (figura 16).

_._,’ —>
O .'||“ O l"l __—>
I|,/ fo)

34 l/ 43

figura 16: utilizacéo da tujona 34 na preparacéo da (+)-carissona (44).

Segundo estas abordagens de controle estereoquimico pelo
substrato, a anelacdo de Robinson se mostrou o melhor método para a
preparacdo de eudesmanos com relacio trans entre os substituintes em C-7
e C-10, em virtude do baixo nimero de etapas, altos rendimentos e por nao
envolver passos que permitam racemizacdo ou epimerizacido. Entretanto, a
grande maioria dos compostos naturais possuem relacdo cis entre aqueles
dois centros e sdo os produtos minoritarios nesta reacao.

O resultado obtido por Caine3® apresenta um limitante
importante, imposto pelo controle pelo substrato, que sao as varias etapas
necessarias para converter o anel ciclopropano na isopropenila desejada, o
que compromete sobremaneira o rendimento global da sintese.

As reacoes de Diels-Alder intermoleculares visando a preparacao
de decalinas substituidas com metilas angulares, a partir de ciclohexenonas

atuando como diendfilos sdo bastante limitadas. Dificilmente ocorre reacao

13
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de ciclohexenonas a- e especialmente B-alquil substituidas, com dienos, o
que pode ser contornado pelo uso de substituintes metoxicarbonilados
angulares, como no composto 45 (R=H ou Me) (figura 17). Entretanto sua
transformacao em grupo metila compromete substancialmente o rendimento

global do processo.

M
R ¢

43

figura 17: composto 45, exemplo de diendfilo com substituinte angular metoxi-carbonilado

Ja as reacoes de Diels-Alder intramoleculares para a construcéo
de sistemas decalinicos, obtiveram grande avanc¢o e aplicacdo no final da
década de 70. Wilson e Mao*? (1978) propuseram a preparacao de

eudesmanos utilizando derivados do trieno 46 (figura 18).

figura 18: trieno 46, usado por Wilson e Mao para preparacio de eudesmanos por reagio

de Diels-alder

Os autores obtiveram o eudesmano 47, de forma racémica,
partindo de 46a, que sofreu ciclizacdo térmica seguida de hidrélise para
formar os alcoois 48, que apos reacao de oxidacdo forneceram a cetona 49.

Esta sofreu olefinacdo de Wittig, fornecendo o composto 47 (figura 19).
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figura 19: sintese de um eudesmano por Wilson e Mao por reacdo de Diels-Alder intramo-
lecular

A juncdo de anel trans preferencial é explicada pelo estado de
transicao transodide A, onde é minimizada a interacdo nao ligante da ligacio
7 do diendfilo com o H axial do dieno, que € intensa no estado de transicdo

cisbide B, que € energeticamente desfavorecido*? (figura 20).

cisdide

figura 20: estados de transicao transoéide e ciséide possiveis na reacdo de Diels-Alder do

trieno 46a

A (+)-a-ciperona (9) foi preparada por de Groot** com o melhor
rendimento até entdo (40%), em 7 etapas, a partir da S-(+)-carvona (§0), o
que representou um grande avang¢o comparado com os trabalhos ja citados
de Caine38 e Piers?!. Promoveu-se uma reacédo de Diels-Alder entre a carvona
50 e o O-sililtrialquildieno 51, que apds hidrélise e epimerizacao da cetona
52, forneceu a cetona 53 com 69% de rendimento. Protegeu-se
seletivamente a carbonila menos impedida com metiletildioxolana (MED),

obtendo-se a decalodiona monoprotegida 54 (97%). Reduziu-se, entao o com-

15
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posto 54 e a mistura de alcoois 85 foi convertida nos xantatos 56
correspondentes. Estes foram reduzidos com (nBu)s;SnH, fornecendo o cetal
57, que sofreu hidrélise do grupo etilenodioxi, seguida de conversiao ao
sililenoléter §8. Uma ultima etapa de oxidacao forneceu a (+)-a-ciperona (9)

como produto majoritario (figura 21).

1) (¢
& EtAICL,
+ —_> +
Me,SiO o
S0 ‘ H
51 53
o MED,APTS OH OXt
NaH,CS,,Mel
L1A1H4 THF
EtZO </ o K)T
0
</ H H </ H
54 55 56
(nBuy)SnH
v
I-r/Hv
9(40%) €22
TMSICI Et.-N
Me;SiO </
H
58 7

figura 21: sintese da (+)-o-ciperona (9) por reacéao de Diels-alder, realizada por de Groot

O (+)-Balanitol (59) foi sintetizado por Pinder** por uma
abordagem, onde a etapa-chave foi a preparac¢do do intermediario triciclico
62 através de uma reacio de cicloadi¢do do tipo 2 + 2, entre a enona 61 € o

ciclobuteno funcionalizado 60 (figura 22).

16
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figura 22: sintese do (+)-balanitol 59 por reacdo de Diels-Alder

1.4.2. O Uso de Catalisadores Quirais

O uso de catalisadores quirais para a sintese enantiosseletiva de
eudesmanos teve como ponto de partida o trabalho de Hajos* (1974), que
desenvolveu o uso da (S)-(-)-prolina como indutor quiral na condensacao
aldédlica. Esta metodologia passou a ser explorada, permitindo a sintese de
alguns sesquiterpenos eudesmanos com pureza oOtica até entdo néo
alcancada. Agami*-47, baseado no trabalho pioneiro de Hajos, estudou a
reacao de anelacdo de Robinson assimétrica e a possibilidade de
desidratacdo assimétrica na sintese enantiosseletiva de eudesmanos cuja
relacao entre a metila angular e o substituinte em C-7 fosse cis. O método
consiste inicialmente na preparacdo da dicetona biciclica 63, utilizando
como catalisador a (S)-(-)-fenilalanina, que permite melhores resultados do
que a (S)-prolina*. A a-ciperona (9) foi sintetizada enantiosseletivamente??,
partindo-se de um substrato aquiral, a oxicarvona (64) (figura 23). A reacéo
de Michael deste composto com a EVC (30) levou a obtencdo da mistura dos
compostos aquirais 66 ¢ 67, em uma proporcio de 6:4 respectivamente.
Estes, seriam tratados com S-(-)-fenilalanina e HClO4 em acetonitrila para
que o aminoacido quiral controlasse a estereoquimica na etapa de
condensacdo aldolica, para produzir as enonas quirais 68 e¢ 63, que foram

separadas por cromatografia ( 63, €.€.90-95%). Redug¢ao seletiva da
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carbonila ndo conjugada da enona 63, com posterior desoxigenacio da

posicao C-9, forneceu a (+)-a-ciperona 9 oticamente pura, em 5 etapas.

\/”\/ \)\/"

S fenilalanina
HC104

o == o,

figura 23: preparagao do intermediario biciclico 63, realizada por Agami

O mecanismo da etapa de ciclizacdo ainda esta sob estudo.
Hajos* propds dois processos pelos quais ocorreria a indugdo assimétrica
por parte do aminoacido, no caso a S-prolina. No primeiro, a prolina ativaria
uma das carbonilas enantiotopicas, resultando num intermediario
carbinolamina que levaria ao produto de ciclizacao.

Num segundo modelo, que vem sendo suportado por evidéncias
experimentais*47 a prolina reagiria com a carbonila da cadeia lateral,
resultando no intermediario enaménio 69 que, por ponte de hidrogénio com
uma das carbonilas, colocaria a metila vinilica em posi¢do exo, resultando
num ataque preferencial pela face o, produzindo o cetol com junc¢ao de anel

cis (figura 24).
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figura 24: intermediario enaménio 69 sugerido por Hajos gerado pela reacdo da S-prolina

com a cadeia lateral do substrato

Esta mesma metodologia foi utilizada recentemente por de
Groot* na sintese do neohedicariol como parte de seus estudos sobre a
biossintese de sesquiterpenos eudesmanos e por Yulin Li*®, para a sintese
enantiosseletiva da (+)-selina-3,11-dien-9-0l (71), em 9 etapas a partir da

oxicarvona (64), com rendimento total de 15% (figura 25).

OH

varias etapas

64

figura 25: sintese da (+)-selina-3,11-dien-9-o0l (71) realizada por Yulin Li

1.4.3. Dupla Inducdo Assimeétrica

O termo “sintese assimétrica por dupla inducido” foi usado pela

primeira vez por Horeaus° em 1968, mas néo foi muito explorado desde
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entdo, sendo citado esporadicamente. Entretanto esta idéia contribuiu
bastante para os conceitos de controle pelo reagente que ganharam forca
desde 1980. Em 1985, Masamune3! publicou um trabalho onde mostra a
abrangéncia daquele processo € suas aplicacbes em sintese organica,
introduzindo uma metodologia que revolucionou a analise retrossintética
para a construcdo de centros estereogé€nicos controlados. Esta metodologia
implica em considerar-se a interacdo do substrato e do reagente, ambos
oticamente puras, permitindo estratégias sintéticas que busquem a
construcdo de um ou mais centros quirais de forma previsivel e controlada.
O objetivo desta nova abordagem €, entdo, ndo a simples preparacio de
compostos oticamente ativos, mas também a busca da maior

diastereosselecao possivel.

1.4.3.1. Seletividade Diastereofacial

Considerando um substrato quiral A contendo um carbono sp?
(uma cetona por exemplo) que reage com um reagente aquiral produzindo os
produtos B e C. Como discutido anteriormente, o controle estereoquimico
pelo substrato se dara por consequéncia da heterotopicidade das faces do
substrato que gera estados de transi¢ao com energias livres diferentes (pelo
ataque Si ou Re ). Assim a razdo entre os produtos B/C nao ¢é
necessariamente unitaria, e reflete a diastereosseletividade facial (D.S.) de A.

Este termo se aplica a qualquer substrato ou reagente quiral (figura 26).
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figura 26: estereosseletividade controlada pelo substrato quiral, cujas faces sao

heterotépicas

Vale a pena relembrar que o controle esteroquimico neste caso,
se da exclusivamente pela quiralidade do substrato, permitindo que se
questione: “sera possivel inverter o curso estereoquimico de uma reacao
deste tipo sem ter-se que recorrer a custosas transformag¢oes na estrutura do
substrato?”s1

A D.S. de um reagente passou a ser avaliada considerando-se as
consequéncias da interacdo de um substrato quiral com um reagente quiral.
O modelo escolhido foi uma reacdo de Diels-Alder, num primeiro momento,
onde a reacdo concertada entre o dieno quiral 72 e a acroleina (73) fornece
uma mistura 4,5:1 dos diastereoisémeros 74 ¢ 75. A D.S. do substrato 72
pode ser entendida a partir da conformacao do estado de transi¢do proposto
onde a fenila do substituinte quiral bloqueia uma das faces do sistema n do
butadieno, favorecendo e dirigindo o ataque do diendfilo pela face oposta
(figura 27).
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figura 27: determinacao da D.S. do dieno quiral 72, numa reacio de Diels Alder com

diendéfilo aquiral

De modo semelhante, o fenilacetato de 1-butadienila (76), um

dieno aquiral, reagiu mais favoravelmente com a face Re do dienéfilo quiral

77, produzindo uma mistura dos diastereoisémeros 79 e 78, em proporcio

8:1 respectivamente, o que expressa a D.S. de 77. A reagdo € feita com

catalise por BF3.Et2O que coordena com a carbonila e a hidroxila do reagente

aciclico, gerando um quelato ciclico de cinco membros, cujas faces séo

diferenciadas pelo hidrogénio e pela benzila ligados ao C assimétrico do

composto 77 (figura 28).
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figura 28: determinacdo da D.S. do diendéfilo quiral 77 numa reagao de Diels-Alder com um

dieno aquiral

Uma vez definidas as D.S. do dieno 72 e do diendfilo 77, pode-se

avaliar o comportamento destes dois reagentes quirais, comparando as

interacoes da face Re do composto 77 € da face Si do mesmo com as duas

faces do butadieno 72, que acarretaram na formacdo dos compostos 80 ¢

81, em proporcao 40:1, respectivamente. Vé-se que os grupos benzila e

fenila em ambos os compostos R-77 e R-72 dificultam a formacdo do

composto 81, o que significa que os efeitos estéricos de ambos os compostos

estdo agindo de modo combinado indicando que 72 e 77 constituem um par
matched (figura 29).
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80/81 =40 : 1
(4.5 x 8=136)

figura 29: situacio matched de dupla inducdo assimétrica nas reacio entre os compostos

72e 77

Por outro lado, a reacdo de 72 com 77a (onde o C quiral esta
com configuracao invertida S), conduziu a uma mistura dos compostos 82 e
83 em proporciao 2:1, uma D.S. muito menor do que no caso anterior.
Ocorre que o composto 82 é formado por interacdo da face Si do dieno
(impedida pela fenila) com a face Re do diendfilo ( ndo impedida pela benzila);
ja o produto 83 é formado pela interacdo da face do dieno desimpedida pela
fenila com a face Si do dienéfilo (impedida pela benzila), o que demonstra
que os grupos benzila e fenila que agem como indutores de quiralidade,
estdo atuando de forma descombinada, constituindo os reagentes R-72 e S-

77a num par mismatched (figura 30).
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figura 30: situacao mismatched de dupla inducao assimétrica na reacio entre os compostos

72 e 77a

Para finalizar, pode-se perceber que num caso mismatched a
D.S. esperada é inferior as D.S. dos reagentes, enquanto que no caso
matched, a D.S. costuma exceder as D.S. dos reagentes. E possivel prever o
grau de inducido assimétrica em ambos 0s casos, sendo que num caso
matched serda aproximadamente igual ao produto das D.S. dos reagentes e
num caso mismatched sera aproximadamente a razdo das D.S. dos

reagentes.

1.5. O Uso de Iminas como Auxiliares Quirais

O comportamento de grupos carbonila de aldeidos e cetonas tem

sido extensamente estudado em sintese organica, em virtude de sua
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ocorréncia e de suas propriedades simultaneamente eletrofilicas no C
carbonilico e nucleofilicas, no Ca a carbonila. Comportamento semelhante é
também observado com enaminas, que despertaram especial atengido a
partir do trabalho de Stork>2 (1954) utilizando enaminas terciarias. A reacao
de cetonas com aminas primarias leva a formacao de iminas que encontram-
se em equilibrio tautomérico com a enamina secundaria correspondente.
Este equilibrio é deslocado para o lado da imina, apesar da enamina ser a

espécie reativa em condi¢des nucleofilicas (figura 31).

cetona imina enamina

figura 31: equilibrio tautomérico entre uma imina e a enamina correspondente

Uma das maiores aplicagées de enaminas a partir de aminas
guirais é em reacoes de adicdo de Michael a alquenos eletrofilicos (com
substituintes retiradores de elétrons), onde facilmente se controla a
formacédo do isdmero mais substituido pelo uso de aminas nao simétricas.

A reacdo de adicdo de Michael de enaminas secundarias quirais
formadas a partir da a-metilbenzilamina oticamente pura foi extensamente
estudada nos seus aspectos mecanisticos, regio e estereosseletividade por
d’Angelos3. Esta reacéo de alquilacdo desracemizante, apresenta como etapa
chave a formacdo da enamina formada no equilibrio tautomérico. A medida
que a enamina reage com o eletrofilo, o equilibrio se desloca em seu favor,
uma vez que nesta etapa ocorre uma transferéncia irreversivel de préton a

um dos carconos do eletrofilo (aceptor de Michael)s? (figura 32).
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*R\N/H/\ *R\N
NY 6
—>

enamina aduto de Michael

(G= grupo eletro-retirador)

figura 32: atague da enamina ao aceptor de Michael, com transferéncia do prétons

concertada a formacao da ligacdao C-C

Sevin5* fez um estudo por orbitais moleculares a cerca do
mecanismo desta reacdo, comparando trés possiveis modos de aproximacio
dos reagentes. Os estados de menor energia sdo um com a conformaciao

cadeira 85 e o outro com a relagao anti dos reagentes 84.

| g c==¢” H
’, i s‘\\\

4 \
SR H H
O:(c \ cadeira 85. 8.79 kecal/mol

zwitterion 86, 89,5 kcal/molf

anti 84, 7,81 kcal/mol

figura 33: possiveis modos de aproximacéo dos reagentes na alquilacao desracemizante

Como dito anteriormente, a transferéncia do préton é irreversivel
e um passo fundamental na reacdo. Presume-se que este passo se€ja
concertado a formacdo da ligacdo C-C, de modo a evitar a formacdo do

zwitterion 86 de alta energia. A geometria mais adequada para tal é na
conformacéo cadeira 8553 (figura 33).
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A regiosseletividade na formacdo da enamina mais substituida
pode ser explicada com base nos possiveis isémeros formados, onde na
enamina mais substituida o hidrégenio a ser transferido se apresenta com
relacéo cis a ligacdo dupla (figura 34). E importante salientar que a livre
rotagdo da ligacdo C-N é impedida para evitar interacées de van de Waals

entre o grupo metila ligado ao anel e os substituintes ligados ao C*.

N relacdo trans - desfavoravel

R
\

figura 34: possiveis isomeros da enamina formada

relagdo cis -favoravel

A estereosseletividade desta reacdo foi explicada por Sevin e
PfauS5, novamente por calculos semi-empiricos (MOPAC). O ataque ao
aceptor de Michael se da pelo lado oposto a fenila, o que confere alta
diastereosseletividade facial ao substrato e permite atingir um e.e.> 90%.
Este método se constitui num importante avanco ao método de adiciao de
Michael convencional que foi bastante discutido anteriormente e tém sido
muito discutido e utilizado em reacbées de anelagdées de Robinson na sintese
enatiosseletiva de compostos naturais, com resultados até entdo néao
alcancados. Exemplo disto é o trabalho de Revial®® (figura 35), onde o autor
prepara pela primeira vez a (-)-geosmina (90), com 41% de rendimento a
partir da octalona intermediaria 89, com pureza 6tica de no minimo 99,5%,

partindo da imina da 2-metilciclohexanona (87).
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Phi, |S 87 Phiy,,, 89
H H

figura 35: sintese enantiosseletiva da (-}-geosmina 90 realizada por Revial

1.6. Alquilagcao Desracemizante na Preparacao

Enantiosseletiva de Eudesmanos

O trabalho desenvolvido por Masamune’! e d’Angelos® foi
explorado por Tenius®’, numa abordagem de dupla inducio assimétrica,
permitindo a preparacdao das octalonas oticamente puras (-)-91 e (+)-92,
intermediarias na sintese de sesquiterpenos eudesmanos, através de reacoes
de anelacdo de Robinson utilizando um substrato quiral e aminas
oticamente puras como auxiliares de quiralidade. Isto representou um
grande avanco em relacdo aos trabalhos de Marshall’® e Jansens® que
haviam sintetizado estas octalonas como mistura 91/92 = 2,5:1, por
anelacdo de Robinson convencional utilizando a {+)-DHC (17) como material

de partida (figura 36).
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92

figura 36: octalonas homoquirais 91 e 92 sintetizadas por Tenius

Partindo-se da (+)-DHC (17), obtida por reducdo quimiosseletiva
da R-(-)-carvona (93), preparou-se as iminas correspondentes 94 e 95, pela
reagdo com S-(-)-a-metilbenzilamina (96) e R-(+)-o-metilbenzilamina (97),

respectivamente, em equilibrio com as enaminas 98 e 99 (figura 37).
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figura 37: preparacao das enaminas 98 e 99 a partir da (+)-DHC (17)

A reacdo de adicao de Michael na enamina 98, usando-se a MVC

(100} como aceptor, forneceu como unico produto a bicetona 102, que apos

condensacao alddlica produziu como Unico produto a octalona 91. Ja no

caso da enamina 99, obteve-se uma mistura de bicetonas 101 e 102 (79:21),

que apds condensacao aldélica, seguida de desidratacdo seletiva com

KOH/EtOH, produziram uma mistura da octalona 92 e do cetol 103 oriundo

da ciclizacdo de 102, facilmente separados por cromatografia (figura 38).
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figura 38: adicao de Michael conduzindo as octalonas 91 e 92

A estereosseletividade desta reacao pode ser explicada pela
analise dos conférmeros das enaminas formadas®?’. Na enamina 98 a face Re
€ bloqueada estericamente pelo grupo fenila e o ataque € axial ao aceptor de
Michael, portanto esterica e estereoeletronicamente favorecido, em um caso
matched de dupla inducdo assimétrica, levando a um unico produto, a
bicetona 102.
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Ja no caso da enamina 99, a face Si esta bloqueada pela fenila, e
o ataque favorecido estericamente € equatorial, pela face oposta a fenila,
levando ao produto majoritario, a bicetona 101; entretanto, o ataque axial
pelo mesmo lado da fenila é. favoravel estereoeletronicamente, levando
também a formacdo do produto minoritario, a bicetona 102. Esta situacio
reflete a atuacdo oposta dos fatores estéricos e estereoeletronicos, com

predomindncia dos primeiros, num caso mismatched (figura 39).

ataque equatorial (E)
C;

N—H
Hee” Q
Ph  Me

98 (A)
A)

W
102 101
O

figura 39: estereosseletividade na reacéo de adicao de Michael via enamina quiral

ataque axial (A)

Por esta metodologia viabilizou-se a sintese enantiosseletiva de
sesquiterpenos eudesmanos, via reacdo de anelacdo de Robinson,
principalmente no que se refere a possibilidade de obtencdo, em bom
rendimento, da octalona oticamente pura 92, o que nao havia sido possivel
até entdo. Esta metodologia baseia-se na dupla inducédo assimétrica pela
existéncia de dois centros assimétricos definidos no substrato e se constitui,

na melhor estratégia sintética para a obtencdo de eudesmanos e foi citada
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recentemente por d’Angelo®® e aplicada por de Grooté! e Li®* na sintese de
produtos naturais.

Como visto, a (+)-a-ciperona (9) se constitui em um importante
intermédiario sintético para a preparacdo de sesquiterpenos eudesmanos,
além de recentemente ter-se mostrado ativa, in vitro, frente ao Plasmodium
falsiparum, um parasita malarico resistente a uma grande variedade de
farmacos. Até 1995, os trabalhos existentes na literatura, quase todos
citados neste capitulo, ndo foram capazes de fornecer sinteticamente o
composto 9, em um numero reduzido de etapas, bom rendimento e alta
pureza 6tica, sendo sua utilizagdo dependente da obtenc¢ao natural.

Com o objetivo de contornar tais obstaculos, nosso grupo de
pesquisa mostrou a viabilidade da utilizacdo do método de anelacdao de
Robinson assimétrica desenvolvida em nosso laboratorio, para a preparacao
enantiosseletiva da (+)-a-ciperona (9), em somente trés etapas, partindo-se
da R-(-)-carvona (93)°5.

A (+)-DHC (17) reagiu com a R-(+)-metilbenzilamina (97), para
fornecer a imina 95. A enamina 99, em equilibrio tautomérico com 95, por
uma reacdo de adicdo de Michael a EVC (30), produziu uma mistura das
bicetonas 106 e 107, numa proporcdo de 4:1. A condensacdo aldélica,
seguida de desidratacdo seletiva desta mistura, forneceu uma mistura o
cetol trans 108 e da (+)-a-ciperona (9), que apoés purificagdo em coluna de
silica gel, produziu o composto desejado 9, com 46% de rendimento a partir
da DHC (17) (figura 40).
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figura 40: sintese enatiosseletiva da (+)-a-ciperona (9) realizada por Tenius e cols.

Desta forma viabilizou-se a utilizacdo da (+)-a-ciperona como
intermediario sintético, uma vez que nao mais depende-se de longas rotas

sintéticas e nem da obtencdo dispendiosa e tediosa por extracdo de fontes

naturais.
Pouco tempo apés a publicagdo deste trabalho, Li®*65 relatou a

preparacdo enantiosseletiva do acido eudesmanico 109 e a primeira sintese

enantiosseletiva do (+)-Chrysanthemol 110 utilizando como etapa chave a
preparaciao da (+)-a-ciperona (9), sintetizada segundo a metodologia por nos

desenvolvida (figura 41).
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figura 41: sinteses do acido 109 e do (+)-Chrysanthemol {(110) a partir da (+)-a-ciperona (9)

realizadas por Li

Esta metodologia também foi utilizada por de Groot®! na sintese

do Allohedycaryol (142), partindo da a-ciperona (9), em 10 etapas e

rendimento global de 6%.

ZN
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2 etapas
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8 etapas
—_—
__._>.
O 13%
9

142 OH
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é o estudo de alternativas sintéticas
que permitam a preparacio estereosseletiva de 4,7a-H-eudesman-5a-ol ou
(+)-pendulol (128).

Este alcool, um sesquiterpeno eudesmano, foi isolado e
identificado pela primeira vez por Elmi> (1987) a partir das partes aéreas de
Kleinia pendula , uma planta nativa de regides de clima tropical, conhecida
como Hadoli no sul da Somalia e cujo extrato é utilizado como repelente

e/ou inseticida natural.

4,7-o-H-eudesman-5a-o0l (128)

Este novo sesquiterpeno se mostrou biologicamente ativo,
inibindo 57% das contragées induzidas, por choques elétricos, no ileo de
cobaias. Sinteticamente, constitui-se num alvo interessante uma vez que sua
estrutura apresenta 4 centros estereogénicos a serem controlados, além da
juncao de anel trans, caracteristica comum nos compostos naturais desta
classe.

Uma analise retrossintética (esquema 2) permite prever a
preparagao do composto-alvo 128 a partir da abertura do epoéxido 124
preparado estereosseletivamente. Este por sua vez, poderia ser obtido a
partir da octalona 92, que ja possui dois centros estereogénicos controlados,

preparada diastereosseletivamente por uma reacao de anelacao de Robinson
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assimétrica via imina quiral entre a metilvinilcetona (100) (MVC) e a (+)-di-
hidrocarvona (17)((+)-DHC).

Seria utilizado como material de partida a R-+(-)-Carvona (93), um
monoterpeno natural, comercial e economicamente acessivel e que ja possui
um dos centros estereogénicos desejados com a configuragio definida, sendo

portanto uma abordagem sintética segundo o modelo de “Chiron”.

esquema 2: Retrossintese para o (+)-pendulol (128) a partir da R-(-)-Carvona (93)

Uma vez preparada a octalona 92, cuja metodologia ¢é
conhecida%’, a etapa chave para a sintese do composto 128 seria a
preparacdo estereosseletiva do a-epéxido 124, que por abertura trans-diaxial
do anel oxirano, permitiria o controle estereoquimico dos centros C-4 e C-5.
Assim, foram elaboradas duas rotas sintéticas para a obtencdo
estereosseletiva do a-epoxido 124. Na Rota Sintética I (esquema 3), partindo-
se da octalona 92, faria-se a desoxigenacdo da posicao C-3, via reducao de
acetato alilico 116, obtendo-se a octalina 120. Esta seria epoxidada

estereosseletivamente, por a¢do da metila angular que poderia exercer blo-
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queio estérico na face B da molécula, dirigindo a epoxidacdo pela face a,
fornecendo o a-epoxido 124. Este por reacdo com um carbanion adequado
forneceria o (+)-pendulol (128) em 5 etapas. Esta abordagem ja havia sido
estudada por Oliveirals®, que preparou a octalina 120 com um rendimento
de 37% e o a-epdxido 124 foi obtido como uma mistura 1:1 de seu epimero
124a, num rendimento de 12%, em 4 etapas, a partir da octalona 92. Em
vista destes resultados, que comprometeriam bastante o rendimento da
sintese total do (+)-pendulol (128), deciciu-se reestudar esta abordagem no
sentido de otimizar a obtencdo da octalina 120, assim como desenvolver um
método de epoxidacido estereosseletiva que conduzisse ao a-epoxido 124 com

rendimentos satisfatorios.

Rota Sintética 1

__> ___>
92 HO 114 AcO 116

(+)-pendulol (128)€——

120

esquema 3: rota sintética I para a sintese total do (+)-pendulol (128)

Numa segunda rota sintética (esquema 4), partiria-se novamente
da octalona 92 que por reacdo agente redutor volumoso, forneceria o a-
alcool 15. Este seria epoxidado estereosseletivamente com peracido organico,

contando-se com a capacidade de coordenac¢do do grupo hidroxila com o
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peracido e o consequente direcionamento da epoxidacgéo pela face o do anel.
Uma posterior desoxigenacao da posicao Cs, passando por transformacio do
grupo OH em um bom grupo de saida, forneceria 0 a-epoxido 124, que seria
prontamente transformado no (+)-pendulol 128 como descrito

anteriormente.

Rota Sintética 2

E— —_— >
HO!"" "
92 115 HO

(+)-pendulol (128) €«——

esquema 4: rota sintética II para a sintese total do (+)-pendulol (128)
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1.Reducio da (R)-(-)-Carvona (93)

Varios métodos sdo descritos para a redugdo quimiosseletiva da
carvona®9%, A reducdo quimiosseletiva da ligacdo dupla conjugada foi
também descrita por Halsall®” e McQuilin!? e tem sido largamente utilizada
até hoje em diversas sinteses de produtos naturais que empregam a di-
hidrocarvona (DHC) como material de partida*7.57.63.70,71,

A quimiosseletividade desta reacdo pode ser explicada pelo
mecanismo radicalar envolvido% , onde ocorre formacdo de um enolato por

transferéncia de elétrons do metal (figura 42).

\[é de \© le-/etanol \/@ etanol\©

figura 42: Mecanismo da reducéo da Carvona por metal em solucao

A (R)-(-)-carvona (93) foi reduzida com suspensao de Zn metalico
em etanol/KOH, durante 4 h, a refluxo e forte agitacdo, fornecendo a (+)-

DHC (17), com rendimento de 85%.

7
0 Zn/EtOH/KOH
refluxo, 3 h, 85%

1039

93 17

figura 43: Reacdo de reducéo da R(-)-Carvona 93 a (+)-DHC 17
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No espectro de IV da (+)-DHC 17 (figura 44), tem-se a 1710 cm-!
banda de estiramento C=0 n&o conjugada, em 1650 cm -! banda de
estiramento C=C, o que mostra que a ligacdo dupla terminal néo foi
reduzida, e a 900 cm-! banda caracteristica de deformacao fora do plano de

CH vinilidénico.
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figura 44: Espectro de IV da (+)-DHC 17 (filme)

A analise por RMN de 'H (figura 45) mostra o desaparecimento
do multiplete referente ao H-3 olefinico em 6 6,7 ppm, indicando a total
reducédo da ligacdo dupla conjugada. A 6 4,80 ppm tem-se o sinal referente
aos hidrogénios vinilidénicos, a & 1,08 ppm tem-se um dublete referente a
metila em C-2, com J=6,7 Hz e a § 1,78 ppm aparece um singlete referente
aos hidrogénios da metila vinilica.

No espectro de APT (figura 46), ndo aparecem mais os sinais de

CH e C olefinico referentes a ligacdo dupla conjugada a carbonila, tendo-se
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ainda, a 8§ 109,0 ppm e a § 147,0 ppm os sinais referentes aos CH e C da

olefina terminal e a § 212 ppm o C carbonilico.

figura 45: Espectro de RMN de !H da (+)-DHC 17 (CDC1s, 200 MHz, TMS)

Vst "
T T T ARRERREREES T T e e N SRR RSN AR R a LN AR R
24rorr 2:4[0 240 u;o 1o 140 120 100 a0 60 40 zr PHM a #PM

figura 46: Espectro de RMN de APT da (+)-DHC 17 (CDCls, 50 MHZ)
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3.2. Preparacio do Material de Partida (Octalona 92)

3.2.1. Preparaciao da Enamina 99

De forma a realizar-se uma reacdo de anelacdo de Robinson
assimétrica, procedeu-se inicialmente a preparacio da enamina quiral 99,
capaz de realizar esta transformacéo.

Assim, reagiu-se a (+)-DHC (17) com (R)-(+)-a-metilbenzilamina
97 em benzeno e quantidade catalitica de TsOH, a refluxo e com remocéao
azeotropica de agua, fornecendo a imina 95 correspondente, que esta em

equilibrio tautomérico com a enamina 99.

i
=™ Ph H
R(+)-o-metilbenzilamina H,C \<
TsOH, benzeno, ref,5h — = “Ph
88% CH
/\ /\

figura 47: Preparacio da Enamina 97 a partir da (+)-DHC 17

17

3.2.2. Adicao de Michael

Removeu-se o benzeno da reacdo anterior, e destilou-se a imina
a pressdao reduzida. A imina 95 assim obtida, adicionou-se THF e
metilvinilcetona (MVC) recém destilada, deixando em agitacdo a t.a. por 3
dias. Adicionou-se, entdo, mistura de ac.acético/metanol/agua, para a

hidrélise do aduto de Michael, o que forneceu uma mistura das bicetona cis
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101 e trans 102 (relacdo entre a metila angular e a isopropenila em C-7 em

proporcao de aproximadamente 4:1 (CG), respectivamente.

Ph

Olll

E Mvc THF
C 3 dlas t.a. H>/N
é HC™: 112
Ph

95 99

CH,COOH, MeOH, H,0

0
)K/“l.‘ *
o
101 3,76:1

figura 48: Reacao de adicao de Michael - preparacao das bicetonas 101 e 102

A estereosseletividade da adicdo de Michael pode ser explicada
observando-se a conformacido majoritaria 99a da enamina 99, que esta em
equilibrio tautomérico com a imina 95, sendo a enamina a espécie menos
favorecida no equilibrio, mas a mais reativa.

O produto principal, a bicetona cis 101, deve provir do ataque
equatorial do aceptor de Michael (MVC (100)) pela face Re da enamina 99a,
estereoeletronicamente desfavorecido, porém ele é favorecido estericamente,
pois ocorre pelo lado contrario ao da fenila, situag¢do descrita como favoravel

na literaturas3.5457 (figura 49).
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figura 49: Estereosseletividade na formacao das bicetonas 101-e 102

Ja o produto 102 ¢é formado pelo ataque axial pela face Si da
enamina 99a, estericamente desfavorecido, mas estereoeletronicamente
favorecido.

Este resultado traduz um caso mismatched de dupla inducéo
assimétrica, onde percebe-se uma grande predominancia do fator estérico no
ataque ao aceptor de Michael, entretanto, fatores esteroeletrénicos néo
podem ser descartados.

A formacgao da bicetona 102 poderia ser também explicada,
considerando-se que o ataque do aceptor de Michael néo ocorra pela face Si
da enamina 99a, mas pela face Si do seu rotamero 99b. Desta forma a fenila
estaria no plano e a metila exerceria o efeito direcionador para o ataque da
MVC (100)% (figura 50).

figura 50: Ataque ao rotidmero da enamina 99
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3.2.3. Condensacidao Aldéolica das Bicetonas 101 e

102

A mistura de bicetonas diastereoisoméricas foi, entdo, tratada
com KOH/EtOH para fornecer uma mistura do cetol 103 com a octalona 92,

que apos purificacdo em coluna forneceu 92 com 60% de rendimento.

KOH/EtOH

o Ft,0,0°C, 80%

101 + 102

O

figura 51: Condensacéao aldélica das bicetonas 101 e 102

A reagdo foi conduzida a baixa temperatura de modo a néo
permitir a desidratacdo do cetol 103, pois as octalonas diastereoisomeéricas
92 e 91 ndo sdo separaveis por cromatografia em coluna.

O rendimento de octalona 92 foi de 40% a partir da R-(-)-
carvona (93).

A desidratagdo seletiva dos cetdis formados na condensacéo
aldolica pode ser explicada por analise conformacional®’. No cetol 103, tem-
se que a conformaciao 103a, onde a hidroxila se apresenta em posicio trans
diaxial com um dos hidrogénios a-carbonila, permite a desidratacdo, porém
este conférmero é desfavorecido em virtude do grupo isopropenila estar em
posicao axial. Desta forma, necessita-se de condicdoes reacionais mais

enérgicas para a formacao da octalona 91 correspondente (figura 52).
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menos estavel

i
He
(0]
103b
mais estavel
e O
91

figura 52: Analise conformacional do cetol 103

Ja no caso do cetol cis 113, a conformacido mais estavel é a

113a que apresenta a hidroxila em posicdo trans diaxial com um dos

hidrogénios a-carbonila, o que favorece a desidratacdo em condicoes

reacionais suaves, produzindo a octalona 92, de forma seletiva (figura 53).
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-— OH
HO
(5
e o}

113a 113b
mais estavel menos estavel
92

figura 53: Analise conformacional do cetol 113

A analise da octalona 92 por IV permite identificar como mais
caracteristicas as absorcées a 1680cm-! relativo ao estiramento C=0
conjugada, a 1600 cm?! o estiramento C=C e a 890 cm'! banda intensa
referente a deformacédo angular C-H fora do plano de olefina terminal (figura
54).
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figura 54: Espectro de IV da Octalona 92 (filme)

Por RMN de 'H (figura 55) identifica-se a § 5,76 ppm um singlete
relativo ao H-4 olefinico, em 6 4,77 ppm outro singlete referente aos dois
hidrogénios vinilidénicos. Em 8§ 2,12 ppm identifica-se um triplo-triplete (tt)
com Jax-ax=14,2 € J’axeq= 5,2 Hz, referente ao H-7 axial. Em & 1,77 ppm tem-
s€ um singlete relativb aos trés hidrogénios da metila da isopropenila e em &
1,26 ppm outro singlete relativo a metila angular.

O espectro de 13C (figura 56) mostra a 8 199,4 ppm sinal relativo
ao C carbonilico, a § 170,2 e § 148,4 ppm os dois C quaternarios olefinicos

'C-5 e C-11 respectivamente, a & 22,0 e & 20,5 ppm C-14 e C-12,

respectivamente.
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figura 55: Espectro de RMN !H da Octalona 92 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 56: Espectro de RMN 13C da Octalona 92 (CDCls, 50 MHz)
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ESTRATEGIA SINTETICA 1

De forma a executar a estratégia sintética 1, onde esperava-se
contar com o impedimento estérico da metila angular substituinte no
Carbono C-10 para epoxidar estereosseletivamente a ligacdo dupla
endociclica, partiu-se para a desoxigenacdo do carbono C-3 via reducgio de

acetato alilico.

3.3.Reduciao da Octalona 92

A octalona 92 foi tratada com NaBH4* em MeOH, fornecendo o
B-alcool 114, como unico produto, com 93% de rendimento. A reducéo
efetuada com LiAlH+* em éter etilico, forneceu o mesmo resultado, com

rendimento de 98%.

NaBH,McOH 1y

2 horas, PC
930(/

I_Dl"'l' %

figura 57: Reacio de reducao da octalona 92 com NaBHa4

114

Poderia-se esperar que nesta reducdo houvesse a formacido de dois

alcoois epimeros 115 e 114, um com a hidroxila em posicdo pseudo-axial e o
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outro em pseudo-equatorial, sendo este ultimo com a configuracio mais
estavelot,

Entretanto, pelos dados espectroscopicos identifica-se somente a
presenca do isémero 114 , numa pureza superior a 95% (APT).

Estes dados sao consistentes com o mecanismo proposto para a
reacao®9” com agentes redutores pouco volumosos, como NaBH: e
LiAlH41474. 9397 Foi proposto que a partir da coordenac¢do do metal com o
atomo de oxigénio da carbonila, ocorre preferencialmente um ataque axial,
segundo o angulo de Burghi-Dunitz, do hidreto ao carbono carbonilico,

levando, portanto, ao alcool alilico pseudo-equatorial (figura 58).

NaBH; | Na'J

H l 114

figura 58: Mecanismo da reduc¢éo da octalona 92 com NaBH4

O conceito utilizado por Dauben (1956} de que o controle
estereoquimico era somente termodinamico, parecia muito pouco
consistente, até que Felkin (1968) fez uma adaptacido de seu modelo para
compostos carbonilicos aciclicos para os analogos ciclicos®+%., Em sistemas
ciclicos, tem-se que considerar um balan¢o entre as tensoes torsionais e
estéricas, as quais sdo minimizadas em analogos aciclicos. E importante
notar que tanto os substituintes p-carbonila poderdo influenciar o ataque do

nucleéfilo, quanto os hidrogénios em a. Assim, para que se forme o alcool
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axial, dever-se-a passar por um estado de transi¢ao (E*), no qual o O eclipsa-
se com um dos Ha, gerando uma tensao torsional (figura 59).

Ja a formacédo do alcool equatorial exige um estado de transicéao
(A") no qual o nucleofilo interage com o substituinte em posicdo B. Portanto,
na auséncia de substituintes em posi¢ao B a carbonila e/ou nucleofilos
volumosos tem-se minimizacdo de energia em A* e favorecimento de

formacao do alcool equatorial (figura 59).

- H, S E*
c ki
Nu §
" estado de transigio "~ estado detransicdo
gerado pelo ataque axial gerado pelo ataque equatorial

figura 59: Estados de transicio para o ataque equatorial e axial de Nu- a octalona 92

No caso da octalona 92, tem-se que o efeito estérico do
substituinte na posicédo € pequeno, uma vez que se trata de um atomo de H
e que os modelos descritos na literatura, bem como a discussdao do
mecanismo referem-se a ciclohexanonas, onde tem-se dois substituintes em
posicdo B a carbonila. Portanto, o efeito estereoeletrénico prevalece,
ocorrendo o ataque axial que conduz ao alcool equatorial, quase que

exclusivamente.
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O espectro de IV de 114 (figura 60) mostra uma banda de

absorcao relativo ao estiramento O-H em 3300 cm-! e auséncia de banda de

estiramento de C=0, indicando que a reducao foi completa.
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figura 60: Espectro de IV do p-alcool 114 (filme)

A estereoquimica do produto formado, em relacdo a configuragao
relativa de C-3 foi determinada por Oliveira'®® por RMN de 'H (figura 61),
onde tem-se um singlete em 8 5,34 ppm relativo ao H-4, indicando que nao
ha acoplamento H-3 com H-4, uma vez que o angulo diedro ¢é de

aproximadamente 90°.
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figura 61: Espectro de RMN de 'H do $-alcool 114 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 62: Espectro de RMN de APT do B-alcool 114 (CDCls, 50 MHz)
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3.4.Acetilacdao do B-alcool 114

O alcool 114 foi tratado com anidrido acético e catalise por
DMAP, fornecendo o acetato 116 , como Unico produto, com rendimento de
88%.

Ac,O/DMAP/Py

88%

HO 114 AcO 116

figura 63: Reacéo de acetilacdo do alcool 114

O uso de piridina como solvente se justifica pela formacéo de um
ion acilpiridinio, que é um agente acilante muito mais eficiente do que o
anidrido, pelo aumento do carater eletrofilico da carbonila.

Mais poderoso ainda é o ion aciliminio 118, gerado pelo uso de
4-dimetilamino-piridina 117 (DMAP). O grupamento 4-amino, por efeito
mesomérico, torna o N da piridina muito mais nucleofilico e basico,
aumentando em até 10% vezes a velocidade da reacédo, permitindo, inclusive,
a acilacdo de alcoois terciarios ou estericamente impedidos. E interessante
notar que na presenca de DMAP, o anidrido acético 119 € mais reativo do
que o cloreto de acido correspondente. Isto se deve ao fato de o acetato ser
uma base mais forte do que o Cl, favorecendo a desprotonacido do

alcool93.97.146 (figura 64).
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figura 64: Mecanismo da acetilacdo do alcool 114 catalisada por DMAP

Pela analise por IV do acetato 116 (figura 65), tem-se auséncia
da banda de absorcio referente ao estiramento de O-H, com aparecimento de
banda de C=0 de éster a 1740 cm'!, indicando a total conversiao do material

de partida.
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figura 65: Espectro de IV do Acetato 116 (filme)
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No espectro de RMN de 'H (figura 66) tem-se a § 5,29 ppm um
multiplete, referente a H-3 ¢ H-4. A § 4,71 ppm, a § 2, 07 ppm singlete

referente a 3H da metila do grupo acetoxila.

Pelo espectro de APT tem-se a 8 171,0 ppm o C de carbonila do

grupo acetila, a 6 70,9 ppm C-3 e¢ a § 21,5 ppm C da metila do grupo

acetoxila.

AcO 116

......

figura 66: Espectro de RMN !H do Acetato 116 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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AcO 116 7 ‘

1

figura 67: Espectro de RMN de APT do Acetato 116 (CDCls, 50 MHz)

3.5.Desoxigenacao de C-3 do Acetato Alilico 116

A desoxigenacdo do acetato alilico 116 foi feita com Li°/ NHs liq.,
utilizando-se éter etilico como co-solvente!+72, A octalina 120 foi isolada com
rendimentos de 20 a 36%, resultado de dificil reproducdo. O produto
majoritario foi sempre o alcool 114, oriundo de uma reacdo de reducio do
acetato 116. Esta reacdo seria favorecida por condicées acidas ou béasicas e
presenca de agua no meio. Tomou-se todos os cuidados possiveis de forma a

obter-se condicées anidras, sem contudo conseguir-se evitar a reducao.

figura 68: Reacido de reducdo do acetato alilico 116 com Li/NHs
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O mecanismo da reagdo de desoxigenacdo do acetato para
produzir a octalina 120 é radicalar’3, sendo o metal em solucdo o doador de
elétrons € a amoénia a fonte de H*. Primeiramente, é gerado um anion radical
que por acdo de um segundo elétron e saida do grupo acetato gera um anion
alilico sob duas formas isoméricas em equilibrio. O 4nion menos substituido,
€ portanto, mais reativo € protonado mais rapidamente, formando a octalina

desejada e deslocando o equilibrio (figura 69).

AcO 116

120

figura 69: Mecanismo da reducio radicalar do acetato alilico 116

A analise por IV da octalina 120 (figura 70) revela a auséncia de
banda de C=0 a 1730 cm], e mostra a 1630 cm! uma banda referente ao
estiramento C=C e a 900 cm'! banda de deformagao angular fora do plano de

C-H vinilidénico.
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figura 70: Espectro de IV da Octalina 120 (filme)

No espectro de RMN de 'H tem-se o desaparecimento do sinal a §
2,10 ppm referente a metila do grupo acetoxila o que confirma juntamente
com o espectro de IV a reducéo.

No espectro de APT tem-se o aparecimento de um sinal de CH; a

8 26,0 ppm atribuido a C-3.
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figura 71: Espectro de RMN de !H da Octalina 120 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 72: Espectro de RMN APT da Octalina 120 (CDCls, 50 MHz)
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3.6.Tiocetalizacdo da Octalona 92

Uma alternativa para a obtencdo da octalina 120 com maior
rendimento do que o obtido via reducdo do acetato 116, poderia ser a
tiocetalizagdo da octalona 92, com posterior reducéo na posicéo C-3 (figura
73).

Tratou-se a octalona 92 com etanoditiol/TsOH, para obter-se o

tiocetal 121 com rendimento de 77%.

HSCH,CH,SH
TsOH, benzeno
refluxo, 2h, 77%  §

</S 121

figura 73: Reacao de tiocetalizacido da octalona 92

Neste caso, a tiocetalizacdo € util, uma vez que os tiocetais de
cetonas o,B-insaturadas se formam sem a isomerizacdo da dupla ligacéo
conjugada (figura 74). Isto se deve ao S ser muito mais nucleofilico do que o
O nos cetais analogos. Na cetalizacdo de enonas tem-se normalmente a

migracao da dupla conjugada, o que nao seria desejavel.
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figura 74: Mecanismo da tiocetalizacdo da octalona 92

S
HSCH,CH,”

A analise por IV (figura 75) revela a auséncia da banda de C=0, o

que comprova a tiocetalizagdo.
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figura 75: Espectro de IV do Tiocetal 121 (filme)
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Por RMN de !H identifica-se, em 6 3,42-3,24 ppm um multiplete
relativo a 4H do grupo etilenoditioxila.
No espectro de APT identifica-se a 6 37,1 e 37,8 ppm os dois C

do grupo ditioxila.’

0

figura 76: Espectro de RMN!H do Tiocetal 121 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 77: Espectro de RMN APT do Tiocetal 121 (CDCls;, 50 MHz)

3.7. Reducao do Tiocetal 121

Varios métodos sao descritos para a reducdo de ditiolanas
utilizando-se Raney/Ni, (n-Bu)sSnH, HgCl,, entre outros®.

Tratou-se o tiocetal 121 com Raney/Ni, por varias tentativas
obtendo-se sempre a octalina 122, com reducdo na posicdo C-3 e
hidrogenacdo da ligacdo dupla da isopropenila. Desativou-se o raney/Ni
segundo técnica descrita por Spero’®, sem contudo conseguir-se evitar a

reducdo em C-11, obtendo-se octalina 122 com rendimento de 51%.
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Ni/raney J&,0
refluxo. 1 noite
S 51%

figura 78:Reacéo de reducio do tiocetal 121 por Ni/Raney

Isto poderia ser explicado pela impossibilidade de eliminar todo
o H2 impregnado no reagente e considerando-se a ligacdo dupla em Ci; €
terminal, e portanto muito mais reativa a hidrogenacdo do que a ligacdo
dupla endociclica, que é terciaria.

No espectro de RMN de 'H (figura 79) nota-se o desaparecimento
praticamente total do sinal a § 4,7 ppm referente aos 2H vinilidénicos do
tiocetal 121 indicando a hidrogenacdo vinilica quimiosseletivamente em
relacdo a ligacdo dupla endociclica uma vez que aparece a 6 5,29 ppm um
singlete largo referente ao H-4, e a 6 0,87 ppm um dublete com J=6,64 Hz
integrando para 6H, que refere-se aos hidrogénios das duas metilas
coincidentes do grupo isopropila.

No espectro de APT (figura 80) pode-se identificar a § 119,2 ppm
C-4,a632,7ppm C-11ead 16,62 e 16, 60 ppm C-12 e C-13.
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figura 79: Espectro de RMN de !H da Octalina 122 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 80: Espectro de RMN APT da Octalina 122 (CDCls, 50 MHz)
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3.8.Epoxidacao da Octalina 120

Os reagentes mais comuns para a conversdo de olefinas em
epoxidos sdo os peracidos carboxilicos®” estudados pela primeira vez por
Prileschajew (1909)12°. Outros reagentes tém sido estudados na busca de
maior controle estereoquimico, maior velocidade de reacido em substratos
desativados ou impedidos. Igualmente tém sido estudadas diferentes
condi¢cbées de reacdo que possibilitem a epoxidacdao em substratos que se
mostrem sensiveis ao meio acido ou basico. Dentre os novos reagentes de
epoxidacdo, pode-se citar os acidos peroxissulfdénicos!??, peroxiftalato de
Magnésiol23, hidrogeno-peroxissulfato de potassio, que permite a epoxidacéo
de olefinas em meio aquoso, dioxiranas 85.86.124-127  oxaziridinas!30-133 e o uso
de catalizadores e com-plexos metalicos!3+135, Muitos dos reagentes citados
ainda estao sob investigacdo, havendo varias sugestées quanto aos
mecanismos de reacio e estados de transicao envolvidos.

Dentre os peracidos, o mais comumente utilizado é o acido m-
cloro-perbenzéico. Evidéncias indicam que ndo ha formacdo de
intermediarios i6nicos na reacdo, havendo adi¢ao sin estereoespecificamente
e que a transferéncia do O do peracido se da de modo concertado.

O peracido age como eletrofilo, sendo que grupos aceptores de
elétrons sdo favoraveis; por outro lado a olefina, que atua como nucledéfilo, é
ativada por substituintes alquila ou outros grupos eletro-doadores!3s.136, O
mecanismo sugerido inicialmete por Bartlett!37-139, envolve um estado de
transicao ciclico 123, onde o préton é transferido intramolecularmente para
o oxigénio da carbonila, com simultaneo ataque da ligacdo n do alqueno. Por
causa de sua estrutura singular, planar e simétrica, este mecanismo tem

sido designado como mecanismo “butterfly” (figura 81).
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figura 81: Mecanismo “Buterfly’para a epoxidacao de olefinas por peracido

Waters137-139 sugeriu outro mecanismo onde teria-se um estado
de transicdo n&do-simétrico 123a, onde o ataque eletrofilico dar-se-ia pela
hidroxila do peracido gerando um epéxido protonado e ion carboxilato (figura
82).

- 123a -
figura 82: Estado de transicio proposto por Waters

Bach!3¢ estabeleceu um estudo cinético e computacional de
modo a avaliar a possivel catalise acida na epoxidagcdo de olefinas por
peracidos carboxilicos, sugerida por alguns autores, e concluiram que o
incremento na velocidade das reacgdes deste tipo era muito pequeno
acompanhado por problemas de estabilidade da oxirana gerada no meio
reacional. Nos casos em que se observou algum favorecimento cinético pela
adicao de acidos moderados como acido benzoico (pKa = 4,7) e acido acético
(pka= 4,2), atribuiu-se a um pré-equilibrio formando um “cluster” reagente,
do peracido e do catalisador. Observou-se que a ponte de hidrogénio entre o
HA e o peracido é capaz de baixar a barreira de energia para a epoxidacao do
eteno com acido peroxiformico em aproximadamente 3 kcal/mol em relacao

ao processo sem catalisador.
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As primeiras publica¢gées relatando epoxidacdes assimétricas
surgiram em 1917, sendo que estas reacdes tiveram um novo impulso nos
ultimos anos, quando desenvolveu-se uma grande variedade de reagentes
assimétricos, o que tem possibilitado o controle estereoquimico nos mais
diversos substratoso+145,

A estereosseletividade na epoxidagdo com peracidos tem sido
bastante estudada. A adicdo eletrofilica dar-se-a preferencialmente pela face
menos impedida da molécula. Em moléculas onde nao € possivel uma
discriminagdo facial pelo reagente, tem-se pouco ou nenhum excesso
enantio- ou diastereoisomérico.

A epoxidagao da octalina 120 foi primeiramente realizada com
AMCPB, sendo obtida uma mistura dos a- ¢ B-epoxidos diastereoisoméricos
em proporcdo 1:1, medida em cromatografia gasosa.

Esperava-se que a metila angular exercesse efeito bloqueador na
face B favorecendo a transferéncia do O do peracido preferencialmente pela

face oposta, o que nao foi observado.

figura 83: Reacao de epoxidacio da octalina 120 com AMCPB

Os epoxidos 124 e 124a ndo sdo separaveis por cromatografia
em coluna. Por cromatografia preparativa conseguiu-se apenas duas
misturas enriquecidas dos epoxidos 124 ¢ 124a em propor¢do aproximada
de 1:2 e 3:1, medida por RMN !H.

A analise por RMN de!H (figura 85) permitiu identificara d 1,12 e

8 1,09 ppm dois singletes relativos as metilas (3His) dos dois epdxidos e pela
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intensidade relativa dos picos integrar a proporcdo de 1:1 dos epoéxidos,

confirmada por CG.
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figura 84: espectro de IV da mistura dos epéxidos 124 e 124a (filme)
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figura 85: Espectro de RMN !H da mistura de epoxidos 124 e 124a (CDCls, 200MHz, TMS)
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Ainda esperando que a metila angular na octalina 120 pudesse
exercer algum efeito estérico com outros tipos de reagentes epoxidantes,
tentou-se a reagdo com dimetildioxirana (DMD), gerada “in situ” a partir de
Oxone® com acetona?3-85, Entretanto em todas as tentativas, recuperou-se o

material de partida intacto, verificado por RMN 1H.

oxone/acetona/HyO/Na,CO;5
~7 »

figura 86: Reacao de epoxidacio da octalina 120 com DMD

A explicacdo para o resultado com a octalina 120, talvez resida
no fato da geracdo da dioxirana envolve condi¢ées complexas de reacio,
onde o controle de temperatura e principalmente do pH do meio séo criticos.
Em funcao de dificuldades experimentais, optou-se pelo método simplificado
sugerido por Muzzi e Ferraz?®3. Também utilizou-se éter de coroa (18-crown-
6), como catalisador por transferéncia de fase, tentando-se melhorar uma
possivel insolubilidade da octalina em acetona/agua. Mais uma vez
recuperou-se o material de partida. Esse resultado parece contraditorio, uma
vez que conseguiu-se epoxidar quimiosseletivamente a ligacdo dupla
endociclica do (R)-(+)-limoneno (125), nas mesmas condi¢ées utilizadas

anteriormente, com 45% de rendimento.

74




Capitulo 3 Resultados e Discusséo

oxone/acetona/HyO/Na,CO; >
t.a./ 4b/ 45%

figura 87: Reacéo de epoxidagdo do limoneno 125 com DMD

A estereoquimica do epéxido 126 formado nao foi estudada.
O espectro de RMN de 'H do 6xido de limoneno (figura 88) esta

de acordo com a literatural?s.

: g

126

T
2
(- I | [E—
1.8 2.5 10.3 164.9

figura 88: Espectro de RMN 'H do 6xido de limoneno 126 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 89: espectro de RMN de APT do 6xido de limoneno 126 (CDCls, 50 MHz)

3.9.Epoxidacao da Octalona 92

Como outra rota para a obtencdao do a-epoéxido, resolveu-se
epoxidar a octalona 92 com peroxido de hidrogénio em meio basicoss9!,
condicbes descritas para epoxidacao de cetonas a,B-insaturadas.

Esta metodologia tem sido largamente utilizada em sintese
organica e ja foi bastante estudada®.140-144, O mecanismo proposto!4¢ mostra,
num primeiro momento, a geracdo do anion HOO- gerado por acdo de uma
base sobre a H2O». A reacdo ocorre por adi¢do nucleofilica do tipo Michael, do
anion HOO- a cetona a,B-insaturada. O enolato formado é, entao,

estabilizado pela saida de HO-, formando a epoxi-cetona correspondente.
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figura 90: Mecanismo da epoxidacio de cetonas a,B-insaturadas com H202 em meio basico

Foram varias as condi¢bées de reacao utilizadas, variando-se a
concentracao e o tipo de base (NaOH, KOH e K>COs3) e tempos de reacéo (15-
30 min.), sem contudo obter a epoxi-cetona correspondente, em nenhum dos
casos. A Unica reacdo na qual o material de partida nao foi recuperado
intacto foi com a utilizacdo de solucdo aquosa de NaOH 6N, durante 3h,
conduzindo a uma complexa mistura de produtos, sem contudo haver

indicios do produto esperado, verificado por RMN de 'H.

H,O,/neio basico
~Z

>—>

figura 91: Reacédo de epoxidacio da octalona 92 com H2O2 em meio basico
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ESTRATEGIA DE SINTESE II

Uma vez que néo se obteve a indugao assimétrica esperada pela
metila angular na epoxidacdo da ligacdo dupla endociclica e a tentativa de
desoxigenacédo da posicdo C-3 via reducéo do acetato alilico ndo ocorreu com
rendimento satisfatério, decidiu-se abandonar a primeira proposta de sintese
para a composto alvo 128 e partiu-se a execuc¢ao da estratégia II.

Nesta nova abordagem, conta-se com a possibilidade de inducéo
assimétrica por parte de hidroxila alilica em C-3, para a epoxidacéo
estereosseletiva, que permitiria o controle esteroquimico dos centros C-4 e C-
5, do produto final 128.

3.10.Epoxidacao do B-alcool 114

O grupo hidroxila em &alcoois alilicos e homoalilicos,
principalmente em compostos ciclicos, exercem influéncia fundamental na
estereosseletividade da reacdo de epoxidacdo. Em virtude da interacdo por
ponte de hidrogénio entre o H da hidroxila e o peracido, a adi¢cdo a ligacao
dupla é geralmente sin em relagao a hidroxila.

Assim, com o objetivo inicial de estudar o efeito da hidroxila em
C-3 e avaliar sua capacidade de complexar com o reagente, direcionando a
epoxidacdo estereosseletivamente®? 129 147,148 decidiu-se utilizar como modelo
o alcool alilico 114, ja disponivel, que foi tratado com AMCPB/CH,Cl,82,

Obteve-se como Unico produto o S-epoxi-alcool 129, com

rendimento de 33%.
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AMCPB.CH,(l,

—_——
30-50 min.,0 0"
33%
HO 14 7 HO

figura 92: Reacao de epoxidacao do alcool 114 com AMCPB

Sharpless®® propés um estado de transicdo 130 baseado na
geometria assumida pelas moléculas reagentes, em dois planos A e B, onde a
molécula do peracido estaria disposta em um plano a 60° em relagdo ao
plano da ligacdo n. O atomo de oxigénio 1 (O)) teria um de seus pares
eletronicos livres (par a) disposto no plano (B), capaz de iniciar a ligacdo ao C
olefinico; o outro par (b) estaria disposto de tal forma que pudesse se ligar

por ponte de hidrogénio a hidroxila alilica (figura 93).

figura 93: Modelo de Sharpless para a geometria dos reagentes na epoxidacéo de dlcoois

alilicos por peracidos

Propostas anteriores para o estado de transicdo envolvido nesta
reacdo, sugeriam pontes de H envolvendo os atomos de O-2 e/ou O-3.
Admitindo-se que ocorra ruptura da ligacdo peroxi pelo lado de tras, pontes

de H em O-2 e O-3 nao seriam possiveis. Entretanto se a ponte de H for com
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O-1, o angulo diedro da ligacdo O-O-C=0 ira variar entre 50 e 130°, sendo
considerado 120° como o angulo 6timo.

Com base no exposto acima, sugerimos que a estereoquimica do
epoxido 129 obtido, seja consequéncia do estado de transicdo que segue na

figura 94.

AMCPB

HO HO Hax

114

129

L R= m-Cloro-¢- - Heq

figura 94: Estado de transicdo na epoxidacio do alcool 114 com AMCPB

No espectro de IV (figura 95) tem-se bandas caracteristicas a
3400 cm! referente ao estiramento OH, a 1650 cm! de estiramento da
ligacdo C=C olefinica, a 1050 cm-! referente ao estiramento C-O de epéxido e

a 900 cm'! a banda de deformacao angular fora do plano de CH vinilico.
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figura 95: Espectro de IV do B-epoxi-alcool 129 (CDCls, 200 MHz, TMS)

No espectro de RMN de 'H tem-se a auséncia do sinal a 4 5,4
ppm referente ao hidrogénio da olefina trissubstituida e tem-se a 6 4,71 ppm
um singlete referente a 2H-13; a 8 4,09 ppm um singlete largo referente ao H
carbindlico; a 6 3,19 ppm aparece um dublete com J=4,9 Hz, referente a H-4
que acopla com o H-3 equatorial, sugerindo sua posi¢do em axial e
determinando a configuracdo B do anel oxirano. A 2,4 ppm tem-se outro
singlete largo referente a O-H.

No espectro de APT tem-se a 6 68,0 ppm um sinal atribuido ao
C do epoxido, & 64,96 ppm CH carbindlico e a 6 64,4 ppm ao CH do epoxido (

os valores dos CHs carbindlico e do epoxido podem estar trocados).

81




Capitulo 3 Resultados e Discussao
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figura 96: Espectro de RMN 'H do B-epoxi-alcool 129 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 97: Espectro de RMN APT do B-epoxi-alcool 129 (CDCls, 50 MHz, TMS)

Sabendo-se que no alcool 114 a hidroxila em posi¢ido equatorial

dirige a epoxidacéo para a face B e pelos resultados que indicaram que a
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metila angular nfdo exerce nenhum efeito estérico sobre as reacoes
pretendidas no sitio C-4/C-5, partiu-se a execucdo da segunda alternativa
sintética para o (+)-pendulol, onde num primeiro passo deveria-se obter a
hidroxila em Cs na posi¢cdo pseudo-axial, permitindo, subsequentemente, a

preparac¢ao do a-epoxido 124.

3.11.Reducao da Octalona 92 com L-selectride®

Em ciclo-hexanonas, os substituintes sec-butila ligados ao boro
no L-selectride interagem com os substituintes axiais em posicoes o e B a
carbonila, que se opde a trajetoria estereoeletronicamente favorecida (modelo
de Felkin-Ahn). Desta forma o efeito estérico prevalece, e a transferéncia do
H- ao carbono carbonilico se da por ataque equatorial, produzindo

estereosseletivamente o alcool axial, menos estavel®3.94.98-103 (figura 98).

figura 98: Mecanismo da reducio da octalona 92 com trialquilborohidreto de litio

Assim, a octalona 92 foi tratada com Tri-sec-butilborohidreto de
litio (L-selectride®)/éter etilico, a baixa temperatura, fornecendo uma

mistura em proporcgéo 2:1 do alcoois 114 e 115 respectivamente, medida por
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RMN !'H através da integracdo dos sinais relativos aos H-4 de cada

diastereoiséomero.

L-selectride/ EO +

78C, 1h

O w
92 HO 115 H

fligura 99: Reacio de reducio da octalona 92 com L-selectride

Este resultado foi inesperado, ja que se obteve o alcool equatorial
majoritariamente. Segundo a literatura®3.9498-103  hidretos metalicos
volumosos como EtsBHLi, L-selectride®, LS-selectride® (trisiamilborohidreto
de litio), entre outros, apresentam um comportamento diferente ao de LiAlH4
e NaBH4 (ver item 3.3, pagina 54), na reducao de ciclo-hexanonas.

Segundo o modelo no item 3.3, pode-se sugerir que no caso de
hidretos de boro volumosos, a passagem por um estado de transicdo com
eclipsamento entre o O e um dos Ha, que conduziria ao alcool axial, néo é
mais favoravel do que a repulsido estérica entre o reagente € o Hf}, o qual se
opde a trajetoria de ataque no Nii, segundo o angulo de Burghi-Dunitz, mas
€ estereoeletronicamente favorecida e conduz ao alcool pseudo-equatorial
mais estavel. Desta forma poderia-se explicar a proporcao dos produtos
obtidos para a reducao da octalona 92.

Esta reacdo foi repetida para a octalona trans 91, obtendo-se
novamente uma mistura dos alcoois diasteroisoméricos 131 e 132, em

proporcao 1:1, medida por RMN de H.
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L-selectride/éter

°c, 1 -
2 h I_D

figura 100: Reacéo de reduc¢ao da octalona 91 com L-selectride

Nao ha descricdo na literatura a respeito da estereosseletividade
da reducdo-1,2 de enonas ciclicas por trialquilborohidretos, o que motivou
um estudo sistematico mais aprofundado, o que permitiria avaliar o
mecanismo e os fatores que influenciariam na estereodiferenciacdo destes

substratos. Este trabalho encontra-se em fase de conclusaol”.

114 + 115

figura 101: Espectro de RMN !H da mistura de alcoois da octalona 92 (CDCls, 200 MHz,
TMS)
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figura 102: Espectro de RMN de 'H da mistura de alcoois da octalona 91(CDCls, 200 MHz,
TMS)

3.12. Esterificaciao de Mitsunobu

Com o insucesso na obtencdo do alcool pseudo-axial 115 por
reducdo estereosseletiva da octalona 92, decidiu-se utilizar a reacdo de

inversao de alcoois desenvolvida por Mitsunobu 108,

Transformou-se o B-alcool 114 no éster 133, com APNB, DEAD e
trifenilfosfina. A reacdo ocorre com 89% de rendimento e total inversio na
configuracdo do carbono C-3, demonstrada apés hidrolise do éster e

obtencédo do composto 115 (figuras 108 e 110).
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Ph;PDEAD APNB
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H 89%
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PNBO" N

figura 103: Reacao de esterificacdo do alcool 114 com APNB

Em um primeiro momento ocorre reagao entre a trifenilfosfina e
DEAD, gerando o intermediario . Este é protonado por acdo do APNB,
formando um sal de fosfénio 134. Este sal que possui um P altamente
eletrofilico, é atacado por um alcool (R-OH), levando a um sal alcoxi-fosfénio
e liberando a uretana. A base conjugada do acido (X = carboxilato, azida ou
imido) utilizado, atua como nucleéfilo, atacando o C eletrofilico do alcoxi-
fosfonio, num mecanismo SN, liberando o 6xido de trifenilfosfina neutro e o

composto R-X com a configuracao invertida (figura 104).

H

ac. p-nitrobenzodico

.. _ |
EtCOO—N\ﬁN—COOEt E} EtCOO—N—N—COOEt EtCOO—N~—N—COOEt

P'D, P,

| Tl
EtCOO—N—N—COOEt + Hi —> ECOO—N—N—COOEt
C .
@3 114
134

+

-« m3@w
@ j< D £ J
ON

OPNB 133 C
~ O-

figura 104: Mecanismo da esterificacdo de Mitsunobu do alcool 114
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Este método converte moléculas com grupos de saida ruins, em
derivados suscetiveis a reagbées de SN, mesmo quando tratados com Nu-
fracos e tem sido extensamente utilizado em sinteses que envolvem
moléculas complexas e/ou sensiveis a condi¢des normais de SN, 93, 109, 151,

Por analise no IV (figura 105) do éster 133, pode-se identificar
bandas a 1700 cm-! de estiramento da C=0 conjugada de éster, a 1640 cm!
de estiramento da C=C olefinica e a 1600 e 1540 cm! de estiramento

simétrico e assimétrico da C=C do anel aromatico.

A: \\mitsunob

Estar ds Mitsunobu
(om KBr)
28/04/97

e rrv+r1rrrrvr o110 yrrvryr 1t v rr Yy rr 1 T T
3900 3700 3800 3300 35100 26800 2700 2WO0 2300 2100 1800 1700 4800 1300 1100 900 700 BOO
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figura 105: Espectro de IV do éster 133 (filme)

No espectro de RMN de 'H (figura 106) tem-se em § 8,3-8,2 ppm
um multiplete relativo aos 4H aromaticos, a & 5,59 ppm um dublete com
J=4,75 Hz referente ao H-3 equatorial. A & 5,45 ppm tem-se um multipleto
relativo a H-4.

No espectro de APT (figura 107) tem-se sinais a 6§ 164,0 ppm a
C=0 do éster, a 6 151,3 ppm C-11, a é 149,5 ppm C-5, a § 130,7 ppm 2CH

em orto ao
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grupo nitro, a § 123,4 ppm 2CH em orto a C=0, a 6 117,3 ppm C-4, a §
108,7 ppm C-13,, a $ 79,9 ppm C-3.

e
PNBO' 133 |
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‘ﬁ '
/ # j
L - _ o)
T T T T T ARRERE T T i T T T L e R S R
] 8 7 6 a 3 2 1 0 reM
[S— - J [E—
12.5 18.8 174.5

figura 106: Espectro de RMN !H do éster 133 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 107: Espectro de RMN de APT do éster 133 (CDCls, 50 MHz)
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3.13. Hidrélise do Ester 133

A hidrélise do éster 133 foi feita por reacdo com K.COs em
MeOH/agua, fornecendo como ~Gnico produto o «a-alcool 115, cuja
configuracido absoluta de C-3 foi confirmada por RMN de !H. O rendimento

desta reacéo foi de 90%.

K500,/ MeOI-LHzo>
3h, t.a,90%

PNBO' 133 HO""

115

figura 108: Reacao de hidrélise do éster 133

No espectro de IV (figura 109) identifica-se a 3300 cm-! banda
intensa de absorcdo referente ao estiramento da ligacdo O-H; a 1650 cm-!
estiramento C=C e a 900 cm! vé-se banda de absorcido relativa a

deformacdo angular fora do plano de C-H vinilidénico.
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figura 109: Espectro de IV do a-alcool 115 { filme)

No espectro de RMN !H (figura 110) tem-se a 6 5,5 ppm um
dublete com J=4,46 Hz, referente a H-4, a § 4,12 ppm um multiplete relativo
a H-3.

No espectro de APT pode-se identificar a § 64,8 ppm C

carbinélico.
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" figura 110: Espectro de RMN de 'H do o-alcool 115 (CDCls, 200 MHz, TMS)
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figura 111: Espectro de APT do a-alcool 115 (CDCls, 50 MHz)
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3.14. Epoxidacio Estereosseletiva do Alcool 115

A epoxidacdo do a-alcool 115 foi conduzida com AMCPB em
diclorometano. Obteve-se o a-epoxi-alcool 135, com rendimento de 74%,
acompanhado por um pouco de diepoxi-alcool 135a (20 a 25%)).

A configuracao relativa de C-4 do produto 135 foi determinada
por analise via RMN de 'H, através da constante de acoplamento Hs/H4 (Jeq-
ax=4,15 Hz).

AMCPB,CH,Cl,
60-80 min. 8C

HO"" o
115 HO

.,"(:)
135
74%

figura 112: Reacao de epoxidacao do alcool 115 com AMCPB

O resultado estereoquimico da reagao ja foi discutido e pode ser
explicado pelo modelo de Sharpless para a epoxidagiao de alcoois alilicos por
peracidos (ver item 3.10).

No espectro de IV identifica-se bandas caracteristicas a 3400 cm-
1 referente ao estiramento O-H. Note-se que a absorcdo relativa a o
estiramento da ligacdo C-H de epoxidos aparece na regido de 2990-3050 cm-
1. devendo estar sobreposta as de estiramento C-H de olefina e carbono
saturado?s2. A 1630 cm'! tem-se uma banda referente ao estiramento C=C de
olefina, a 1250 cm-! estiramento simétrico das ligacées do anel oxirano, a
900 cm! deformacdo angular fora do plano de C-H vinilico e a 860 cm'!

estiramento assimétrico do anel oxirano.
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figura 113: Espectro de IV do a-epoxi-alcool 135 (filme)

No espectro de RMN de 'H tem-se a § 4,72 ppm um singlete
referente a 2H-13, a & 4,07 ppm um singlete largo referente a H-3, a 6 3,23
ppm um dublete com J=4,15 Hz referente a H-4.

No espectro de APT identifica-se a 6 149,1 ppm C olefinico, a §
108,7 ppm CH; olefinico , a & 68,6 ppm C do epoxido, a 6 63,5 € 6 62,8 ppm

C carbindlico e CH do epoéxido, que podem estar com seus valores trocados.
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figura 114: Espectro de RMN 1H do a~-epoxi-alcool 135 (CDCls, 200 MHz, TMS)

figura 115: Espectro de APT do a-epoxi-alcool 135 (CDCls, SO MHz)
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3.15. Tioesterificaciao do Epdxi-alcool 135

Com o objetivo de obtencao do o-epéxido 124, decidiu-se
revaliar a desoxigenacio na posicdo Cs do epoxi-alcool 135, via reducéo de
metilditiocarbonato (xantato). Este método é conhecido por sua eficiéncia e
bons rendimentos na desoxigenacdo de alcoois primarios e secundarios®3, 109-
119.

Tratou-se o epoxi-alcool 135 com t-butdxido de potassio, seguido
de CS; e Mel, obtendo-se o xantato 136 com 7% de rendimento. Repetiu-se a
reacao utilizando-se n-Buli como base, obtendo-se, com 50% de
rendimento, um produto que por andlise via RMN de 'H (CHs-CS, & 2,55
ppm) € IV (2860, 1240 cm) foi atribuido como sendo o xantato 136.

CS,,Mel,tBuOK
THF,1,5h t.a,
50%

figura 116: Reacéo de tioesterificacao do epoxi-alcool 135

O mecanismo proposto para a formacdo do xantato 136, passa
pela abstracdo do préoton da hidroxila gerando o alcéxido correspondente,
que se adiciona ao CS; gerando um intermediario ROCSS- que, entio, ataca

0 Mel.
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figura 117: Mecanismo da tioesterificacdo do epoxi-alcool 135

3.16. Reducao do xantato com n-BuESnH

O produto 136 anterior foi tratado com n-BusSnH e AIBN em
benzeno, fornecendo um produto, que analisado por RMN !H, ndo
apresentava o sinais caracteristicos da metila do xantato (6 2,55 ppm), e por
IV ndo mais mostrava a banda de estiramento C=S a 1240 cm-!. Entretanto
no espectro de RMN !H desapareceu o sinal referente ao H4 ligado ao anel
oxirano. Isto indicava, num primeiro momento que deveria ter ocorrido
alguma reacao sobre o epoxido, porém ndo havia indicios da formacéo de
alcool.

Esta metodologia tem sido largamente utilizada na
desoxigenacdo de moléculas polifuncionalizadas, pela reducio de
tiocarbonatos, tioésteres, halogenetos, selenetos, sulfonatos, entre outrosios-
117.

O mecanismo destas reducoes tem sido bastante investigado e
varias propostas foram sugeridas!io-116, 119,120, Apgs um exaustivo trabalho de
deteccdo dos possiveis intermediarios formados a diferentes temperaturas,
Barton!!s propoés que o mecanismo radicalar, mais provavel, envolvido na

desoxigenacéo via xantato fosse o seguinte:
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S SSn(nBu);

Il nBusSn | , SSn(nBu);
RO—C—SCH; ——» RO—C—SCH; —» O=¢ + R —>» RH
™ SCH,
l -COS
(nBu);SnSCH;

figura 118: Mecanismo da reducéo de tioésteres por (n-Bu)sSnH

Isto explica a grande dificuldade enfrentada para a purificacao
do produto final, uma vez que mesmo apo0s purificagdo em coluna de silica
havia contaminacdo por alquil-estanho. Este problema foi resolvido

utilizando-se o tratamento redutivo com NaBHsCN, proposto por Crich!!e,

Apb6s a conclusdo deste trabalho, Shamsuzzaman!?” mostrou a
possibilidade de reacdo de um epoxido com CS,/LiBr/THF. Este trabalho fez
com que fosse reavaliado o resultado obtido a partir da preparacdo do
xantato do epoéxi-alcool 135. Pelo espectro de IV do xantato pode-se
identificar duas bandas bastante intensas a 1240 ¢ 1080 cm™ que poderiam
ser atribuidas ao estiramento de dois grupos contendo C=S. A analise do
xantato por RMN H (figura 119} revela a 8 5,95 ppm um multiplete referente
ao His, bem mais desblindado do que no epoéxi-alcool 135. A § 2,55 ppm um
singlete intenso integrando para 3H indica a presenca da metila do grupo
metilditiocarbonato, ¢ a & 3,37 ppm tem-se um multiplete que pode ser
atribuido a Ha, deslocado + 1,3 ppm, e portanto mais desblindado do que no

composto 138 (figura 120).
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figura 119: Espectro de IV do xantato 136a (Filme)
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figura 120 : Espectro de RMN de !H do xantato 136a (CDCls, 200 MHz, TMS)

Com o resultado da etapa de reducdo, onde ocorreu
desaparecimento do sinal do hidrogénio ligado ao anel oxirano a é 3,37 ppm,

e os resultados apresentados por Shamsuzzman, passou-se a suspeitar de
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que na realidade ndo havia se formado o xantato 136, mas sim o composto

136a, 0 que seria possivel pelo mecanismo mostrado a seguir, na figura 121.

S=C=S

figura 121: Mecanismo da transformacao do xantato 136 no xantato 136a

O Mel utilizado na preparacao do tioéster poderia ser a fonte de
halogeneto que iniciaria a reagdo no anel oxirano, gerando um alcéxido
terciario que atacaria o CS;, gerando um intermediario halogenado que
sofreria uma SN; intramolecular, produzindo o composto 136a.

Esta reacdo lateral entdo deve ser a explicacdo para o insucesso
da preparacao do epoxido 124 a partir do epoxi-alcool 135 e inclusive os

baixos rendimentos na reacdo de preparacdo do xantato 136.

3.17. Abertura do Anel Oxirano do Epoxi-alcool 135

A desoxigenacdo da posicdo Cs exigiria a conversao do grupo
hidroxila num grupo melhor abandonador, sendo necessaria a utilizacao de
condi¢cdes reacionais acidas e/ou uso de reagentes nucleofilicos, o que
poderia comprometer o anel oxirano formado. Esperava-se que o epoxi-alcool
pudesse ser aberto com um reagente do tipo Grignard ou MelLi, desde que se
utilizasse um excesso do reagente, uma vez que primeiramente haveria

desprotonacéo da hidroxila em C-3, antes da rea¢ao no anel oxirano.
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Inicialmente, tratou-se o epoéxi-alcool 135 com iodeto de metil-
magnésio, gerado in situ , em propor¢ao 8:1 em relagédo ao substrato. Obteve-
se, ao final, uma complexa mistura de produtos, dos quais apés purificacio
em coluna nao conseguiu-se identificar o diol 137 desejado (IV e RMN !H).
Repetiu-se a reacdo utilizando-se MeLi como reagente, porém tendo-se

recuperado o material de partida intacto, identificado por RMN !H (figura.

CH;Mgl, Et,0

CH3Li, Bt,O

— X

figura 122: Reacio do epoxi-alcool 135 com MeLi e com MeMgLi

Varios métodos tém sido utilizados para a abertura de epoéxidos,
envolvendo reagentes Grignard, com e sem catalise por sais de cobre,
reagentes de alquilmagnésio e organocupratos de estrutras diversas®3 153-167,
Estas reacoes normalmente sdo estereo € quimiosseletivas, onde o nucleofilo
ataca o carbono menos substituido pelo lado menos impedido da molécula.

O uso de reagentes de Grignard na abertura de epoxidos pode
ser inviabilizada quando um dos carbonos do anel oxirano for terciario. Na
preparacdo do reagente, forma-se concomitantemente Mgl, (equilibrio de
Schlenck) que é suficientemente acido para promover reacdes paralelas,
envolvendo rearranjos moleculares ou reag¢des via SN°, Um exemplo de
produtos secundarios que poderiam se formar na reacdo do composto 135
com MeMgl, e que poderiam entdo sofrer novas adicées nucleofilicas ou

rearranjos estio mostrados a seguir na figura 123.
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HO!

\,.

figura 123: Possiveis intermediarios gerados por rearranjo acido-catalizado do epoxi-alcool
135

Reagiu-se, entdo, o epoxi-alcool 135 com Me.Culi, gerado in
situ, reagindo-se MeLi com Cul em éter, obtendo-se o diol 137 com

rendimento de 47%.

(CHs),Culi, Efzo)
47%

HO' HO“II.

figura 124: Reacdo de abertura do epéxido 135 com Me2Culi

O dimetilcuprato de litio € uma base mais mole do que o
reagente de Grignard correspondente ou alquillitio e reage mais facilmente
com epoxidos. O nucleéfilo ataca no C menos substituido e pela face § da
molécula, que € estericamente menos impedida, de uma forma regio e

diastereosseletiva.
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A analise por IV do composto 137 (figura 125) mostra bandas
caracteristicas a 3380 cm! referente ao estiramento OH, e o

desaparecimento da banda de estiramento CO do anel oxirano a 1200 cm!.

diol

filims
e2/01/86

1842.RE0 B1.243

14B2.313 43.888"

094 .R48 43.4007 /

20— \
3382.0944 38.983
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3900 3700 3BO0 3300 3100 2900 2700 £800 2300 4100 1800 1700 1800 4300 1100 800 700 WO
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mb.

figura 125: Espectro de IV do Diol 137 (filme) N

No espectro de RMN (figura 126) € visivel o aparecimento de um
dublete a 6 0,98 ppm referente a metila em C-4 e o desaparecimento do sinal
referente ao H-4 ligado ao anel oxirano.

No espectro de APT aparece mais um sinal referente CHs (8 15,3
ppm) € desaparecem os sinais de CH e C do epédxido a 6 62,8 ¢ & 68,6 ppm,

aparecendo dois novos sinais para CH a 6 39,0 ppm e C a 37,0 ppm.
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figura 125: Espectro de RMN de 'H do Diol 137 (CDCls, 300 MHz, TMS)
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figura 127: Espectro de RMN de APT do Diol 137 (CDCls, 75,5 MHz)

Uma vez que construiu-se estereosseletivamente todos os

centros estereogénicos necessarios para a sintese do composto-alvo 128,
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partiu-se novamente para a desoxigenacdo de Cs, ultima etapa necessaria
para a sintese total do (+)-pendulol. Desta vez, decidiu-se estudar a
preparagdo de um mesilato, que seria posteriormente removido por reacéo

com hidreto adequado. Para tanto, utilizou-se como modelo o a-alcool 138

obtido facilmente!68 a partir da a-ciperonas%s.

3.18. Mesilacio do Alcool 138

O alcool 138 foi tratado com cloreto de metanossulfonila (MsCl)
e EtsN segundo a literatural®®-172, fornecendo o mesilato 139, que foi

utilizado sem purificacdo adicional na etapa seguinte.

MsCLEt;N,CH,Cl,
temp. amb./ 16h

MsO

figura 128: Reacao de mesilacao do alcool 138

A analise por IV do mesilato 139 (figura 129) permite identificar
bandas a 2862 °»-! referente ao estiramento assimétrico da ligacdo CHs-S, a

1366 cm! , a 1366 e 1236 cm! referentes ao estiramento assimétrico e

simétrico do grupo O=S=0173,

105




Capitulo 3 Resultados e Discusséao
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figura 129: Espectro de IV do mesilato 139 (Filme)

Por RMN de 'H (figura 130) pode-se identificar em & 4,25-4,17
ppm um multiplete referente a Hs, a § 3.02 ppm um singlete referente a 3H

da metila do grupo mesila.
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figura 130: Espectro de RMN 'H do mesilato 139 (CDCls, 200 MHz, TMS)

3.19. Reducao do Mesilato 139

Este método, uma reacdo de SN,, tem sido bastante utilizado
para a desoxigenacdo de alcoois secundarios via aril- e alquilsulfonatos e
halogenetos169-172, 174176 Costuma ser uma reac¢ao bastante limpa, fornecendo
o produto reduzido com altos rendimentos € sem a necessidade de
purificacdo adicional. O mesilato bruto 139 foi, entdo reduzido com LiAlH4
em éter etilico. Obteve-se a decalina 140 com 83% de rendimento a partir do

a-alcool 138.

LiAH,, E,O
refluxo, 24 h, 83%

figura 131: Reacao de reducio do mesilato 139
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A analise por IV  (figura 132) permite identificar bandas
carcteristicas a 1644 cm-! referente ao estiramento C=C olefinico, a 1454 cm-
I referente a deformacdo angular de metila e a 1376 cm! refetente a
deformacdo angular do grupo metileno. Nota-se a 900 cm! a banda de
deformacgao angular fora do plano da ligagdo C-H vinilidénico.

A auséncia das bandas a 2862, 1366 e 1236 cm-! mostra a total

reducao do grupo mesila.
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fed.meeilato cipsrona
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figura 132: Espectro de IV da decalina 140 (filme)

Por RMN de !H (figura 133) identifica-se a & 4,67 ppm um
dublete com J=6,34 Hz referente a 2H-13, & 0,80 ppm um dublete com
J=6,83 ppm referente a 3H-15.

Pelo espectro de APT (figura 134) identifica-se a auséncia dos

sinais referentes a metila do grupo mesila e ao CH ligado ao grupo mesila.
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figura 133: Espectro de RMN !H da Decalina 140 (CDCls, 300 MHz, TMS)

figura 134: Espectro de RMN APT da decalina 140 (CDCls, 50 MHz
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3.20. Mesilacido do Diol 137

Em virtude dos dos bons resultados obtidos na reducdo do
carbono C-3 no composto 138 usado como modelo, partiu-se para a
preparacdo do composto 141, para que numa etapa seguinte de reducao
fosse possivel concluir a sintese do (+)-pendulol

O Diol 137 foi tratado com MsCl/EtsN, nas mesmas condicoes
utilizadas para o alcool 138, fornecendo o mesilato 141. O produto bruto foi

utilizado na etapa seguinte sem purificagdo prévia.

Ms CI,EI3N,CI'12C12
temp. ammb./ 24h

MsO""

figura 135: Reacao de mesilacgao do diol 137

A analise por RMN de'H do produto bruto (figura 136)
apresentou a 6 3,15 ppm um sinal referente a metila do grupo mesilato, bem
como a 6 3.88 ppm um sl referente a H-3, em campo mais alto do que no diol

precursor, indicando a formacao do mesilato 141.
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figura 136: Espectro de RMN 'H do Mesilato141 (CDCls, 300 MHz, TMS)

3.21. Reduciao do Mesilato 141

O mesilato 141 foi submetido a reducdo com LiAlH4/éter etilico,
a refluxo, como descrito para o composto modelo 139. O acompanhamento
por CCD revelou a formagdo de dois produtos, além do material de partida
que ndo reagiu totalmente, nem apés a adicdo de excesso do reagente. A
purificacdo em coluna forneceu o material de partida como produto
majoritario e dois outros produtos mais apolares. A pouca quantidade de
cada um destes produtos isolados (cerca de 5 mg de cada) nédo permitiu uma
analise mais acurada. Entretanto, foi possivel observar a completa reducéo
do grupo mesila pelo desaparecimento, em ambos os casos, do sinal
referente 4 metila ligada ao grupo SOs a 6 3,15 ppm. Pode-se confirmar por

IV, onde ndo mais se percebe as bandas referentes ao estiramento simétrico
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e assimétrico do grupo SO, a 1366 cm e 1236 cm!. Por RMN de !H, em
ambos os produtos, identifica-se na regido de & 5,5-5,7 ppm sinais
referentes, provavelmente, a hidrogénios olefinicos; isto indica que pode-se
ter dois produtos isoméricos oriundos de uma reacdo de eliminacao do grupo
mesilato.

Este comportamento, bastante diferente do observado com o
mesilato 139 poderia ser explicado por uma analise estrutural, em cada
caso. No composto 139 o grupo -OMs em posicdo equatorial ndo permite
uma geometria antiperiplanar em relacdo a nenhum dos H em posicdo a
(figura 137).

Esta condicao desfavorece uma possivel reacao de eliminacéao,
fornecendo somente o produto de subsituicdo nucleofilica pelo hidreto, a
decalina 140.

139

figura 137: Geometria dos grupos envolvidos na reagdo de eliminacido do mesilato 139

Entretanto, no mesilato 141, o grupo mesila esta em posicio
antiperiplanar a um dos hidrogénios em «, 0 que é uma condicao favoravel a
reacdo de eliminacdo. Outro fator bastante importante é que em 141 tem-se
o grupo mesila que é volumoso, em posicdo axial, o que ¢
termodinamicamente desfavoravel (figura 138). Isto poderia ser um fator
determinante da possibilidade de ocorrer uma elimina¢cdo deste grupo com
um ou mais H vizinhos em posi¢do sinclinal, resultado incomum na

literatura.
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HH

__.-W O,SCH; OH
141

figura 138: Geometria dos grupos envolvidos na reacdo de eliminacédo do mesilato 141

Estes fatores, conjugados ao longo tempo de reacdo, em
condicdo de refluxo e na presenca de um reagente tao reativo como LiAlH4,

poderiam explicar os resultados distintos nos dois casos estudados.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental desta dissertacdo foi desenvolvida no
Laboratério K 210 do Instituto de Quimica da UFRGS.

Os solventes THF, éter etilico, benzeno, xileno e tolueno, foram
purificados e, quando necessario, secos sob sddio metalico e benzofenona, a
refluxo. Etanol e metanol foram destilados e secos através de seus alcoxidos
de sddio e o diclorometano foi seco sob P;0Os e destilado, segundo a
literatura3. Os demais solventes foram utilizados sem prévia purificacdo ou
somente destilados.

As reacgdes foram acompanhadas por CCD, e quando necessaria
purificacdo posterior, os produtos foram submetidos a cromatografia em
coluna de silica gel (230-400 mesh), usando-se como eluentes misturas de
hexano e acetato de etila. Para a determinacdo da proporcido de alguns
diastereoisdmeros utilizou-se a cromatografia em fase gasosa.

As analises dos produtos obtidos foram feitas na Central
Analitica do Instituto de Quimica da UFRGS.

Todos os compostos foram identificados por espectroscopia de
RMN de !'H e del3C e de I.V.

As anadlises de RMN foram realizadas em aparelhos VARIAN
VXR200 e INOVA-300. Os espectros de RMN de 'H foram obtidos a 200 MHz
e 300MHz e os de 13C a 50 MHz e 75,5 MHz, utilizando-se programas padrao
do equipamento respectivo. As analises de L[V. foram realizadas em
equipamento Mattson Galaxy Series FT-IR3000, modelo 3020.

Os pontos de fusdo foram medidos em aparelho digital
Eletrothermal, modelo 9100.
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Preparaciao de [S5R]-2-metil-5-isopropenil-ciclo-hexa-

nona (17)

Em um baldo tritubulado, munido de condensador de
refluxo e agitador mecanico, colocou-se 13 g ( 19,9 mmol) de Zn metalico em
po (previamente ativado)*, seguido de solugéo de 5 g de KOH (89,3 mmol) em
25 mL de agua. Adicionou-se, via funil de adi¢do, 10,0 g de (R)-(-)-carvona
(93) (66,6 mmol, 10,4 mL) em 75 mL de etanol. Deixou-se em refluxo
durante 3 h,' com acompanhamento por CCD. Ao final, filtrou-se o Zno°, e
evaporou-se o etanol.

Extraiu-se com hexano (3 x 20 mlL), secou-se os extratos
organicos combinados com MgSO4 anidro e filtrou-se. Evaporou-se o
solvente em evaporador rotatério, obtendo-se 8,49 g ( 55,8 mmol) de (+)-
diidrocarvona (DHC) (17), como um o0leo amarelo, em 84% de rendimento,

utilizada posteriomente sem purificagao.

* O zinco metalico foi ativado por lavagem com solucdo aquosa
de HCl a 20%, sendo em seguida filtrado e lavado com por¢des de agua e

acetona. Deixou-se secar sob vacuo.
RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 4,76 (m, 2Hio); 2,40 (m,

2Hs/1H,/ 1Hd); 2,20-2,05 (m, 1Hs); 2,00-1,85 (m, 1Ha); 1,78 (s, 3Ho); 1,50-
1,20 (m,2Hs); 1,08 (d, J=6,7 Hz, 3Hy).
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RMN 13C (CDCls, 50 MHz): § (ppm) 14,0 (C7); 20,0 (Cs); 30,0 (Cs);

34,0 (Ca); 44,0 (Ca); 46,0 (Cs); 46,8 (Cs); 109,0 (Cio); 147,0 (Cs); 212,0 (Ci).

IV (filme): 3080; 2940; 1710; 1650, 900 cm-!.

Preparacao de [2S,5R]-2-butil-2-metil-5-isopropil-ci-

clo-hexanona (101)

o
101

102 = [2R]2-butill-2-metil

Em balao bitubulado, munido de
condensador de refluxo e cabeca de destilacao dean-stark, colocou-se 11,4 g
( 75 mmol, 12,3 mL} de di-hidrocarvona (17), 45 mL de benzeno e alguns
cristais de TsOH. Em seguida, adicionou-se 10,1 g (83 mmol, 10,7 mL) de R-
(+)-a-metilbenzilamina e manteve-se a mistura a refluxo por 5h
acompanhando-se a rea¢ao por IV. Ao final, destilou-se o benzeno, obtendo-
se a imina 95, que foi destilada a alto vacuo (p.e. 150-160°C a 0,3 mmHg).

Sob atmosfera de Ar, adicionou-se a imina 95, 20,9 mL de THF seco e
7,9 g (112,5 mmol, 9,4 mL) de MVC (100} recém destilada. Deixou-se a t.a.,
sob agitacdo e atmosfera inerte por 3 dias. Ao sistema anterior, adicionou-se
uma solucao de 5,25 mL de ac. acético, 30 mL de MeOH e 15 mL de agua e
deixou-se sob agitacdo, a t.a. por 2h. Evaporou-se o solvente e extraiu-se
com acetato de etila (3 x 10 mL).

Os extratos organicos combinados foram lavados com sol. aq. de
NaHCOs a 5% (2 x 10 mL), seguido 10 mL de sol. sat. de NaCl. Secou-se com
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MgSOa. anidro e filtrou-se, obtendo-se apés evaporagao do solvente, 17g da

mistura bruta das bicetonas 101 e 102.

Condensaciao Aldolica das Bicetonas 101 e 102

Preparacao de [7RLIOS|-7-is0J)ropenil-10-metil-A4’5-
octal-3-ona (92)

92

Em baldo tritubulado, sob atmosfera de Ar,
dissolveu-se 17 g da mistura bruta das bicetonas 101 ¢ 102 em éter seco e
resfriou-se a 0°C. Adicionou-se, entdo, gota-a-gota, 10,2 mL de uma solugéo
de KOH 2,9 M em etanol seco.

Deixou-se reagir por 1,5h, acompanhando por CCD. A seguir,
adicionou-se agua e separou-se a fase aquosa, que foi extraida com éter
etilico (3x10mlL).

Os extratos organicos combinados foram lavados com 10mL de
sol sat. de NaCl e secos com MgSO. anidro. Filtrou-se e evaporou-se o
solvente obtendo-se 15,8 g de uma mistura da octalona 92 e do cetol 103,
purificada em coluna de silica (eluente: hexano/acetato de etila a 10%),
fornecendo 7,2 g (35,3 mmol) da octalona 92, com 47% de rendimento a
partir da DHC (17).

RMN de 'H (CDClL, 200 MHz): & (ppm) 5,76 (s, 1Hs); 4,77 (s,
2H13); 2,54-2,26 (m, 2He/2H,); 2,12 (tt, J=14,2 Hz;J’= 5,2 Hz 1Hq);
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1,93-1,74 (m, 2H:/2Hs); 1,77 (s, 3H1); 1,70-1,26 (m, 2Ho); 1,26 (s, 3H14).
RMN de 13C (CDCls, 50 MHz): & (ppm) 20,5 (Ci2); 22,0 (Cu4); 27,0
(Cs); 33,9 (Co); 35,4 (Cio); 37,7(C1 e Co); 41,1 (Co); 46,0 (C7); 109,2 (Cia);

124,0 (Cay; 148,4 (C11); 170,2 (Cs); 199,4 (Ca).

IV (filme): 3070; 2950; 1680, 1600, 1440 ¢ 890 cm!.

Preparacdao do [7R, 10S]-3-etilenoditioxi-7-isopropenil-10-
metil-A*®-octalina (121)

S
S 121 ~ . .
Em balao bitubulado, munido de

condensador de refluxo e cabeca de destilagéo
dean-stark, colocou-se 204 mg (1 mmol) da octalona 92, 8 mg de TsOH em
16 mL de benzeno. Adicionou-se, entdo, 0,3 mL de etanoditiol (3,5 mmol,
0,337 g) e levou-se a refluxo por 2h, acompanhando por CCD. Diluiu-se com
4 mL de benzeno e lavou-se a fase organica com sol. aq. de NaHCOs; a 10%
(2x 10mL) e 10mL de agua. Secou-se com MgSOs; anidro e filtrou-se,
obtendo-se apds purificagdo em coluna de silica gel eluente:hexano/acetato
de etila a 20%), 215 mg do tiocetal 121 com 77% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): § (ppm) 5,54 (s, 1H4); 4,72 (s,

2H13); 3,42-3,24 (m, 4H etilenoditioxi); 2,23-2,03 (m, 4H); 1,74-1,63 (m, 4H);
1,60 (s, 3H12); 1,57-1,27 (m, 3H); 1,09 (s, 3H14).
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RMN de 13C (CDCls, 50 MHz): 6 20,7 (Ci2); 23,3 (Ci4); 27,2 (Cs);
34,0 (C); 37,1 (CH: etilenoditioxi); 37,8 (CH: etilenoditioxi); 39,0 (Ce); 39,5
(Ci); 40,0 (Cy); 41,3 (Co); 46,7 (Cq); 66,0 (Cs); 108,4 (Cis); 125,0 (Ca); 144,5
(Cs); 150,0 (Cy1).

IV (filme): 3080; 2960, ,1650, 1420, 890, 850cm L.

Preparacio de [7R,108S}-7-isopropenil-10-metil-A*5 -
octalina (122)

122

Em baldo tritubulado, com agitacdo mecéanica e

condensador de refluxo, colocou-se 4 g de Ni/Raney desativado® em 54 mL
de EtOH e por ultimo, adicionou-se 215 mg (0,77 mmol) do tiocetal 121 em
solucdo de éter etilico. Aqueceu-se ao refluxo e deixou-se reagir por uma
noite. Filtrou-se, removeu-se o solvente € purificou-se o produto em coluna
de silica gel (eluente: hexano/acetato de etila a 2%), fornecendo 75 mg da

octalina 122, com 51% de rendimento.

* O Ni/Raney foi desativado conforme a literatura®, deixando-se

refluxar por 2 horas em acetona e posteriormente secando sob vacuo.
RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): 8 (ppm) 5,29 (s largo, 1Ha4); 1,93-

1,88 (m, 4H); 1,59-1,48 (m, 5H); 1,34-1,23 (m, 5H); 1,02 (s, 3H4); 0,89 (s,
3H12); 0,85 (S, 3H13).
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RMN de 13C (CDCls, 50 MHz); 6 (ppm) 29,9(Cis /Ci2); 18,9 (Co);
24,2 (Ci4); 25,4 (Cs); 25,8 (Cs); 32,7 (Cui); 34,2 (Cio); 36,0 (Co); 39,6 (Cu); 41,8
(Co); 46,0 (Cy); 119,2 (C4); 143,6 (Cs).

Preparacdo do [3S,7R,108S]-3-hidroxi-7-isopropenil-
10-metil-A*° -octalina (114)

HO
114

A uma solugéo de 1,36 g de octalona 92 ( 6,7

mmol) em 67 mL de metanol, a 0°C, adicionou-se , de uma sé vez, 3,8 g
(100,2 mmol) de NaBH, . Deixou-se reagir por 2 h a 0°C, e entdo adicionou-
se sol. aq. de HCl a 10% até pH neutro. Filtrou-se, separando o residuo
solido. Evaporou-se o solvente e extraiu-se com éter etilico (3x10mL). Os
extratos etéreos combinados foram lavados com 10mlL de sol. sat. de NaCl,
secos com MgSO4 anidro e filtrados. A evaporacao do solvente forneceu o

alcool 114, com 89% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): 3 (ppm) 5,34 (s, 1Ha); 4,72 (s,
2H13); 4,22 (m, 1H3); 2,25-1,95 (m, 1H7/2Hs/ 1Ha2eq); 1,75 (m, 3Hio); 1,64-1,40
(m, Haax/2Hs/2Hoe/OH); 1,40-1,15 (m, 2H1); 1,12 (s, 3H14).

RMN de 13C {CDCIls, 50 MHz): § (ppm) 20,8 (C12); 23,8 (Cu); 27,1
(Cs); 29,1 (Cy); 34,5 (Cio); 37,1 (C1); 37,3 (Cs); 41,7 (Co); 47,4 (Cr); 68,1 (Ca);

108,5 (Ci3); 124,1 (C4); 145,9 (Cs); 149,5 (Cui).

IV (filme): 3300; 3040; 2950; 1640; 1430; 890 cm-!.
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Preparacdo do [3S,7R,10S]-3-O-acetil-7-isopropenil-
10-metil-A*® -octalina (116)

AcO 116

Em baldo monotubulado, colocou-se 1,5 g

(7,3 mmol) do aicool 114 em 11,7 mL de piridina e adicionou-se 50 mg de
DMAP. Resfriou-se a 0°C e adicionou-se 1,0 mL (1,12 g, 11,0 mmol) de
anidrido acético, via seringa, lentamente.
Deixou-se reagir por 4 h, a t.a. Ao final, adicionou-se sol. aq. de H2SO4
a 5% (5 ml), transferiu-se para um funil de separacdo, onde lavou-se com
sol. aq. de H2SO4 a 5% (2x10 mL) e com 10 mL de sol. sat. de NaCl. Secou-se
com MgSQO; anidro e filtrou-se.
A evaporacio do solvente forneceu 1,59 g (6,4 mmol) do acetato

116, com rendimento de 88 %.

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): 8 (ppm) 5,29 (m, 1Hs/1H4); 4,71
(s, 2H13); 2,07 (s, CHs acetila); 2,25-2,0 (m, 1H7/2Hs); 2,0-1,85 (m, 2H,); 1,74
(s, 3H12); 1,70-1,25 (m, 2H:/2Hs/2Ho); 1,13 (s, 3H14).

RMN 13C (CDCls, 50 MHz): d (ppm) 20,8 (Ciz); 21,5 (CHs acetila);
23,8 (Ci4); 24,9 (C2); 27,4 (Cs); 34,5 (Cio); 36,7 (Ce); 37,3 (C1); 41,7 (Co); 47,2

(C7); 70,9 (Cs); 108,5 (Cis); 119,7 (Ca); 148,0 (Cs); 149,6 (Cu); 171,0 (C=0

acetila);

IV (filme): 3080; 2930; 1740; 1640, 1450; 1370; 1140; 890 cm!
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Preparacido de [7R,IOS|-7-isopropenil-10-metil-A4’5 -
octalina (120)

120
Em baldo tritubulado, munido de condensador de

gelo seco (dedo frio), funil de adi¢ao, sob atmosfera de
Ar, resfriado a -73°C (etanol/gelo seco), condensou-se 135 mL de aménia e
adicionou-se, entao, 470 mg ( 67,5 mmol) de Li°. Adicionou-se, entdo, uma
solucao 0,1 M do acetato 116 (1,68 mmol, 6,75 g) em éter etilico. Ao final da
adicao, deixou-se a temperatura subir a -23°C (CCls/gelo seco) e deixou-se
sob refluxo por 1,5h. Encerrou-se a reacdo com adicao de sol. sat. de NH4Cl.

Evaporou-se a amoénia e extraiu-se com acetato de etila (3x10
mlL). A fase organica foi, entao, lavada com sol. aq. de H2SO4 a 5% (2x10mlL)
€ 10 mL
de sol. sat. de NaCl. Secou-se com MgSO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o
solvente.

Ap6és purificacdo em coluna de silica (eluente: hexano/acetato de
etila a 5-20%), obteve-se 460 mg (2,42 mmol) da octalina 120, com
rendimento de 36%, acompanhada por 687 mg (3,33 mmol) do alcool 114
(43%).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 5,34 (s, 1Ha); 4,70 (s,

2H13); 2,20—1,91 (m, 1H7/2H6/2H3); 1,74 (S, 3H12); 1,70-1,50 (m, 2H2/2Hs);
1,50-1,20 (m, 2H,;/2Ho); 1,07 (s, 3H14).

122




Capitulo 4 Parte Experimental

RMN 13C (CDCls, 50 MHz): & (ppm) 19,1 (Ca); 20,9 (Cia); 24,4
(C14); 26,0 (Cs); 27,6 (Cs); 34,3 (Cio); 37,8 (Co); 39,7 (Ci); 41,8 (Co); 47,3 (Cr);
108,1 (Cus); 120,1 (C4); 143,0 (Cs); 150,3 (Cui).

IV (filme): 3070; 2920; 2850; 1630; 890 cm-!.

Preparacao de [4R,5S,7R,10S]-4,5-epoxi-7-isoprope-
nil-10-metil-decalina (124)

124

Em baldao monotubulado, sob atmosfera de Ar,
colocou-se 95 mg (0,5 mmol) da octalina 120 dissolvidas em 3,5 mL de
CH.Cl. Resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-se, gota-a-gota, uma solucéo
de 89 mg (0,52 mmol) de AMCPB em quantidade suficiente para dissolugao
de CH:Cl.

Deixou-se reagir por 30 minutos a t.a., sob agitacdo. Encerrou-
se a reacdo com a adicdo de 1 mL de sol. aq. de NaHSOs a 10%. A fase
organica foi separada, lavada com sol. aq. de NaHCOs a 5% (3x 10mL),
seguida 10 mL de sol. sat. de NaCl. Secou-se com MgSO4 anidro, filtrou-se e
removeu-se o solvente.

Apos purificacdo em coluna de silica (eluente: hexano/acetato de
etila a 1%) , obteve-se 365 mg de mistura dos a-epoxido 124 e B-epdxido

124a, em proporc¢éo de 1:1 (CG) com rendimento de 93%.
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RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): § (ppm) 4,71 (s largo , 4H}; 2,98-
2,95 (m, 2H); 2,45-2,20 (m, 1H); 2,05-1,78 (m, 8H); 1,74 (s largo , 6H); 1,71-
1,25
(m, 15H); 1,12 (s, 3H); 1,09 (s, 3H); 1,08-1,07 (m, 2H).

RMN 13C (CDCls, 50 MHz): é (ppm) 16,0; 16,7; 21,0; 23,6; 24,7;

27,2; 27,3; 33,1; 33,3; 34,1; 34, 8; 35,6; 37,2; 37,6; 42,9; 45,4; 60,7; 61,9;
64,5; 65,6; 108,8; 109,1; 149,3; 150,0.

Preparaciao do [4R]-1-metil-1,2-epoxi-4-isopropenil-

ciclo-hexano (126) por epoxidacao com DMD

Em baldo monotubulado, colocou-se 0,136 g (1 mmol) de
(R)-(+)-limoneno (125) em 2 mL de acetona e adicionou-se 0,172 g de
NaHCOs. Resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-se uma suspenséao de 0,712
g (1,16 mmol) de Oxone® (monopersulfato de potassio) em 1 mL de agua.
Manteve-se a t.a. por 2h, acompanhando-se por CCD. Ao final, filtrou-se a
mistura reacional e extraiu-se com éter etilico (3x 10 mL). Secou-se com
MgSO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se¢ o solvente. Obteve-se 152 mg do

oxido de limoneno 126 puro, com 53,3% de rendimento.
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RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): § (ppm) 4,67 (s, 2Hio); 3,58 (s
largo, 1H,); 2,08 (s largo , 2Hs); 1,85 (m, 1Ha4); 1,67 (s, 3Ho); 1,49 (m, *2Hs);

1,33 (m, *2Hs); 1,20 (s, 3H7). * Os valores podem estar trocados.
RMN de #C (CDCls, S0 MHz): § (ppm) 21,7 (Co); 26,8 (Cs); 27,2

(C7); 34,3 (*Ca); 34,5 (*Cs); 38,1 (Ca); 72,0 (Cu); 74,4 (Ca); 109,6 (Cio); 149,3
(Cs).

Preparacao de [3S,4S,5R, 7R, 10S]-3-hidroxi-4,5-

epoxi-7-isopropenil-10-metildecalina (129)

HO
O
129

Em baldo monotubulado, colocou-se 0,219 g
(1,06 mmol) do alcool 114 em 4 mL de CH2Cl,. Resfriou-se a 0°C e adicionou-
se, lentamente, 5 mL de solucdo 0,21M de AMCPB em CH:Cl,. Deixou-se
reagir por 1 h, quando, entdo, adicionou-se 5 mL de sol. agq. de NaHSO; a
10%. Agitou-se por mais 20 minutos e extraiu-se com CH.Cl; (3x10mL). Os

extratos

organicos combinados foram lavados com sol. aq. de NaHCOs a 5% (3x10mL)
e 10 mL de sol. sat. de NaCl. Secou-se com MgSO, anidro e evaporou-se o
solvente. Apés purificacdo em coluna de silica (eluente hexano/acetato de
etila 5-10%), obteve-se como produto majoritario o B-epoxi-alcool 129 (64,5

mg, 0,3 mmol), com rendimento de 33%.
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RMN 'H (CDCls, 200MHz): & (ppm) 4,71 (s, 2H13); 4,10 (s largo,
1Hs); 3,19 (d, J=4,9 Hz, 1H4); 2,40 (s largo, OH); 2,07-2,01 (m, 2H); 1,72 (s,
3Hig); 1,70-1,40 (m, 7H); 1,30-1,14 (m, 1H); 1,09 (s, 3Hi4); 0,98-0,90 (m,
1H).

RMN 13C (CDCls, 50 MHz): é§ (ppm) 21,6 (Cig); 23,7 (Cu); 27,2
(Cs); 27,6 (Ca); 31,0 (*Co); 33,6 (Cio); 36,4 (*Ci); 37,0 (*Cs); 45,6 (Cr); 64,4
(**Ca); 65,0 (**C3); 68,0 (Cs); 109,8 (Cis); 149,3 (Cii). * / ** Os valores podem

estar trocados.

Reducdo de [7R,108]-7-isopropenil-1 0-metil-A%S-

octal-3-ona (92) com L-selectride®

HO
114 + 115

Em balao bitubulado, munido de
condensador de refluxo, sob atmosfera de Ar, colocou-se 103 mg (0,5 mmaéis)
da octalona 92 em 0,5 mL de THF seco e baixou-se a temperatura a -73°C
(etanol/gelo seco).

Adicionou-se, entdo, 0,6 mL de L-selectride®, via seringa,
lentamente. Deixou-se reagir por 3 h e, entdo, adicionou-se 0,2 mL de sol.
aq. de NaOH 3N. Elevou-se a temperatura a t.a. e adicionou-se 0,3 mL de
sol. H>O, a 30% e deixou-se reagir por 20 minutos.

Extraiu-se com acetato de etila (3x 10mL), lavou-se os extratos
organicos com sol. sat. de NaCl (2x 10mL), secou-se com MgSOs4 anidro,

filtrou-se e evaporou-se o solvente.
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O produto bruto (90 mg - 87% de rendimento) mostrou-se como
uma mistura dos a-alcool 115 e B-alcool 114 em proporcido de 1:2,

respectivamente, evidenciada por analise por RMN de 'H.

Reduciao da [7R,10R]-7-isopropenil-1 0-metil-A*>.
octal-3-ona (91)

131 + 132

A reducdo da octalona 91, nas mesmas
condicdes descritas acima, forneceu mistura dos alcoois 131 e¢ 132 (101 mg,
98% de rendimento) em proporcdo de 1:1, evidenciada por analise de RMN

1H.
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Inversiao de Mitsunobu

Preparacao de 3-p-nitrobenzoato de [3R,7R,108]- -7-

isopropenil- 10-metil-A*°-octalina (133)

PNBO'""
133

Em baldao monotubulado, colocou-se 975
mg (4,73 mmol) do alcool 114 23 mL de benzeno e adicionou-se 2,49 g (9,5
mmol) de PhsP e 1,59 g (9,5 mmol) de APNB. Resfriou-se o sistema a 0°C e
adicionou-se, lentamente, uma solucdo de 1,5 mL de DEAD em 4 mL de
benzeno. Deixou-se reagir a t.a. durante 20 h. Filtrou-se e evaporou-se o
solvente.

O produto foi purificado em coluna de silica gel (eluente:
hexano/acetato de etila a 1-3%), fornecendo 1,4 g do éster 133 em 83% de

rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 8,3-8,2 (m, 4CH anel
aromatico); 5,59 (d, J=4,75 Hz, 1Hs); 5,45 (m, 1Ha); 4,70 (s, 2H.3); 2,18-1,95
(m, 4H); 1,76 (s, 3H12); 1,74-1,45 (m, 7H); 1,12 (s, 3H14).

RMN de 13C (CDCls, 50 MHz): & (ppm) 20,8 (C1a); 22,9 (Ca); 25,0
(C2); 27,3 (Cs); 34,6 (C1); 34,7 (Cio); 37,4 (Co); 41,4 (Co); 46,7 (Cr); 69,9 (Ca);
108,7 (Cua); 117,3 (Ca); 123,4 (2CH m-NO,); 130,7 (2CH 0-NOy); 136,2 (C p-
NO.); 149,5 (Cs); 151,3 (C1); 164,5 (C=0).
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IV (filme): 3080; 2940; 1700; 1640; 1600; 1540; 1360; 1280;890;
880; 750; 700 cm1,

Preparacao de [3R,7R,10S]-3-hidroxi-7-isopropenil-
10-metil-A*® -octalina (115)

HO'""
115

A uma solucdo de 340 mg (1 mmol) do éster

133 com 10 mL de MeOH e 3 mL de hexano foram adicionados 2,5 mL de
agua e 0,80 g (5,7 mmol) de KoCOs. A reacdo foi mantida a t.a. por 3 h.
Evaporou-se o solvente e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila (4x 10
mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com 10mL de sol. sat.
de NaCl e secos com MgSO4 anidro.

O solvente foi evaporado a pressao reduzida, fornecendo 176,4

mg do alcool 115 puro, com 90% de rendimento.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 8 (ppm) 5,50 (d, J=4,46 Hz, 1H.); 4,70 (s,
2H3); 4,12 (m, 1Hs); 2,2-2,1 (m, 2Hg); 1,75 (s, 3Hi2); 1,74-1,27 (m, 10H);
1,05 ( s, 3H14).

RMN 13C (CDCls, 50 MHz): 8 (ppm) 20,8 (Ci2); 23,0 (Ci4); 27,3
(Cs); 28,0 (Cz); 34,1 (Cu); 34,7 (Cio); 37,5 (Ce); 41,3 (Co); 46,9 (Cr); 64,8 (Ca);

108,5 (C1a); 122,0 (C4); 148,1 (Cs); 149,8 (Cui).

IV (filme): 3300; 3080; 2940; 1650, 900 cm-1.
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Preparacao de [3R,4R,5S,7R,108S]-3-hidroxi-4,5-

epoxi-7-isopropenil-10-metil-decalina (135)

HO""

Em balédo bitubulado, colocou-se 2,06 g ( 10
mmol) do alcool 115 em 60 mL de CH2Cl,. Resfriou-se a 0°C e adicionou-se
1,8 g (10,5 mmol) de AMCPB dissolvidos em 11 mL de CH:Cl,. Deixou-se
reagir por 60 minutos, quando adicionou-se 15 mL de sol. ag. de NaHSO; a
10% .

Agitou-se por 30 minutos e separou-se a fase organica. Esta foi
lavada com sol. aq. de NaHCOs a 5%(3x10ml) e sol. sat. de NaCl (2x10mlL).

Secou-se com MgSOQa, filtrou-se e evaporou-se o solvente.

Apé6s purificacdo em coluna de silica, obteve-se 1,63 g (7,4

mmol) do epoxi-alcool 135, com 74% de rendimento.

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 4,72 (s, 2Hi3); 4,07 (s
largo, 1Ha); 3,23 (d, J=4,15 Hz, 1H.); 2,6-2,2 (m, OH/1H7); 2,1-1,94 (m, 2H);
1,74 (s, 3H12); 1,73-1,20 (m, 7H); 1,07 (s, 3Hi4); 0,9-1,0 (m, 1H).

RMN de 1*C (CDCl, 50 MHz): § (ppm) 20,5 (Ci2); 20,8 (Cia); 26,7
(*C2); 26,9 (*Cs); 30,4 (Ci); 32,5 (Cio); 34,7 (Co); 37,1 (Cs); 42,6 (Cr); 62,8 (Ca);

63,5 (Cs); 68,6 (Cs); 108,7 (Cis); 149,1 (Cii).

IV (filme): 3400; 3080; 2940; 1630; 1250; 900; 860 cm-!.
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Preparacdao de [3R,4R,5S,7R,10S}-3-metilditiocarbo-

nato-4,5-oxatiolano-7-isopropenil-10-metildecalina (136a)

Em baldo bitubulado, sob atmosfera

de Ar, colocou-se 1,63g do epédxi-alcool 135 (7,3 mmol) em 18 mL de THF
seco, a 0°C. Adicionou-se 9,4 mL de n-BuLi (1,57 mol/L em hexano;15
mmol, 0,96g) e entdo, apés 30 minutos, adicionou-se 1,30 mL de CS, (22
mmol, 1,68g) seguido de 1,4 mL de Mel (22 mmol, 3,12g). A mistura foi
agitada por 1 hora a 0°C, quando adicionou-se 5 mL de sol. sat. de NH4Cl.
Separou-se a fase aquosa, que foi extraida com acetato de etila
(3x 10mL). Os extratos organicos combinados foram lavados com sol. sat. de
NaCl (2x 10mL) e secos com MgSO4 anidro. Evaporou-se o solvente, obtendo-
se 407 mg do composto 136a, com 50% de rendimento, apés purificacdo em

coluna de silica (eluente: hexano/acetato de etila a 1,5%).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 5,95 (m,1Ha); 4,70 (s,
2H1s); 3,40 (m,1Hd); 2,60 (s, CHs xantato); 2,40-2,20 (m, 1H); 2,10-1,80
(m,3H); 1,72 (s, 3H12); 1,72-1,30 (m,5H); 1,09 (s, 3H14); 1,0-0,85 (m, 1H).

RMN de 13C (CDCls, 50 MHz): § (ppm) 19,6 (Ci2); 21,0 (Cia); 21,5
(CHs xantato); 24,3 (Cs); 27,4 (Ca; 32,0 (*Co); 33,3 (Cuo); 35,3 (*Cs); 37,7 (*Cu);
43,4 (C7); 59,6 (Ca); 66,7 (Cs); 77,4 (Ca); 109,4 (Cis); 149,7 (Cui). * Os valores

podem estar trocados.
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IV (filme): 3080; 2940; 1650; 1340; 1220; 1060; 890 cm'!

Preparacao de [3R,4S,5S,7R,108]-3,5-di-hidroxi-
4,10-dimetil-7-isopropenildecalina (137)

137

Em baldo monotubulado previamente
flambado, sob atmosfera de Ar, colocou-se 1,6g de Cul previamente
purificado (8,4 mmol) e 5 mL de éter etilico seco. Adicionou-se entdo, a 0°C,
50 mL de MeLi 0,4M em THF/cumeno. Obteve-se uma solucdo incolor,
adicionando-se, entdo, 0,187g do epoxi-alcool 135 (0,8 mmol) em 3 mL de
éter etilico. Colocou-se mais 3 mL de éter e deixou-se sob atmosfera inerte
por 48h.

Ao final, adicionou-se sol. aq. sat. de NH4Cl; separou-se a fase
etérea e extraiu-se a fase aquosa com éter etilico (3x10mlL), lavou-se os
extratos organicos combinados com sol. sat. de NaCl (2x10mlL), secou-se
com MgSO. e filtrou-se. A evaporacao do solvente forneceu o produto
misturado em cumeno, que foi destilado a 50-60°C a 102 mmHg.

O produto bruto foi entao purificado em coluna de silica gel
(eluente: hexano/acetato de etila 0-10%), fornecendo 94,7mg do diol 137,

com 47% de rendimento.

132




Capitulo 4 Parte Experimental

RMN de H (CDCls, 300 MHz): 8 (ppm) 4,73 (m, 2Hi3); 3,9 (s,
1H3); 3,6-3,4 (m, 1H); 2,53-2,45 (m, 1H); 2,3-2,2 (m, 1H); 2,0-1,8 (m, 4H);
1,74 (s, 3H1); 1,35-1,22 (m, 6H); 1,08-1,06 (m, 1H); 1,08 (s, 3H14); 0,98 (d,
J=8,05 Hz, 3H1s).

RMN 13C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) 15,3 (Cis); 21,1 (C1a); 21,8
(C14); 25,2 (*Cs); 26,0 (*Ca); 29,1 (*Co); 31,0 (Co); 37,0 (Cs); 37,4 (**Cs); 37,7
(**C1); 39,0 (C4); 46,2 (C7); 73,9 (Cs); 108,3 (Cia); 150,4 (C11). */** Os valores

podem estar trocados.

Preparacao de [3S,4S,58S, 7R, 10S]-3-0O-metilsulfonil-
4,10-dimetil-7-isopropenildecalina (139)

MsO

Em baldo monotubulado, sob atmosfera de

Ar, colocou-se 0,196 g (0,9 mmol) de [3S,4S,5S,7R,10S}-3-hidroxi-4,10-
dimetil-7-isopropenil-decalina (138) e 10 mL de CH,Cl, seco. Resfriou-se o
sistema a -5°C e adicionou-se 1 mL (0,713 g, 8 mmol) de trietilamina,
seguida da adicao de 0,5 mL (0,808 g, 8 mmol) de MsCl. Deixou-se reagir a
t.a. por 16 h, acompanhando por CCD.

Adicionou-se, entao, 20 mL de agua, deixou-se agitando por 15
minutos e lavou-se com agua (3x 10 mL) e com sol. aq. sat. de NaHCO; (2x
10 mL).

Secou-se com MgSO. anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente,
obtendo-se 265 mg de mesilato 139, apresentando contaminag¢do com acido

metanosulfénico, com rendimento de 98%.
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RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): & (ppm) 4,70 (s, 2H); 4,25-4,17 (m,
1H); 3,15 (s, 1H); 3,02 (s, 3H); 2,2-1,90 (m, 1H); 1,90-1,81 (m, 2H); 1,73 (s,
3H); 1,59-1,40 (m, 5H); 1,40-1,07 (m, 4H); 0,97 (d, J=6,35 Hz, 3H,); 0,89 (s,
3H).

IV (filme): 3032; 2940; 2862; 1726; 1366; 1236; 900 cm-1.

Preparacdo de [4S,5S,7R,10S]-4,10-dimetil-7-

isopropenildecalina (140)

140

Em baldo bitubulado, sob atmosfera de Ar,

colocou-se 5 mL de éter seco e 0,052 g (1,36 mmol) de LiAlHs. Adicionou-se,
entdo, o mesilato 139 dissolvido em 10 mL de éter seco. Levou-se a refluxo e
deixou-se reagir por uma noite. Adicionou-se, entdo, mais 1 mmol de hidreto
e deixou-se reagir a refluxo por mais 24 h, acompanhando por CCD. Ao final,
adicionou-se 10 mL de sol aq. de NaOH a 10% e deixou-se agitando por 30
minutos. Filtrou-se, separou-se a fase aquosa e extraiu-se com acetato de
etila (3x 10 mL).

Os extratos organicos combinados foram secos com MgSO.
anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente, obtendo-se 150 mg da decalina

140 esperada, com 83% de rendimento.
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RMN de 'H (CDCL, 300MHz): § (ppm) 4,67 (d, J=6,34 Hz, 2H);
2,0-1,89 (m, 2H); 1,72 (s, 3H12); 1,68-1,60 (m, 4H); 1,60-1,42 (m, 4H); 1,37-
1,18 (m, 5H); 0,83 (s, 3H14); 0,80 (d, J=6,83 Hz, 3Hs).

RMN de 3C (CDCls, 50 MHz): & (ppm) 16,9(Cis); 20,2(Cia);
20,9(C12;21,8(C2)*; 26,9(Cs); 29,6(Ca)*; 31,5(Cs); 33,7(Cio); 36,9(Ci)*;
42,0(C2)*; 42,2(Ce)*; 46,5(C7); 51,6(Cs); 108,0(Cis); 151,1(Cry. *Os sinais dos

carbonos metilénicos podem estar trocados.

IV (filme): 3082; 2923; 1644; 1454; 1376 cm-l.

Ensaio da Preparaciao de [3R,4S,5S,7R,10S}-3-0-
metanossulfonil-4,10-dimetil-S-hidroxi-7-isopropenildecalina

(141) e Obtencao de [4S,5S,7R,108]-4,10-dimetil-5-hidroxi-7-

isopropenildecalina (128}

Em baldo monotubulado, colocou-se 96

mg (0,41 mmol) do diol 137 em 5 mL de CH:Cl; seco, sob atmosfera de Ar.
Resfriou-se o sistema entre - 5°C e 0°C e adicionou-se 0,4 mL de Et;N
(0,325g, 3,2 mmol), via seringa. Em seguida, adicionou-se 0,25 mL de MsCl
(0,369g, 3,2 mmol), via seringa.

Deixou-se reagir a t.a. por uma noite, acompanhando por CCD.
Adicionou-se, entdo, 10 mL de agua e deixou-se agitando por 15 minutos.

Separou-se a fase organica e lavou-se com agua mais 3x € com sol. aq. sat.
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de NaHCOs (2x 10mL). Secou-se com MgSOs: e evaporou-se o solvente,
obtendo-se 81 mg do mesilato 141.
Em baldo bitubulado colocou-se 20,6 mg de LiAlH4 (0,54 mmol)

em 5 mL de éter etilico seco. Deixou-se sob atmosfera de Ar e adicionou-se,

lentamente, uma solucdo do mesilato bruto 141 obtido da reacido anterior
em 5 mL de éter etilico. Deixou-se sob refluxo por 4h, durante uma noite a
t.a. e por mais 7h a refluxo. Adicionou-se entdo 10 mL de sol. aq. de NaOH a
10% e deixou-se reagir por 30 minutos.

Filtrou-se, lavando-se o residuo sélido com acetato de etila em
excesso. Separou-se a fase aquosa, que foi extraida com acetato de etila
(3X10 mL). Os extratos organicos combinados foram secos com MgSO.
anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente.

O produto bruto foi purificado em coluna de silica gel,
fornecendo além do mesilato de partida 141, pequena quantidade de dois

produtos de eliminacdo. Nao foi obtido o produto esperado.
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5. CONCLUSOES

Para o estudo da sintese enantiosseletiva do (+)-Pendulol 128,
foram exploradas duas rotas sintéticas, onde tentou-se utilizar a inducio
assimétrica de grupos pré-existentes no sistema biciclico [4.4.0], por efeito
estérico ou por coordena¢ao com os reagentes, o que permitiria a preparacéo
estereosseletiva do a-epoxido 124. Ambas as rotas se basearam na
preparacdo da octalona 92 oticamente pura, via reacdo de anelacdo de
Robinson assimétrica, técnica desenvolvida em nosso laboratério.

Entretanto, foi observado que a metila angular, ndo foi capaz de
bloquear a face B do sistema biciclico, ndo exercendo nenhum efeito de
inducgao assimétrica sobre a ligacdo dupla endociclica que se pretendeu
epoxidar, sendo que a partir da octalina 120, obteve-se somente uma
mistura equimolecular dos epoxidos 124 e 124a. Além disto, a etapa de
reducio do acetato alilico por metal em solu¢cdo néo apresentou rendimentos
satisfatorios, o que comprometeria em muito o rendimento global. Também
nao foi obtido sucesso nas tentativas de desoxigenacdo do carbono C-3 por
reducao do Tiocetal 121, nem por substitui¢ao do tosilato correspondente ao
alcool 8, que néo foi obtido.

Para a execucdo da rota sintética 2, contou-se com a inducao
assimétrica por coordenacao da hidroxila ligada ao carbono C-3, em posicéo
a. Para tanto, tentou-se a obtencédo do a-alcool 115 a partir da octalona 92,
o que ndo foi possivel. Este resultado inesperado ndo se encontra
fundamentado na literatura, uma vez que a reducdo de ciclohexanonas é
bastante discutido, mas nada, ou muito pouco existe a cerca de ciclo-
hexenonas conjugadas. Desta forma inviabilizou-se a reducédo direta da
octalona 92, exigindo uma terceira alternativa de sintese, na qual, partindo-
se do B-alcool 114 obtido por reducédo da octalona 92 com NaBH., inverteu-
se a configuracdo da hidroxila na posi¢ao C-3, via reacdo de Mitsunobu, com

altos rendimentos.
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A desoxigenacao do carbono C-3 exigiu a transformacio do
grupo hidroxila num grupo abandonador mais adequado, porém a
substituicdo por H, impds condi¢des reacionais que comprometeriam o anel
oxirano. Portanto, optou-se pela abertura do epoxido antes da etapa de
desoxigenacédo, o que foi possivel por reacdo com dimetilcuprato de litio.

Uma vez obtido o diol 237 correspondente a abertura do a-
epoxi-alcool 135, bastaria a desoxigena¢do da posicao Cs, uma vez que todos
os centros estereogénicos do (+)-pendulol (128) ja haviam sido construidos. A
tentativa de transformacdo do diol 137 no xantato 136 ndo funcionou,
sendo que ocorreu reacdo no anel oxirano concomitantemente, conduzindo
ao xantato 136a.

Por sua vez, reducdo por LiAlHs+ do mesilato 141 conduziu a
uma mistura complexa de produtos onde conseguiu-se isolar somente dois
produtos, aparentemente formados por eliminacdo do grupo mesila, sem

contudo identificar-se a presenca do (+)-pendulol (128).
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AN EFFICIENT AND STEREOSELECTIVE
SYNTHESIS OF (+)-a-CYPERONE

Beatriz S.M.Tenius,* Adriana R.Rohde,Mauricio M.Victor
and Claudio Viegas Jr.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Instituto de
Quimica - 91501 - 970 Porto Alegre, RS Brazil

Abstract : An efficient and stereoselective three step synthesis of (+)-a-
cyperone 1 is described. The key step involves an stereoselective Michael
addition of chiral imine to (R)-dihydrocarvone.

(+)- a-Cyperone 1 has proven to be a useful building block
for the synthesis of homochiral sesquiterpenes, like (+)-
carissone,! a-eudesmol,2 Y-eudesmol,3 a-selineno,4 B-rotunold
and (-)-phytuberin .6

Recently it was shown that a-cyperone has an in vitro activity
against Plasmodium falciparum strain K1, a multidrug resistent
malaria parasite.’

*To whom correspondence should be addressed
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Despite its rather wide use, there are only a few synthetic
methods yielding a-cyperone 18. Its cis relationship between the
angular methyl and isopropenyl group has been a
stereochemical problem in the synthesis involving the Robinson
annulation. The original Howe and McQuillin synthesis® of 1
proceeded with less than 5% yield, the main product being an
octalone with a trans relationship between the ring substituent
(Scheme I).

H

Piers and Cheng8P synthesised 1 in eight steps from (-) -
Santonin with 20% overall yield. The major improvement was
obtained by Caine and Gupton82 in a stereoselective three step
synthesis of 1 from (-)-2-Carone. More recently, (+)-a-Cyperone
1 was prepared via the Diels-Alder reaction of (+)-Carvone and a
silyloxy diene by A. de Groot et al8e (7 steps, 40% yield), and
from oxycarvone via chiral catalysis8f.

We here wish to describe an improved three steps synthesis
of 1, over the conventional Robinson annulation, featuring an
stereoselective Michael addition as the key step.10.11

This metodology involves the addition of the chiral imine
derivative 3, prepared from (R)-(+)-1-phenylethylamine and (R)-
dihydrocarvone (2), to ethyl vinyl ketone, leading to diketones 5
and 6 (a mixture of 5/6 = 80/20). Actually, the reactive
nucleophilic species in this process is the secondary enamine 4,
present in the equilibrium with imine 3. Finally, carefull cyclization
of the diastereomeric mixture of 5§ and 6, and selective
dehydration of the corresponding keto alcohols, lead to an easily
separable mixture of 1 (in 46% overall yield from dihydrocarvone)
and p-hydroxy ketone 7 (scheme II).

SCHEME I

-
L
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SCHEME 11
DT jOY 2
N
I\“ Mc""‘/"L"
3 Ph 4

e

v Ay

A) (R)-(+)-1-phenylethylamine, cat TsOH,benzene 91%
B) EVK, THF, rt, 3days,and then 10% aqueous AcOH, 88%
C) KOH, Et0, 00C, 1h, 76%

Thﬁs result could be rationalized assuming that the Michael
addition occurs as depicted below :

equatorial
" altack
CH; CH
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In 4a the eletronically favoured axial attack is blocked by the
bulky phenyl ring, with the main product 5 being formed from the
disfavoured equatorial approach. The minor product 6 arise from
an axial attack on the sterically disfavoured conformer 4b, in
which the phenyl group lies in the plane of the enamine.

EXPERIMENTAL SECTION

TH and 13C NMR spectra were determined in CDCI3 solution
with a Varian VXR-200 instrument. Chemical shifts (5) are
reported in ppm downfield from internal tetramethy! silane. 1H
NMR data are reported in the following order. chemical shift,
multiplicity (s, singlet; d, doublet; t, triplet; m, multiplet) and
number of protons. Infrared spectra were determined with a
Matteson Galaxy series FT-300 spectrophotometer. Silica gel 60
Fos4 plates were used for TLC; 230-400 mesh silica gel were
used for chromatography. All chemicals and solvents were of
analytical grade and were used without further purification. THF
was distilied from sodium/benzophenone under nitrogen
immediately before use.The reactions were carried out under
argon where necessary. Organic extracts were dried over
MgSO4. Gas chromatography analyses were carried out with a
Hewlett-Packard 5890 chromatograph 50M HP1 capillary
column. Specific rotations were mesured at 250C on a Polamat
polarimeter (Carl Zeiss) at 546 nm (Hg lamp) and corrected to
589 nm (sodium line), at the Universidade de Campinas, SP,
Brazil.

[4R]-N-(1-methyl-4-isopropenyl)-2-cyclohexylidene-1-phenyl
ethylamine (3)

A solution of (R)-dihydrocarvone (10.2 g - 66.9 mmol) in benzene
(40 mi) was placed in a 100 ml round-bottom flask equipped with
a Dean-Stark trap. (R)-(+)-1-phenylethylamine (9.6 g - 79.8
mmol) was added, followed by catalytic amount of p-
toluenesulfonic acid. The reaction mixture was refluxed for 4 h,
with azeotropic removal of water. After cooling, the reaction
mixture was concentred under reduced pressure and then
distilled (10-2 mmHg - 135 OC) to afford 3 in 91% yield (15.5 g).

(+)-a-CYPERONE 201

IR (film): 3075, 2000, 1700, 1653, 1603, 891, 760 cm-1
TH-NMR (CDCI3): 5 7.80 (m,5H), 470 (m,2H), 1.60
(s,3H), 1.40 (d,3H), 1.15 (d,3H).

T3C-NMR (CDCl3):5 17.09, 20.52, 26.43, 31.02, 35.94,
36.73,42.22, 46.59, 57.99,108.11,125.32,126.04,
128.82, 147.41, 149.89,172.00.

[1S,4R]-1-methyl-1 -(3-pentanone)-4-isopropenyl-2-oxocyclo
hexane (5)

To a solution of 3 (15.5 g - 61 mmol) in dry THF (20 ml) was
added dropwise, ethyl vinyl ketone (5.88 g - 70 mmol). The
reaction mixture was stirred at room temperature, under argon,
for 3 days, and then was added a solution of 10% aqueous
acetic acid (25 ml). The solvents were removed under reduced
pressure, and 1N HCI (25 ml) was added to the residual oil. The
mixture was extracted with ether and organic phases were
treated with brine, dried and concentrated in vacuo to afford
12.6 g (88%) of a mixture of diketones 5 and 6 (5/6= 80/20
determined by capillary GC on a HP1 column (oven parameters-
initial temperature: 800C; final temperature; 2300C: rate:150C
min-1; temperature detection: 2300C; carrier gas: No).
(+)- [4aS,7R]-4,4a,5,6,7 8-hexahydro-1 .4a-dimethyl-7p(1-
methylethenyl)-2(3H)-naphtalenone (1)

To a solution of KOH (2.24 g) in dry ethanol (10 ml) and ethyl
ether (190 ml) was added dropwise a solution of diketones 5§ and
6in 10 ml of ether. The reaction mixture was stirred at 00C for
1.5 h, under argon. The reaction mixture was washed with water,
brine and the etheral solution was dried over MgSOQOy4. The ether
was evaporated, furnishing 9.87 g of crude material.Flash
chromatography on silica gel (hexane:ethyl ether, 1:1) gave a-

cyperone (1) in optically pure form (6.97 g - 32 mmol) and -
hydroxy ketone 7 (2.9 g - 8.13 mmol).

1 [a]p= +107,240 (c=2.1, CHCI3), Lit: [0 ]p = + 91.10
(c=0.7, CHCI3)8e and +87.90 (c=1.5, CHCl3)8f

IR(film): 3050, 1680, 1640, 890 cm-1.

TH-NMR (CDClI3):5 4.77 (s,2H), 2.75-2.70 (d,1H), 2.71-
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2.39 (m,2H), 2.06-2.01 (d,2H), 1.79-1.70 (m,5H), 1.82
(s,6H), 1.60- 1.41 (m.1H), 1.22 (§,3H).

13C-NMR (CDCl3): & 10.87, 20.60, 22.44,26.83,
32.85, 33.74, 35.76, 37.39 41.85 45.84 109.13, 128.70,
149.02, 162.01,198.92.

7 IR (film): 3537, 3069, 1699, 1641, 894 cm-1.

TH-NMR (CDClI3): 8 4.74 (s,2H), 2.85 (m,1H), 2.80-1.21
(m,12H), 1.70 (s,3H), 1.29 (s,3H), 1.08 (d,3H)

13C-NMR (CDCl3): & 20.82, 20.86, 21.70, 25.74, 31.57, 33.38,
36.66, 37.93, 39.47, 39.70, 51.74, 76.38, 109.06, 148.55,
210.11
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