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LISTA DE ABREVIATURAS

[a]p: rotagdo especifica

d: deslocamento quimico em ppm

APT: attached proton test

AIBN: 2,2-azo-bis-isobutironitrila

Bn: benzil

CAN: nitrato cérico de amdnio

CCD: cromatografia por camada delgada
(CICO);: cloreto de oxalila

conv.: conversao

COSY: espectroscopia de correlacao
DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCC: 1,3-diciloexilcarbodiimida

DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona
DIBALH: hidreto de diisobutilaluminio
DIPEA: diisopropiletilamina

DMAP: 4-(dimetilamino)piridina

DMF: dimetilformamida

DMPA: acido dimetilpropidnico

DMPU: 1,3-dimetil-tetrahidropirimidinona
DMSO: dimetilsulfoxido

EDC: hidrocloreto de 1-etil-3-(3-dimetil-
aminopropil)carbodiimida

E.e.: excesso enantiomérico

EI-MS: espectrometria de massas

Et: etila

FID: detector por ionizagdo de chama
HMDS: hexametildissilazana

HMPA: hexametilfosforamida

IV: Infravermelho

Im: imidazol

LDA: diisopropilamideto de litio
LiHMDS: hexametildissilazida de litio
m/z: razao massa carga

m-CPBA: 4cido m-cloroperbenzoico
MsCI: cloreto de mesila

MOMCI: cloreto de metoximetila
NADPH: nicotinamida-adenina dinucleotidio-P
NME: N-metil-efedrina

NMP: N-metil-pirrolidona

OYE: old yellow enzyme

PCC: clorocromato de piridinio

Ph: fenil

PhSH: tiofenol

PivCl: cloreto de pivaloila

Py: piridina

RMN: ressonancia magnética nuclear
t.a.: temperatura ambiente

TBDPS: fert-butildifenilsilil

TBSCI: colreto de fert-butildimetilsilila
t-Bu: tert-butil

THEF: tetrahidrofurano

TMS: tetrametilsilano

TMSCI: cloreto de trimetilsilila
T1O: triflato

TMP: 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
Ts: tosil

TsCl: cloreto de tosila
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RESUMO

A partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeido (145) desenvolveu-se a preparagdo
enantiosseletiva da (R)-(-)-isocarvona (4), da (S)-(+)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) e da
(8)-(-)-3-isopropenillcicloexanona (6). Estes compostos sdo blocos de constru¢do importantes na
preparacgao de produtos naturais e ndo-naturais biologicamente ativos.

O élcool alilico terciario (S)-144 foi obtido apds trés etapas reacionais em 85% de
rendimento global, sem a purificacdo dos intermediarios sintéticos. Em seguida, este alcool foi
submetido a uma oxidagao utilizando PCC, fornecendo o epoxialcool 148 e a epoxicetona 142a,
em uma propor¢ao de 2 : 1, respectivamente.

O rearranjo de Payne do epoxidlcool 148 para seu regioisomero 157 foi investigado
utilizando diferentes condig¢des bésicas, onde se verificou que a utilizagdo de ~-BuOK/ +-BuOH
favorece o equilibrio para 157 em relagdo a 148 em uma propor¢ao de 2,2 : 1. A oxidacdo do

epoxidlcool 157 levou a formagdo da epoxicetona diastereoisomérica 142b.

H (0]
1. MeLi THF, 0°C, 1 h o
2. DMSO, (CICO), 0
EtsN, CH,Cl, 5 h .
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~OH (cico), bmso O

bases EtsN

63%

R
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CH,Cl, 5 h
95%

|
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A etapa chave da sintese corresponde a fragmentacao das epoxicetonas 142a e 142b,
utilizando excesso de tiofenoxido de sddio, fornecendo a (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) em

90% de rendimento.

oy, o o
PhSH, NaH
+ >
THF,85°C, 24 h
90%
142a 142b (S)-6

A sulfenilacdo de (S5)-6 produziu uma mistura diastereoisomérica de sulfetos 159, a qual
foi convertida em seu respectivo sulfoxido 165 apds oxidacdo. A eliminagdo térmica do grupo
fenil sulféxido de 165 levou a obtencdo da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) em 93 % de
rendimento. A alquilagdo desta enona conduziu a formagdo de uma mistura de alcoois 166, que
foi submetida a reacdo de transposi¢ao alilica oxidativa para a obtengdo da (R)-isocarvona (4).
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ABSTRACT

This work  describes the enantioselective ~ preparation of  (5)-3-
(isopropenyl)cyclohexanone (6), (S)-5-(isopropenyl)cyclohex-2-enone (5) and (R)-3-methyl-5-
(isopropenyl)cyclohex-2-enone (isocarvone) (4) from (S)-(-)-perillaldehyde (145). These
compounds are useful as building blocks or intermediates for the synthesis of biological active
natural and non-natural products.

Allylic alcohol (S)-144 was obtained in three steps, without purification of the
intermediates, in 85 % overall yield, starting from (S)-145. This alcohol was then subjected to
PCC oxidation to afford the epoxialcohol 148 and the epoxiketone 142a in a ratio of 2 : 1.

The Payne rearrangement of 148 to 157 was investigated under different basic
conditions. The use of ~BuOK/ -BuOH favors 157 over 148 in a ratio of 2,2 : 1, respectively.

The Swern oxidation of 157 afforded the diastereoisomeric epoxiketone 142b.
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The key step for the synthesis is the fragmentation of 142a and/or 142b using excess of
sodium tiophenoxide to afford (5)-6 in 90 % yield.

PhSH, NaH

L
>

THF, 95°C, 24 h

142a 142b (S)-6

The sulfenilation of (S)-6 produced a diastereoisomeric mixture of sulfides 159 which
were converted into respective sulfoxides 165. The thermal elimination of the phenylsulfoxide
group of 165 gave the (S)-5 in 93 % yield. The alkylation of (S)-5 lead to the formation of
alcohols 166 which were subjected to the oxidative allylic transposition to afford (R)-4.
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1. INTRODUCAO

Cetonas ciclicas opticamente ativas contendo seis a&tomos de carbono, saturadas e
insaturadas, possuindo um ou mais substituintes, sdo blocos de constru¢ao importantes na
preparacdo de uma grande variedade de produtos naturais e ndo-naturais biologicamente
ativos.” Um numero restrito de cetonas ciclicas de ocorréncia natural como pulegona (1),*’
carvona (2)> e piperitona (3)*° sdo frequentemente utilizadas para este proposito,

principalmente por possuirem baixo custo e ampla disponibilidade (Figura 1).'°

(R)-1 (R)-2 (R)-3

Figura 1. Alguns exemplos de cetonas ciclicas quirais de ocorréncia natural.

Entretanto, a constru¢do de moléculas complexas exige, muitas vezes, que estes
substratos possuam substituintes em posigdes especificas. A pequena diversidade estrutural
para estes compostos de ocorréncia natural, leva os pesquisadores a procurarem alternativas
para a obtencdo destas cetonas ciclicas quirais com substituintes adequados para a realizacao
de seus propositos. "’

Isocarvona (4), um isdmero constitucional do monoterpeno carvona (2),
S-isopropenilcicloexen-2-ona (5), 3-isopropenilcicloexanona (6) e 3-isopropilcicloexanona (7)
sao exemplos de blocos de constru¢do com limitado acesso sintético para as suas respectivas

formas enantiopuras (Figura 2).



0 0 0 o)
R2 | R? R R
4 R']: H, R2= CH3 6 R= CH3C=CH2
2 R’l: CH3 R2= H 7 R= (CH3)20H
5 R'=R?>=H

Figura 2. Cetonas ciclicas quirais de dificil acesso sintético.

Na literatura, ha diferentes metodologias que podem ser empregadas para a obtencao

12-1

g . . ~ . . O 4 . ~
de cetonas ciclicas quirais, como reagdes de Diels-Alder assimétrica =, hidrogenagao

assimétrica'’, adicdo conjugada assimétrica'®, reducdes enzimaticas'’, entre outros.
Alternativamente, cetonas ciclicas com determinados padrdes de substituigdo e
funcionalizacdo, podem ser acessadas, na forma enantiopura, a partir de transformagdes

20,21

o, . , 1 . 1 , . , .
sintéticas de produtos naturais como agucares', pineno'’, 4cido quinico e

127 assim como os monoterpenos ja mencionados carvona e pulegona.

quebrachito
Mostram-se, a seguir, algumas estratégias gerais utilizadas para a obtencdo de
cetonas ciclicas quirais, bem como a preparacdo destes compostos a partir de produtos

naturais e sua aplicagdo na sintese de moléculas complexas.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ESTRATEGIAS GERAIS PARA A OBTENCAO DE CETONAS CiCLICAS
QUIRAIS

2.1.1 Reacao de Diels-Alder assimétrica

A reacdo de Diels-Alder caracteriza-se por ser uma cicloadi¢ao [4+2] concertada,
entre um dieno conjugado e um diendfilo (alceno ou alcino), resultando em um anel
cicloexeno. Entre os processos capazes de controlar a estereoquimica absoluta do produto
final, a reag¢do de Diels-Alder assimétrica consiste em um método eficiente para a obtengdo de
cicloexenonas quirais. A efetividade desta reagdo pode ser expandida por modificagdes no
dieno ou diendfilo, como a presenga de substituintes contendo heteroatomos com pares
isolados de elétrons, elevando a regio a e estercosseletividade da cicloadigdo.**

Neste contexto, Kozmin e Rawal desenvolveram um método eficiente para a
preparagao de 1-amino-3-sililoxibutadienos e demonstraram sua utilidade em reacdes de

. o~ 1214
cicloadicao.

Este procedimento permitiu a obten¢do de produtos com altas seletividades
faciais, assim como uma rota confidvel para a obten¢do de cicloexenonas substituidas com
altos excessos enantioméricos. Uma outra vantagem importante na utilizacdo de dienos
aminados ¢ a possibilidade de emprego de aminas quirais, o que aumenta a seletividade da
reacdo (Esquema 1).

Nesta metodologia, a cicloexenona quiral 11 pdde ser obtida a partir do dieno 8 e do
diendfilo 9 através de uma reagdo de cicloadigdo [4+2] resultando na mistura de

diastereoisomeros 10, que através da reducao do grupo éster com LiAlH4, seguido de hidrélise

com solu¢do 10 % de HF, fornece a enona 11.

TBSO TBSO (o}
7z 1. LIAIH,, E,0
+ | tolueno 3h,-78°C
A COABY 1o 7 maa COt-Bu
2-BU ta., 1a3dias 2. HF 10%, MeCN
Phs, N__Ph 9 90% Phy, N<_sPh 5h, ta.
A ) { ) 83% para duas etapas
QH
8 10 11
— - ee > 98%

Esquema 1. Obtengao de cicloexenonas quirais a partir da cicloadi¢do [4+2].



A inducdo assimétrica observada para a cicloadi¢do, na obten¢do do produto 11,
pode ser racionalizada conforme o modelo apresentado na Figura 3. A aproximagdo do
dienofilo ao dieno resulta em quatro possiveis estados de transi¢ao. Destes, apenas os estados
de transi¢ao A e C serao favorecidos, onde o grupo mais volumoso do dienofilo estara mais
afastado dos grupos fenila. Devido a esta diastereosseletividade facial, o dieno ird induzir a
mesma estereoquimica absoluta no carbono « ao grupo retirador de elétrons do dienofilo para

os estados de transicao endo ¢ exo.

O/S|R3 H//,

ﬁ ler— o
N N R
d H//,,
E”
A: favorecido exo B: desfavorecido exo
E///,,

2 H o—SRs

5 fo—
C: favorecido endo D: desfavorecido endo

Figura 3. Estados de transicao para a cicloadigdo [4+2] entre 8 ¢ 9.

Outro estudo importante realizado por Rawal e colaboradores foi a reagdo entre
1-amino-3-sililoxibutadienos 12 e diferentes variagdes de acroleinas 13, catalisada pelo sal de
cromo (IIT) quiral 14, resultando em anéis cicloexenos substituidos 15, os quais apresentaram
elevados rendimentos com altos excessos entantioméricos (Esquema 2, Tabela 1).”* De forma
semelhante, cicloexenonas quirais do tipo 16 podem ser obtidas a partir de 15 pela reducdo

com LiAlH4, seguido de hidrélise em meio acido.
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=N_ _N=
Cr.
By o1 o By
SbFg

TBSO 5 s TBSO
u u
/ 14 \\\\\‘R2
(5 mol%)
N ' 2J\ CH,Cl g CcHO
| RTOTomo %, e
R1/ \COQMe 1 COs;Me
12 13 15
1. LIAIH, Et,0 @)
14 h, ta. )
15 > \\\\\\\R
2. HF 10%, MeCN
1,5h, ta. OH
16
Esquema 2. Obtencao de 15 catalisado pelo sal de cromo (III) 14.
Tabela 1 - Resultados obtidos para a reagao de cicloadicao entre 12 e 13.
Entrada R’ R’ Rendimento (15) (%) ee (15) (%)

1 CH,=CHCH, Me 94 93

2 Bn Me 93 97

3 Bn Et 91 97

4 Bn i-Pr 92 >07

Para explicar a estereoquimica observada para o produto 15, os autores propuseram

um estado de transi¢ao envolvendo a coordenacdo do metal com o oxigénio do diendfilo,

conforme representado na Figura 4. O principal fator que favorece o estado de transi¢do endo

A ¢ a auséncia da interagdo estérica entre os hidrogénios axiais do sal de Cr (III) e o grupo

alquila do carbamato, diferentemente do estado de transi¢gdo B onde se observa estas

interacoes repulsivas.



A favorecido B: desfavorecido

Figura 4. Estados de transi¢do para a reacao de cicloadi¢do [4+2] entre 12 e 13 na presenca

do sal de cromo (III) quiral 14.

2.1.2 Adicio conjugada enantiosseletiva a cicloexenona para a obtencio de

cicloexanonas quirais

A adicdo conjugada assimétrica de reagentes organometdlicos a compostos
carbonilicos a-f-insaturados, catalisada por complexos de metais de transi¢ao, constitui-se de
um importante método utilizado para a formagdo de ligagdes C-C e a introdugdo de um novo
centro estereogénico na posicio 3 deste sistema conjugado.*

A enantiosseletividade nas reagdes de adigdo conjugada pode ser obtida por
diferentes maneiras:*°

a) utilizagdo de um grupo quiral ndo-transferivel ligado ao nucleéfilo;

b) utilizando um ligante quiral externo, o qual ird se complexar com o nucledfilo;

¢) utilizagdo de um ligante quiral (acido de Lewis) que ira ligar-se ao grupo ativador
(carbonila) para predizer a aproximag¢ao do nucleofilo;

Diversos reagentes organometalicos podem ser empregados para reacdes de adig@o
conjugada assimétrica, os quais incluem reagentes de boro®’, silicio®®, titdnio”, zinco™,
zirconio®', assim como a utilizagio de inGmeros ligantes quirais. Para exemplificagdo,
mostraremos a seguir dois destes estudos aplicados na obtencdo de cicloexanonas quirais.

Em 2003, Krauss e Leighton investigaram o comportamento de adi¢des conjugadas
enantiosseletivas de reagentes de alquilzinco em enonas ciclicas, utilizando catalisadores de
cobre e ligantes quirais derivados de aminoélcoois.'® Observaram que os melhores resultados

para a conversdao de 17 em suas respectivas cicloexanonas quirais, foram obtidos quando



empregou-se Cu(OTf), como catalisador e a amina 18 como ligante quiral (Esquema 3,

Tabela 2).

t-Bu

Tf—NH  PPh,
18

0,
+ RyZn (5 mol%) .

Cu(OTf)5 (2 mol%)
CH20|2’ t.a. R

17

Esquema 3. Obtengao de cicloexanonas quirais utilizando reagentes de organozinco.

Tabela 2 - Adicao conjugada de reagentes de alquilzinco sobre a cicloexenona 17.

Entrada R Produto Rendimento (%) ee (%)
1 Et 19 83 97
2 n-Bu 20 52 94
3 i-Pr 7 89 96

A estereoquimica observada para os produtos foi atribuida por analogia com as suas
formas racémicas, utilizando cromatografia gasosa com coluna quiral. Um possivel ciclo
catalitico para estas adi¢des 1,4 pode ser visualizado na Figura 5.** Primeiramente ocorre a
transferéncia inicial de um grupo alquila do reagente alquilzinco para o complexo de cobre,
contendo os ligantes quirais aminados, seguido de complexagao 7 desta espécie de alquilcobre
com a dupla ligagdo da enona 17 e a coordenacdo do ion alquilzinco com o oxigénio da
carbonila, formando o intermedidrio 21. Em seguida, ha a transferéncia do grupo alquila para
a posicao £ do sistema conjugado, gerando o enolato de zinco 22, que mediante protonagdo

resulta na respectiva cicloexanona quiral.



RoZn

LQCUR

(ou L,CuX>) +
RZnX
R X=OTf
22 17
L
gl c

Figura 5. Ciclo catalitico para as reagdes de adi¢ao 1,4 utilizando reagentes de alquilzinco.

A utilizacdo de reagentes de organosilicio em reacdes de adi¢do catalisada por
metais de transi¢do, tem chamado a ateng¢do dos pesquisadores devido ao seu baixo custo,
baixa toxicidade, maior estabilidade, tolerancia para diversos grupos funcionais € remog¢ao
simples dos subprodutos gerados na reagdo.”> Nexte contexto, Nakao e colaboradores
investigaram a adi¢do conjugada 1,4 enantiosseletiva de diferentes alquilsilanos sobre a enona
17, catalisada por complexo de rédio na presenca do ligante quiral 23.>* Esta metodologia
permitiu a obtencdo de cicloexanonas quirais C-3 alquilsubstituidas, sendo observados bons

rendimentos e elevados excessos entantioméricos (Esquema 4, Tabela 3).

[RhCI(CoHy)2]o (3 mol%)
23 (3,3 mol%)
RSi + >
KOH 5q) 1M (15 mol%) R
THF, 40 °C, 10h

17 B
dieno quiral

s
T

Esquema 4. Adi¢ao conjugada de alquilsilanos a enona 17 utilizando catalisador de rodio.



Tabela 3 — Adicao conjugada de diferentes alquilsilanos a enona 17.

Entrada Si Produto Rendimento (%) ee (%)

i Y\’

N Vii
2 70 94
| (R)

81 91

Si
85 96

2.1.3 Hidrogenacéo assimétrica de 2-cicloexenonas substituidas

Os métodos desenvolvidos até recentemente para a reducdo enantio e quimiossele-

tiva de compostos carbonilicos a-/-insaturados, eram baseados no emprego de catalisadores
1 . .. 3536 ~ A
metalicos com ligantes quirais. Entretanto, estudos tém demonstrado que a transferéncia
organocatalitica de hidrogénio para compostos carbonilicos conjugados, pode ser realizada
sem a utilizacdo de catalisadores metalicos, em processos semelhantes as redugdes
D . . 37

bioquimicas, promovidas por enzimas.

Por exemplo, MacMillan e colaboradores desenvolveram um procedimento para a
reducdo organocatalitica de cetonas ciclicas a-f-insaturadas, onde a transferéncia
enantiosseletiva de hidrogénio ocorre a partir de ésteres de Hantzsch 27, utilizando sais de

aminas quirais como catalisadores (Esquema 5). >

e + CCI;COOH
CO,R F’
28
X Et,0, 0 °C
Ph
26 27 29

Esquema 5. Hidrogenacao assimétrica da 3-fenilciclopentenona (26).



Primeiramente, os autores investigaram a influéncia dos grupos substituintes de
diferentes ésteres de Hantzsch 27 na reducdo enantiosseletiva da 3-fenilciclopentenona (26),
utilizando a amina quiral 28 na presenca de 4cido tricloroacético. Observaram que o uso de
um substituinte mais impedido estericamente (#-Bu), aumentava o excesso enantiomérico do

produto (R)-3-fenilciclopentanona (29) (Tabela 4, entrada 4).

Tabela 4 — Efeito dos substituintes nos ésteres de Hantzsch 27 na hidrogenacao
assimétrica da 3-fenilciclopentenona (26).

Entrada  Ester R X Tempo (h) Rendimento (%) ee (%)
1 27a Et Me 3 96 74
2 27b Et H 3 93 73
3 27¢ i-Pr Me 3 78 78
4 27d -Bu Me 6 86 91

A estereoquimica observada para a reacdo de hidrogenacao assimétrica de 26 pode
ser explicada segundo o modelo apresentado na Figura 6. A reacao entre a enona 26 e a amina
28 leva a formagao do ion iminio 30. O éster 27d se aproxima pela face Si do ion iminio, que
estad estericamente menos impedida, com subseqiiente transferéncia de hidrogénio do éster,

levando a formagao da (R)-3-fenilciclopentanona (29).

/
N
i 0] Me
N = N/
pn H 0/ . e H
28 N = t-Bu0,C {__CO,t-Bu
Me /
-~ Ph | 0 + | |
o]
Me N Me
Me B
PH
30 27d
PH
26
Q /
{ \\ H
+ 0
N H

Re |

Si Rt ,H g
N R
- 29

R'= Me H
R2=CO,t-Bu

Figura 6. Estado de transi¢do para as reagdes de hidrogenagao assimétrica de 26.
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Em seguida, os autores investigaram reacdes de hidrogenagdo assimétrica utilizando
o ¢ster 27d e diferentes enonas ciclicas, onde observaram a formacgdo de cetonas ciclicas

quirais com bons rendimentos e altos excessos enantioméricos (Esquema 6, Tabela 5).

COzt-BU
28(20 mol%)

L
>

Me Et,O, 0 °C (-

—

-~
o
Py

27d

Esquema 6. Reagdes de hidrogenagao assimétrica para diferentes enonas ciclicas.

Tabela 5 — Resultados obtidos na sintese de cetonas ciclicas quirais utilizando o éster 27d.

Entrada n Enona R Produto Rendimento (%) ee (%)
1 1 31 Me 32 72 95
2 1 33 t-Bu 34 81 96
3 2 35 n-Bu 36 82 90
4 2 37 CeHi 38 71 88
5 3 39 n-Bu 40 70 92

Em estudos similares, Martin e List investigaram a utilizacdo de diferentes sais de
aminas primarias quirais como catalisadores e a influéncia do contraion na transferéncia
enantiosseletiva de hidrogénio em cetonas o-f-insaturadas.” Perceberam que o emprego de
derivados quirais de fosfonatos binaftolicos aumentava significativamente o rendimento da
reacdo, assim como o excesso enatiomérico dos produtos formados. Deste modo,
empregando-se o sal fosfonato 41 na reducdo enantiosseletiva de cicloexenonas substituidas,
na presenca do éster 27a, observaram a formagdo de cicloexanonas quirais C-3

alquilsubstituidas com altos rendimentos e elevados excessos enantioméricos (Esquema 7,

Tabela 6).

i-Pr 0 (0]
') EtOWOEt o
Me” 'N” Me
i-Pr H
O +
+ ’\/o H3NYCOZt-Bu 27a
pr P n-Bu,O, 48h, 60 °C

41

Esquema 7. Reagdes de hidrogenagdo assimétrica utilizando o sal fosfonato 41.
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Tabela 6 — Resultados obtidos nas reacdes de hidrogenagao assimétrica empregando o sal
fosfonato 41.

Entrada Enona R Produto Rendimento (%) ee (%)
1 42 Me 43 72 95
2 44 Et 45 81 96
3 46 i-Bu 47 82 90
4 48 i-Pr 7 71 88

Os detalhes mecanisticos para esta reagdo ainda ndo estdo elucidados e serdo

futuramente investigados pelos autores.

2.1.4 Utilizacao de lactamas biciclicas quirais obtidas a partir de aminoalcoois para a
sintese assimétrica de cicloexen-2-onas quirais C-5 alquilsubstituidas

A utilizagdo de lactamas biciclicas constitui uma estratégia muito pratica e util para
a sintese assimétrica de carbociclos e heterociclos funcionalizados. A sintese desta classe de
compostos foi realizada pioneiramente por Meyers e colaboradores, o qual envolve uma
ciclocondensagio de derivados de &-oxoacidos com B-aminoalcoois adequados.***!

Dentre as diversas aplicacdes para as lactamas biciclicas, Meyers e colaboradores
demonstraram a sua utilizacdo como precursores para a sintese assimétrica de cicloexenonas
C-5 alquilsubstituidas (Esquema 8).*

Nesta metodologia, a condensagdo entre o aminodiol 49 e o ceto-acido 50 produziu a
lactama biciclica 51. A transformacdo de 51 em seu correspondente éter seguido do
tratamento com reagente de Belleau ([ArPS;],) forneceu a tiolactama 52. O tratamento de 52
com Et;0BF4 resultou no tioéter insaturado 53 e a adicdo de KCN na presenca de Cul e I,
catalitico resultou na forma¢do da a-cianoenamina 54. A alquilagdo de 54 com diferentes
eletréfilos levou a obtencdo de cianoenaminas j-substituidas 55, sendo observado a formagao
de um tnico diastereoisomero. A hidrélise em meio acido de 55 levou a formagdo da lactama
56, que sob condigdes de reducdo utilizando DIBALH e n-BuLi resulta na obten¢dao de
enaminas instaveis do tipo 57. A hidrolise acida destas enaminas levou a formagao das
cicloexenonas C-5 alquilsubstituidas, passando pelo intermedidrio reacional 58, havendo a

recuperacdo do aminodiol 49.
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OH © 1. KH, Mel OMe
_OH TSOH THF, 0°C, 2 h
. o __pTson 97% _O
Ph tolueno refluxo 8h 2. [ArPS,] N
H  NH; HOOC tolueno, refluxo. 15h  Ph
S

92%

49 50 52
H
OMe OMe
Et,0BF, 0 _KON.Cul lpeat. bl SRl i o e
52 —M - >
CH,Cl, refluxo, 1 h NF TTHF, refluxo, 120 2.RX N A
' 90% (duas etapas) THF, -78°C,4,5h
Ph ,78°C. 4, Ph

EtS NC

53 54 55
H H

OMe OMe
g 1. DIBALH, n-BuLi ,
HCl(aq) 1N s, o ",
55 (@a) O R THF,0°C,0,55h _O R
THF, ta., 4 h N 2.56 N
79% (duas etapas) Ph THF, ta.,12h Ph
o 57
Me H
p-TsOH -,
7T —— O ’//R —_—
THF/H,0
OHC

58 59 R= Me (60%)

60 R= alila (57%)
61 R= benzila (65%)

Esquema 8. Preparacdo de cicloexenonas quirais a partir de lactamas biciclicas, obtidas a
partir de aminodlcoois.

2.1.5 Preparacio de cicloexen-2-onas quirais C-5 oxo e C-5 alquilsubstituidas a partir de
(R)-3-hidroxi-4-clorobutirato de etila

Na literatura ha poucos métodos disponiveis para a preparacao de cicloexen 2-onas

4346
1

quirais que podem ser considerados de uso geral. Dentre eles, destaca-se o trabalho de

Sato e colaboradores, que envolve a obtengio assimétrica de cicloexenonas C-5 substituidas.*’
Este método inclui a adi¢do estereosseletiva de um organocuprato em cicloexenonas
opticamente ativas, substituidas com um grupo siloxil em C-5. O aduto formado ¢ submetido
a condi¢des de eliminagdo deste grupo siloxil para levar a formagdo das cicloexenonas C-5
alquilsubstituidas.

A preparagdo de 69 ¢ realizada a partir do composto opticamente ativo (R)-3-
hidroxi-4-clorobutirato de etila (63), cuja obtencdo pode ser realizada por redugao

849 ou assimétrica®™' do 4-cloro-3-oxobutanoato de etila (62) (Esquema 9). A

enzimatica
estratégia de Sato consiste, primeiramente, na conversdo de (R)-63 (98,3% ee) no (S)-3-(terc-

butildimetilsiloxil)-5-hexenoato de etila (66) com 75% de rendimento para trés etapas. A
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seguir, o composto 66 foi submetido a uma reagdo tandem intramolecular de substitui¢cao
nucleofilica no grupo acila, seguida de adi¢do intramolecular, resultando no biciclo 67. A
reacdo deste intermedidrio com FeCls, na presenca de piridina, forneceu o produto de
expansdo 68, que foi tratado com NaOAc em metanol para gerar a cicloexenona 69. O
excesso enantiomérico de 69 permaneceu idéntico ao do material de partida, sugerindo que

ndo houve racemizagao durante o processo de conversao de 63 para 69.

(0] (0] OH O
CI\)I\)I\ cat. assllmf:-‘:t.rlca CI\/E\)j\
OEt Ou enzimatica OEt
62 63
OH O OR O H,C=CHMgBr / Cul OR o]
£ Nal H (EtO);P, DMPU ]
Cl ~ | ~ P ~
OFEt (]EI:Hs)zc;gh OEt  THF,-35°C,1,5h OEt
63 re ué(ga/ Nal, imidazol 64 R=H 8% 66
° TBSCI
0
DM, 205 12" [» 65 R =TBS
HO % %
Ti(Oi-Pr)4 / 2 i-PrMgCl FeCl; Py NaOAc
Et,0, -74650/"0, 2h W DMF, t.a., 0,5 h o 90l\c/'l/e(BjH, t.a.{ 1h o
o TBSO 850" Cl % (duas etapas) 850"
67 68 69

Esquema 9. Obtenc¢ao de cicloexenonas quirais a partir de 63.

Neste mesmo trabalho, Sato investigou a adi¢ao conjugada de alquilcianocupratos de
litio, de ordem inferior [RCu(CN)Li] e de ordem superior [R,Cu(CN)Li,], a cicloexenona
(5)-69, seguida de eliminagdo do grupo siloxil, com DBU, fornecendo cicloexenonas quirais
com ambas as configuracdes S e R. Verificou-se que a adigdo dos reagentes de alta ordem
ocorre de maneira trans, enquanto que cianocupratos de baixa ordem resultam em produtos de
adi¢do cis. Esta metodologia permite que diferentes substituintes sejam empregados na

obtenc¢do de diversas cicloexenonas substituidas no carbono 5 (Esquema 10).
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R,CU(CN)Li, mso™ RCu(CN)Li B
/\ (S)-69
p
TBSO TBso
- oW
TBSO) TBS

trans-70 R cis-70
o) 0
DBU, CH,Cl, DBU, CH,Cl,
ta. 5h 100 °C, 1h
R : R
(S) (R)
59 R=Me (92%) | 59 R= Me (80%)
71 R=n-Bu (93%) | 71 R= n-Bu (74%)
72 R= Ph (94%) : 72 R= sec-Bu (75%)

Esquema 10. Adigao de organocupratos na cicloexenona quiral (5)-69.

2.1.6 Redugdes enzimaticas de cicloexenonas substituidas

A redugdo assimétrica de compostos carbonilicos a-f-insaturados pode ser realizada
utilizando-se processos biocataliticos enzimaticos. Estes métodos sdo de grande interesse
devido a facil preparacdo de cetonas quirais, a partir de enonas, obtendo-se produtos com
excelente enantiosseletividade.™

Existem varios estudos reportados empregando diferentes tipos de enzimas isoladas
para a redugio de compostos carbonilicos a-finsaturados.™>® Como exemplo, Swiderska e
Stewart investigaram a reducdo estereosseletiva de cicloexenonas substituidas com grupos
alquilicos nos carbonos C-2 e C-3, a partir de uma enzima amarela (Old Yellow Enzyme,
OYE), produzida pela levedura Saccharomyces carlsbergensis, obtendo-se cicloexanonas

.. . , . 17
quirais com altos excessos enantioméricos (Esquema 11).
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Py

OYE R
ou ﬁ ou
R " R
NADPH NADP
Conv. (%) Ee (%) Conv. (%) Ee (%)
42 R=Me 74 R=Me 43 R=Me 100 94 77 R=Me 100 96
44 R=Et 75 R=Et 45 R=Et 76 94 78 R=Et 16 90
48 R=j-Pr 76 R=n-Pr 25 89
35 R=n-Bu 7 R=|-Pr 18 90
73 R=n-Pr 36 R=n-Bu -

Esquema 11. Redugao de cicloexenonas por catalise enzimatica.

Através dos resultados obtidos é possivel observar conversdes menores a medida
que aumenta-se o volume e o tamanho da cadeia do grupo substituinte nas cicloexenonas.
Outra observagdo importante ¢ a configuracdo do centro estereogénico formado apds a
redugdo: para substituintes em posicao £ do sistema conjugado, a configuragao do centro ¢ S,

enquanto que para substituintes em posicdo « a configuracao torna-se R.

2.2 CICLOEXENONAS QUIRAIS OBTIDAS A PARTIR DE PRODUTOS NATURAIS
— SINTESE E APLICACAO

Mostram-se, a seguir, alguns exemplos representativos para a obtengao de ciclo-
exenonas quirais, utilizando-se produtos naturais, e a importancia de sua aplicacdo como

intermediarios avancados na sintese de moléculas complexas.

2.2.1 Obtencao da (R)-5-metil-cicloex-2-en-1-ona (59) a partir da (R)-(+)-pulegona (1) —
sintese da (+)-lucidulina (88).

Na sintese enantiosseletiva da (+)-lucidulina (88), um alcaldide isolado da
Lycopodium lucidulum, Oppolzer e Petrzilka utilizaram o precursor (R)-5-metil-cicloex-2-en-
l-ona (59), obtido a partir da (R)-(+)-pulegona (1) em quatro etapas reacionais, as quais
incluem: reacdo de retroaldol da pulegona para a cetona 43, seguido de sulfenilagcdo para 79 e
oxidagdo para o respectivo sulfoxido 80.°7 Este sulfoxido foi submetido a condigdes de
eliminagdo térmica para fornecer a enona 59, com 26% de rendimento total (Esquema 12).

Os demais centros estereogénicos da octalona 82 s3o formados via indugao
assimétrica simples, promovida pelo substituinte metila em 59. O precursor 59 foi submetido
a uma reacdo de Diels-Alder para formar a octalona 82 que, a seguir, foi convertida na oxima

83 com posterior reducdo deste grupo funcional para levar a formagdo da hidroxilamina 84, na
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presenca de NaBH3;CN. O aquecimento de 84, com excesso de formaldeido, resultou na
isoxazolina 85, que foi alquilada com CH3;SOs;F ao seu respectivo sal de amdnio 86. A
clivagem redutiva da ligagdo N-O promovida por LiAlH4 produziu o dalcool 87, que

submetido a oxidagdo com reagente de Jones resultou no produto 88.

o} 0
X
1. HCligongyH20, 70% CaCOs
—_ >
””// 2. LDA, PhSSPh ””//, CC|4' 65 °C, 21h /"'//,
"Me THF,-78°C, 2,5 h, 80% Me 49% Me
1 3. m-CPBA 43: X=H (R)-59
CH,Cl, 78 °C, 1 h, 95% E 79: X= S-Ph
80: X= S(O)-Ph
0 NOH
= SnCl, NH,OH.HCI
+ —_— —_—
CH4CN . KOH/CH30H
\ “Me ta.72h Me ta.18h
67% 60%
81 (R)-59
NHOH
\\\\\\H
NaBH3CN CHy=0 CH30SO,F
83 —_— —_—
CH3OH olueno Et,0,0°C, 0,5 h
ta,1h Me 115°C 4h 96%
98% 87%
84
'Yle Me
N L
LiAIH, Me  Cr0;.H,S0,4 >~7 Me
86 — > _ >
THF,ta,45h HO ", CHyCOCHs ta., 1h :
98% [/ s 99% [/ "
H H o
87 88
(+)-lucidulina

Esquema 12. Sintese da (+)-lucidulina (88).

2.2.2 Obtenc¢ao da (R)-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (5) a partir da (R)-(-)-carvona (2) —
aplicacido na sintese do norsesquiterpeno (-)-risitina (98)

Na sintese estereosseletiva do norsesquiterpeno (-)-risitina (98), um agente defensivo
contra o microorganismo Phytophora infestans, a enona (R)-5 foi preparada a partir da
(R)-(-)-carvona (2) (Esquema 13).>® A preparagdo de (R)-5 inclui sete etapas reacionais.

Inicialmente, foi realizada a epoxidagdo seletiva da carvona para a epoxicarvona 89, seguida
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de abertura da fun¢do epoxido, em meio acido, levando a uma mistura diastereoisomérica do
diol 90, com 51% de rendimento para as duas etapas reacionais. A clivagem oxidativa de 90,
seguida de cetalizacdo forneceu 91, com 62% de rendimento para as duas etapas. A hidrélise
alcalina deste éster e o tratamento do acido resultante com excesso de MeLi e TMSCI
forneceu o respectivo enol éter de silicio que, mediante hidrélise acida, levou a formagao do
ceto-aldeido 92, com 63% de rendimento para as duas etapas.

A enona (R)-5 foi obtida através da ciclizagao alddlica de 92, em meio acido, com
rendimento de 70%. O rendimento global para a obtengdo de (R)-5, a partir de 2, foi de 14%.
Para a obtengdo desta enona ¢ importante salientar algumas desvantagens das etapas
reacionais envolvidas. A abertura do epoxido em meio 4acido resulta em uma mistura
diastereoisomérica de didis cis e trans. Esta mistura ¢ de dificil separagdo cromatografica,
uma vez que apenas o diol cis foi utilizado para a reacdo de clivagem oxidativa. Esta
limitacao foi citada na literatura em diferentes sinteses envolvendo a clivagem oxidativa de
69.”

A conversdo da enona (R)-5, no seu respectivo enol éter de silicio 93 foi realizada
utilizando “CuH”/TMSCI. A adigao aldolica de 93 ao enal 95, obtido do acido tartarico (94),
permitiu a obtengdo do cetal 96. Esta hidroxicetona foi desidratada, em meio acido e,
posteriormente, reduzida com hidreto de cobre. A cetona formada, desta maneira, foi
convertida na sua respectiva hidrazina, que foi transformada no iodeto vinilico 97. A risitina
(98) foi obtida via ciclizagdo intramolecular de 97 utilizando Bu;SnH/AIBN, seguido da

hidrolise em meio acido.
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NaOH 6N 3 HCIO, 30% MeOH/H,0
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MeOH THF o 2.HC(OMe);  MeO,C
O 75% O 69% p-TSOH
MeOH
2 89 90 62% (duas etapas) 91
1. NaOHgq) OHC (i) MeLi, Cul
90% p-TsOH HMPA, DIBALH
N5 (i) MeLi tol
v eLl olueno i) TMSCI
tmscr © 70% O ) oo TMSO
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70%
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HO,, _COOH , O,
J’i — >< MelLi ><
HO” COOH 0
94 926
1. BusgSnH, AIBN
1. (i) H30"; (ii) CuH tolueno, refluxo  HO
96 .
2. (i) NHoNH, 2. Hy0* HO

(ii) I, tetrametilguanidina
(iii) DBU, 90 °C, 40%

62%(duas etapas)

98
(-)-risitina

Esquema 13. Sintese estereosseletiva da (-)-risitina (98).

2.2.3 Sintese da (4R,6S)-4-tert-butildimetilsiloxil-6-benzosiloxil-cicloexen-2-ona (105) a
partir da D-glicose — sintese da (-)-actinobolina (115)

Em 2003, Imuta e colaboradores reportaram a sintese para a (-)-actinobolina (115),
assim como a sintese formal para a (+)-actinobolina. A partir de um derivado do agucar D-
glicose, foi obtida a enona quiral 105, um intermedidrio fundamental para esta sintese. A
(+)-actinobolina ¢ uma j-lactona que foi isolada pela primeira vez em 1959, a partir de um
meio de cultura para crescimento de microorganismos do género Streptomyces. Esse
composto apresentou um amplo espectro antibacterial, assim como moderada atividade
antitumoral.*’

Para esta sintese, o grupo hidroxila do produto derivado da D-glicose 99 foi
inicialmente convertido no seu respectivo tosilato, utilizando-se TsCl/Py, seguido de
substituicdo deste grupo, para fornecer o produto 100 (Esquema 14). A reducao de 100 com
DIBALH resultou na abertura do grupo protetor para a obtencdo de 101, que foi halogenado
seletivamente para fornecer o composto 102. Apds a protecdo da hidroxila remanescente com

TBSCIL, o produto resultante foi tratado com 7-BuOK para levar a formagdo de 103. A

carbociclizacao catalitica de Ferrier para o composto 103 conduziu a formag¢dao de uma
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mistura diastereoisomérica de S-hidroxicetonas 104 com propor¢ao de 1:10 (a-OH:~OH). A
seguir, esta mistura foi submetida a uma reacdo de eliminacdo, fornecendo a cicloexenona
quiral 105.

A etapa chave de acoplamento triplo entre a cicloexenona 105, o aldeido (R)-106 ¢
vinilcuprato como nucleofilo resultou na formagao estereosseletiva do produto 107 em 85%
de rendimento. O tratamento de 107 com MesNBH(OACc); reduziu estereosseletivamente o
grupo carbonila, fornecendo o diol syn 108. Devido as diferencas de impedimento estérico, as
hidroxilas do diol 108 foram protegidas seletivamente, para levar a formagdo de 109. A
desprotecao de 109, seguido de oxida¢do de Dess-Martin, conduziu a obtencdo de 110. A
ozondlise de 110 levou a formagao do seu respectivo aldeido, o qual foi oxidado para o acido
carboxilico 111 pelo tratamento com NaClO,. A redug¢do do grupo carbonila com NaBHy,
seguido de uma reacdo de lactonizagdo, levou a obten¢do da lactona 112.

A azidoélise de 112 com NaNj; resultou em sua respectiva azida, a qual foi submetida
a desprote¢dao do grupo OTBS seguida da reacdo de oxidagdo de Swern, obtendo-se o
[-cetoéster 113. Os autores relatam que o grupo metdximetila foi removido inesperadamente
apds a purificacdo por cromatografia em silica-gel. A hidrogenagdo de 113 seguida de
condensagdo com Z-D-alanina forneceu o produto 114, que apos hidrogenolise para remogao

do grupo benzildxicarbonila, conduziu a formagao do hidrocloreto da (-)-actinobolina 115.
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Esquema 14. Sintese da (-)-actinobolina (115).

2.2.4 Obtencao da (R)-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (5) a partir da (R)-(-)-carvona (2) -
estudos para a obtencao do esterdide ouabagenina (116)
Em 2005, Deslongchamps e colaboradores iniciaram seus esforgos para a sintese da

ouabagenina (116), um esterdide utilizado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva

(Figura 7).8!
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HO

116

Figura 7. Ouabagenina (116).

Nesta sintese, o 4cido 117, obtido a partir da (R)-(-)-carvona (2), com 33% de
rendimento em quatro etapas, foi convertido em sua correspondente amida de Weinreb. Esta,
na presenga de brometo de metil magnésio, forneceu a cetona 118 (Esquema 15). A
desprotecao do grupo acetal, seguida de ciclizagdo em meio acido, forneceu a enona (R)-5
com 16% rendimento a partir de 2. E importante ressaltar que o procedimento para a obtengio
da (R)-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (5) ¢ uma modifica¢do do procedimento utilizado para a
sintese da (-)-risitina. Entretanto, o rendimento global para a (R)-5 foi semelhante ao obtido
anteriormente, o que mostra a dificuldade de preparagdo destas cicloexenonas quirais.

A reagdo de Baylis-Hillman entre (R)-5 e formaldeido levou a formacao de 119,
correspondente a carvona hidroxilada em C-7, que foi oxidada com periodinano ao seu
respectivo aldeido 120. A ciclizagdo anionica entre o aldeido 120 e o intermediario 121 gerou
o aduto 122, que foi submetido a descarboxilagdo, resultando em 123, um precursor avangado

na sintese da ouabagenina.
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Esquema 15. Sintese do precursor 123 para a obtengdo da ouabagenina (116).

2.2.5 Sintese da (R)-(-) e (S)-(+) isocarvona (4).

A busca por novos compostos que possam ser utilizados como blocos de construcao,
na obtencdo de moléculas estruturalmente complexas, ¢ um desafio constante para os
quimicos organicos. Em 2004, Gonzalez e colaboradores realizaram a sintese enantio-
divergente da isocarvona (4) (um isomero constitucional da carvona) a partir da (R)-(-)-
carvona (2). De fato, apenas uma sintese racémica para o composto 4 havia sido descrita por
Stetter e Simons em 1985, utilizando uma condensagéo aldélica como etapa chave.””

A epoxidagdo seletiva de 2 resultou na epoxicarvona 89, que foi submetida a
abertura do anel epoxido, em meio acido, fornecendo uma mistura de diois cis e trans com
proporcao de 1 : 1. Uma limitacao deste método para a obtengdo de 4 ¢ que apenas o diol cis

foi submetido a clivagem oxidativa com NalO,. Portanto, o dcido 124 foi produzido com 37%

de rendimento, em trés etapas reacionais (Esquema 16).
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O 4acido 124 foi convertido na sua respectiva amida de Weinreb 125, que foi
alquilada, e o 4lcool formado foi protegido com TBSCI, resultando no enol éter de silicio 126.
O tratamento deste éter de silicio com o anion do dimetoximetil fosfonato gerou o ceto-
fosfonato 127. A desprotecdo de 127, seguida de oxidagdo com reagente de Jones forneceu o
intermediario 128, que foi submetido a olefinacdo intermolecular de Horner-Wadsworth-
Emmons, para formar a (R)-(-)-isocarvona (4) com 11% de rendimento global a partir de
(R)-2.

Para a preparagdo da (S)-(+)-isocarvona (4), o acido 124 foi tratado com
trimetdéximetano, sob condigdes acidas, para gerar o cetal 117, apds a hidrolise alcalina do
metiléster resultante. A alquilagdo de 117, seguida da desprotecdo do grupo carbonila
permitiu a obtencdo do ceto-aldeido 92, que foi submetido a uma condensagdo alddlica
intramolecular, sob condi¢des acidas, para produzir a enona 5. O tratamento de 5 com MeLi,
seguido do rearranjo oxidativo dos didis terciarios, produziu a (S)-isocarvona (4) com 9% de

rendimento global, a partir de (R)-2.

(6]
" 1. HySO4, THF/H,0 (MeO)NHMe.HCI MeO.,
H202 NaOH  “m, refluxo, 3h, 50%  HQO Et;N, EDC N
. - e
0 °C 3h 2. NalO, MeOH/H,0 OHC “u, .~ -30225°C, 16 h OHC
98% 0°C, 3 h, 75% 75% ]
2 124 125
1. MeMgClI (0]
THF,-502-10°C, 25h  MeO Meo\g Q
90% ,
125 TBSO Me (MeO),P(O)CH3 n BULi M?I_Céso
2. TBDSCI, EtsN, DMAP K2 _ 0
CHyCl 02 25°C, 16 h ‘ﬂ/ THF, 78;0%/5 C, 16 h
75% ? ]
1. KF/Jones 9
CO(CHs3)p, 0a25°C, 5h MeO;S
127 MeO —
2. LiCl, DBU
THF, -78 2 25°C, 16 h O
65% (duas etapas) l/ (R)-4
128
o 1. p-TsOH, CH(OMe); o
MeOH, refluxo 2h 1. MeLi, TMSCI
HO 90% THF 0a25°C, 1h
OHC _ -, 2. NaOH CH,0 «,,, T 2 o08MHC . OHC "y,
MeOHITHF, 5h, 25°C oy 4 THF, 30 min. 25 °C ﬂ/
124 90% 3 117 70% (duas etapas) 92
1. MeLi
p -TsOH EtZO 2h,0°C

tolueno, refluxo 1h ,,,,,/ 2 PCC o “y,
CH,Cl, 25°C, 3 h T(
(R)-5 62% (duas etapas) (S-4

Esquema 16. Sintese enantiodivergente da (R)-(-) e (S)-(+) isocarvona (4).
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2.2.6 Emprego da (R)-isocarvona (4) para a obtenciao da norzoantamina (129).

O enantidmero (R)-isocarvona (4) foi recentemente empregado em estudos para a
sintese do alcaldéide marinho norzoantamina (129), evidenciando o valor sintético do
composto (R)-4 como um importante bloco de constru¢ao. Sendo assim, Juhl e colaboradores
sintetizaram a (R)-(-)-isocarvona (4) seguindo o protocolo de Gonzalez, e a utilizaram como
material de partida para a obtengdo da norzoantamina (129) (Figura 8).%* Este composto tem
despertado o interesse de pesquisadores por apresentar uma supressdo da perda de massa
Ossea em ratos, causado pela osteoporose. Além disso, alguns de seus derivados também

mostraram inibi¢do do desenvolvimento de algumas células leucémicas.”

129

Figura 8. Norzoantamina (129).

A alquilacdo estereosseletiva do enolato de litio do composto (R)-4, com
bromoacetato de etila, forneceu uma mistura diastereoisomérica de ceto-ésteres, sendo o
produto frans 130 obtido majoritariamente (Esquema 17). A redugdo diastereosseletiva de 130
conduziu a formag¢do do diol 131, que foi protegido seletivamente com cloreto de pivaloila,
resultando em 132. O produto 132 foi convertido no correspondente éter 133, seguido de
remogao redutiva do grupo protetor com LiAlH4, levando a formacao de 134. A oxidagao de
134 levou a obtencao do aldeido 135.

A adicdo estereosseletiva do alcino 136 sobre o aldeido 135, levou a formagdo do
seu respectivo alcool propargilico, que foi submetido a hidroestananilagdo para a obtencao de
137. O acoplamento de Stille entre o substrato 137 e o fragmento 138 foi conduzido na
presenca de I, e CuCl produzindo 139. Os autores utilizaram diferentes combinagdes de

solventes para esta reagdo e perceberam que o uso de THF, como co-solvente, diminuia a

25



quantidade de subprodutos. A etapa seguinte consiste em uma reagdo de Diels-Alder
intramolecular, que resultou no cicloaduto 140. Apds a obtencdo deste intermedidrio, varias
etapas foram conduzidas até a obtencao de 141 que, por sua vez, contém 27 dos 29 carbonos

necessarios para a formacao da norzoantamina (129).

(0] OEt
o o) OH
(i) LIHMDS :
(if) BrCH,CO,Et LiAIH, OH
THF, -78 °C Et,0, -78 °C a 25 °C s
”/ 85% ,( 72% 7(
(R)-4 130 ] 131
MOM MOMO

mmQ
T
mmQ

PivCI OPiv MOMC| OPiv DIBALH
131 —— »
piridina, 0 °C ', CHCl /C(\/ CH Cl ",
78% ", ( S 2 ", a2 2 ,,
132 ‘

MOMCg) 1. Zn(OTf), MOMO
SOgz.piridina X (0] (R)-NME, NEt3
DMSO, DIPEA = S t07lté?]/no
134 ————> * \\/\ b
-30 S;cch.;lfs °C ", OTIPS 2. HSnBujz u,
98% } 136 Cl,Pd(P(0-Tol)s), K
135 THF,0°Ca25°C 137
95%
MOMO
SnBu
1.1,
PMB 0°C, 15 min
= 0
137+ 2. CuCl, Pd(PPhs),

NMP/THF (1:1), ta., 10 h

MeO o) 138 82%(duas etapas)

139 OPMB

tolueno

—_—
205°C, 27 h
0,

o

Esquema 17. Sintese do intermediario avangado 141 utilizado na sintese parcial da
norzoantamina (129).
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3. OBJETIVO

Considerando a ampla importancia da aplicagdo de cetonas ciclicas quirais na
preparagao de produtos naturais € nao-naturais biologicamente ativos, propde-se a sintese
enantiosseletiva da (R)-(-)-isocarvona (4), da (S)-(+)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) e da
(8)-(-)-3-isopropenillcicloexanona (6), a partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeido (145). A
obtencdo destes substratos pode ser racionalizada conforme a perspectiva retrossintética

mostrada a seguir (Esquema 18).

OH

o 0 /7 0
ol
(R)-4 (S)-5 N O /

143 (S)-144 (S)-145

O
T

142

Esquema 18. Retrossintese proposta para a obtencao de (R)-4 a partir do (S)-perilaldeido
(145).

Conforme a retrossintese acima, a isocarvona (R)-4 poderia ser preparada a partir da
enona (S)-5 através da adicdo nucleofilica de MeLi seguida da transposicdo oxidativa do
grupo carbonila. O intermediario (S5)-5 seria obtido através da sulfenilagcdo de (S5)-6, seguida
de oxidacdo do substituinte fenilsulfeto para fenilsulféxido, seguido de eliminagdo térmica
deste grupo fenilsulféxido. O precursor (5)-6 poderia ser preparado a partir remog¢ao do grupo
isopropilideno do composto 143, através de uma reacao retroaldol. Entretanto, a remogao do
grupo isopropilideno em 143 poderia resultar na perda do centro quiral por isomerizagdo, uma
vez que esta reacdo ¢ realizada em meio acido.

Alternativamente, a enona (S)-5 poderia ser obtida a partir a fragmentagdo da
epoxicetona 142 em tiofendxido de sodio. Esta epoxicetona seria obtida a partir da
epoxidacao seletiva de 143 com H,O,. A enona 143 poderia ser obtida do rearranjo oxidativo

do alcool alilico (S)-144, que por sua vez, deriva-se do (S)-(-)-perilaldeido (145).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PREPARACAO DO ALCOOL ALILICO TERCIARIO (S)-144

A partir do monoterpeno (S)-(-)-perilaldeido (145), estudou-se a seqiiéncia sintética
para a obtencao do alcool alilico (S)-144 (Esquema 19).

A adicdo de MeLi sobre o aldeido 145 levou a formac¢do de uma mistura
diastereoisomérica de alcoois 146 em rendimento quantitativo, apds isolamento e purificagao
do produto bruto por coluna cromatografica.”* A oxidacio desta mistura de alcoois foi
inicialmente investigada utilizando-se PCC como agente oxidante (Condigdo 1). Entretanto,
devido ao baixo rendimento na obtencdo de (5)-147, bem como a preocupagdo em eliminar
residuos agressivos ao meio ambiente, optou-se por aplicar a metodologia de oxidacdo de
Swern, para a conversio de 146 para 147 (Condic¢io 2).°® Nesta reacio, obteve-se a enona
quiral (S)-147 em alto rendimento, ap6s isolamento e purificagdo do produto bruto por coluna
cromatografica. A adicdo de MeLi sobre a cetona (S)-147 levou ao respectivo alcool terciario
(5)-144, com 90% de rendimento, apds isolamento e purificagdo por coluna cromatografica.

Conforme anélises de RMN de 'H e de "C, os produtos brutos das trés etapas
reacionais, utilizados para converter (S5)-145 em (S)-144, mostraram-se suficientemente
limpos para serem empregados na seqiiéncia sintética utilizada. Deste modo, optou-se pela
otimizagdo desta seqiiéncia sem a execu¢do das etapas de purificagdo cromatografica, que
permitiu a conversao de (S5)-145 em (S)-144 em 85 % de rendimento. O alcool (S5)-144

também foi utilizado na etapa seguinte sem a necessidade de purificacao cromatografica.

OH
H o OH Condigéo 1: 0
PCC
. CH,Cl, 2h, ta, .
MelLi _ 57% -~ MelLi
- - -
THF, 0°C, 1h Condigéo 2: THF, 0°C, 3h
100 % CICOCOCI, DMSO 90%
Et;N
CH,Cl; -78°C. 5 h
(S)-145 146 95 % (S)-147 (S)-144

Esquema 19. Obtenc¢ao do alcool alilico (S)-144 a partir de (S)-145.
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De acordo com o espectro de infravermelho do alcool alilico tercidrio (S)-144
(Figura 20, pagina 79), observam-se as seguintes absor¢des: i) 3376 cm’, banda de
deformagio axial da ligagdo O-H; ii) 1644 cm™, banda de deformagio axial das ligagdes C=C;
iii) 1373 cm™, deformagdo angular da ligacdo C-H das metilas; iv) 1150 cm™, deformagcio
axial da ligagao C-O.

A partir do espectro de RMN de 'H do élcool (S)-144 (Figura 21, pagina 80),
observa-se: 1) dois singletos em 61,31 e 0 1,32, referente aos higrogénios metilicos vizinhos a
fungdo hidroxila; ii) um singleto em o 1,74, correspondente aos hidrogénios metilicos da
isopropenila; iii) um singleto largo em 6 4,71, referentes aos hidrogénios olefinicos da
isopropenila; iv) um singleto largo em 65,75, correspondente ao hidrogénio olefinico do anel.

A partir do escpectro de *C APT do composto (S)-144 (Figura 22, pagina 81),
observam-se os seguintes sinais a o: 20,7; 24,8; 27,9; 28,8 (2C), 30.5; 40,9; 72,7; 108.,4;
118,3; 143,5; 149,8.

4.2 ESTUDOS PARA A REACAO DE TRANSPOSICAO ALILICA OXIDATIVA DE
(5)-144

M¢étodos que permitam a transposi¢do de grupos funcionais de um carbono para
outro constituem uma ferramenta importante para a sintese organica. O termo transposi¢ao
significa 0 movimento efetivo da funcionalidade dentro de um mesmo esqueleto carbonico,
também chamada de metatese funcional.®’

A transposicao alquilativa de carbonila de cetonas ¢, /f-insaturadas ¢ um exemplo
representativo destes métodos. Consiste na adi¢dao 1,2 de reagentes organometalicos a cetonas
o, insaturadas, seguido do rearranjo oxidativo do alcool terciario resultante, geralmente
conduzido na presenca de reagentes de 6xido de cromo (VI), levando a formacgao de cetonas
alquil-substituidas na posi¢do 4 do sistema conjugado.®®

Neste contexto, a obtencao do alcool alilico (5)-144, através da alquilacdo da cetona
(5)-147 utilizando MeLi, permite-nos o emprego da metodologia de transposi¢do alilica

oxidativa para a obten¢do da enona 143 (Esquema 20)
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OH

. — —

148 142a (S)-144 143
Esquema 20. Obtencdo de 148 e 142a promovido por 6xido de cromo (VI).

Deste modo, realizou-se um estudo para a oxidacao de (S)-144 utilizando reagentes

de 6xido de cromo (VI), em diferentes condi¢des reacionais, conforme mostrado na tabela 7.

Tabela 7 — Resultados obtidos para a oxidacao de (S5)-144 com reagentes de Cr (VI).

Entrada Oxidante Proporciode Tempo (h) Rendimento (%)
148 : 142a
1 PCC/ SiO, 2:1 12 53
2 PCC/ NaOAc 2:1 18 70
3 PCC/ alumina - 12 -
4 CrO;.py2 (Collins) 1:2 6 66

Inicialmente utilizou-se como oxidante PCC/SiO; (entrada 1).° A uma solugdo do
alcool (S)-144 em CH,Cl, foram adicionados 2 equivalentes de PCC e uma razdo m/m de
1 : 1 de silica, em relacdo ao oxidante. A reagdo foi monitorada por CCD e apds 12 horas a
temperatura ambiente, a reacdo foi interrompida pela filtragdo da mistura reacional em silica
gel, utilizando-se éter etilico como eluente. Apos isolamento do produto bruto da reagdo, a
analise por RMN de 'H e de ">C permitiu concluir que a reagdo conduziu a formagio de uma
mistura contendo o epoxidlcool 148 e a epoxicetona 142a na propor¢do de 2 : 1,
respectivamente. Nesta reacdo, ndo foi observada a formagao da enona 143.

A formacdo de misturas de epdxidos, nas reacdes de transposicdo oxidativa de

, s . . 70,71
alcoois alilicos, possui precedentes na literatura.”™

Este resultado pode ser observado em
substratos estericamente impedidos: ou seja, alcoois alilicos terciarios, que apresentam

impedimento estérico, sdo mais suscetiveis a formacao destes compostos.
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Na reagdo conduzida na presenga de PCC/NaOAc (4 equivalentes) em CH,Cl,
(entrada 2), obteve-se 148 e 142a com 70% de rendimento, sendo determinado por RMN uma
propor¢do de 2 : 1, respectivamente.72 Empregando-se PCC/alumina como sistema oxidante
(entrada 3), recuperou-se somente o material de partida, apos 12 horas de reagio.”

A utilizacdo do reagente de Collins (CrOs.py,) apresentou uma alteracdo na
proporcdo entre o epoxidlcool 148 e a epoxicetona 142a, a qual inverteu-se para 1 : 2,
respectivamente (entrada 4).” O acompanhamento desta reago foi realizada por CCD, sendo
observado que ndo houve progresso de 3 para 6 horas. Apesar da maior propor¢ao obtida para
a epoxicetona 142a, esta reagdo limita-se ao excesso de reagente utilizado (12 equivalentes), a
dificuldade de isolamento dos produtos da mistura reacional e ao rendimento ligeiramente
menor.

De acordo com o espectro de infravermelho do epoxiédlcool 148 (Figura 23, pagina
82), observam-se as seguintes absor¢des: i) 3469 cm™, banda de deformacio axial da ligagio
O-H; ii) 2973 ¢ 2932 cm’, bandas de estiramento da ligacdo C-H; iii) 1644 cm™, banda de
deformagio axial da ligagdo C=C do grupo isopropenila; iv) 1370 cm™, deformagdo angular
da ligagdo C-H das metilas; v) 956 cm™, deformagdo axial simétrica do anel epoxido; vi) 888
cm™, banda de deformagio angular fora do plano da ligagdo C-H do grupo isopropenila.

A partir do espectro de RMN de 'H do epoxialcool 148 (Figura 24, pagina 83),
observa-se: 1) um singleto a 61,70, correspondente aos hidrogénios metilicos da isopropenila;
1) um duplo duplo dubleto em ¢ 2,00 com J 15,3, 6,0 e 2,8 Hz, referente ao hidrogénio
metilénico axial em posi¢do £ ao anel epdxido; iii) um singleto a & 3,48, correspondente ao
hidrogénio do epoxido; iv) dois singletos a & 4,69 ¢ o 4,73, referentes aos hidrogénios
olefinicos da dupla ligagdo da isopropenila.

De acordo com o escpectro de °C APT do composto 148 (Figura 25, pagina 84),
observam-se os seguintes sinais a ¢: 20,9; 24,3; 24,5; 25,2; 26,6; 30,4; 36,6; 56,4; 64,9; 69,9;
109,1; 148,6.

O espectro de infravermelho da epoxicetona 142a (Figura 29, pagina 88) apresenta
as seguintes absor¢des: 1) 2967, 2930 e 2864 cm™, bandas de estiramento da ligagio C-H; ii)
1724 cm’, banda de deformagio axial da ligacdo C=0; iv) 1646 cm’', banda de deformacédo
axial da ligagio C=C; iii) 1378 cm™, banda de deformagio angular da ligagio C-H das
metilas; iv) 1231 e 947 cm”, deformacdo axial simétrica e assimétrica, respectivamente,
correspondente ao anel epoxido; v) 897 cm™, banda de deformacio angular fora do plano da

ligacdo C-H do grupo isopropenila.
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De acordo com o espectro de RMN de 'H da epoxicetona 142a (Figura 30, pagina
89), observa-se: 1) dois singletos em o6 1,24 e 1,46, correspondentes aos hidrogénios metilicos
vizinhos ao anel epdxido; ii) um singleto em & 1,77, referente aos hidrogénios metilicos da
isopropenila; iii) um multipleto entre 6 2,47 — 2,55, correspondente ao hidrogénio da juncao
com a isopropenila; iv) dois singletos em ¢ 4,78 e & 4,81, referentes aos hidrogénios
olefinicos da isopropenila.

A partir do escpectro de °C APT do composto 142a (Figura 31, pagina 90),
observam-se os seguintes sinais a o: 19,2; 19,5; 20,4; 29,6; 29,7; 45,1; 47,9, 63,2; 70,1; 110,1;
146,4; 206,1.

4.2.1 Proposta para a formacio de 148 e 142a

O mecanismo de oxidacao de alcoois alilicos tercidrios por reagentes de cromo (VI)
pode ser descrito, de um modo geral, como apresentado na Figura 9. A etapa inicial ¢ a
formag¢do do éster cromato 150, a partir do alcool 149, seguido de um rearranjo [3,3]-
sigmatropico, resultando no éster isomérico 151. Na ultima etapa, o alcool alilico, agora

secundario, ¢ oxidado para o respectivo grupo carbonila, fornecendo a enona 152.

N r/8 8\0 r//o
Z NS
) OH y 0~ o o O -
149 150 151 152

Figura 9. Transposicao oxidativa de alcoois alilicos terciarios promovida por Cr (VI).

A formacdo de uma mistura contendo o epoxialcool 148 e a epoxicetona 142a pode ser
racionalizada conforme a Figura 10. Propde-se, inicialmente, a formag¢do do éster cromato
153, o qual estara em equilibrio com seu respectivo regioisomero 154. O éster cromato 153
sofrera um rearranjo para o intermediario 155, através de um estado de transi¢do ciclico.
Devido a presenca do grupo isopropenila, a aproximagdo do oxigénio do éster cromato a
dupla ligacdo do anel ocorre pela face oposta, levando a um estado de transicao cadeira. Este
intermediario, por sua vez, fornece a epoxicetona 142a, pela eliminagdo « intramolecular de

um préton. Por mecanismo semelhante, o éster cromato 154 sofre rearranjo via estado de
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transi¢ao ciclico, também com aproximacao pela face oposta ao grupo isopropenila, para
gerar o intermedidrio 156. Este, impossibilitado de sofrer oxidagdo por ser um carbono

terciario, conduz a formagao do epoxialcool 148 como produto majoritario.

OH
e q - J—
CroCl 2 N 3020'
N O \\\\O
CICrO, J
: .
(S)-144 153 154

+H*
- HOCrOClI

- HOCrOCI

142a 155 156 148
Figura 10. Proposta para a formagao de 142a e 148.

A obtencdo do epoxialcool 148 como produto majoritario pode estar relacionado a
estabilidade conformacional para os dois ésteres cromato 153 e 154. O anel cicloexénico para
o intermediario 153, apresenta uma conformacdo do tipo “meia-cadeira” (Figura 11). Dentre
os dois conférmeros possiveis para esta forma, o conformero 153b ¢ o mais estavel, pois
apresenta o grupo isopropenila em equatorial, ndo havendo interagdo repulsiva 1,3-diaxial,
como observado para 153a. O éster cromato 154, entretanto, apresenta um estado de transi¢ao
do tipo cadeira, o qual ¢ termodinamicamente mais estavel que a conformacdo do éster
cromato 153. Desta forma, o equilibrio entre os dois ésteres estara deslocado a favor de 154

que, por sua vez, leva a formag¢do do produto majoritario 148.
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Figura 11. Conformacdes para os ésteres cromato 153 ¢ 154.

4.2.2 Atribuicio da estereoquimica de 148 pela analise de RMN de hidrogénio

Uma evidéncia da estereoquimica representada para o epoxidlcool 148, cujos grupos
isopropenila e isopropanol estdo em relagdo cis, pode ser observada pelo espectro de RMN de
'H (Figura 24, pagina 83), onde em & 3,47 ppm observa-se um singleto, referente ao
hidrogénio do epdxido em posi¢do pseudo-equatorial. Situacdo semelhante pdde ser
encontrada no trabalho de Qiang Tu e colaboradores, na sintese de didis, onde se observa
apenas um singleto de H-eq para o composto de estereoquimica analoga a 148, enquanto que
para o diastereoisdbmero H-axial percebe-se um dubleto.’* Isto ocorre devido a uma
conformagdao mais rigida de 148, o que resulta em um angulo diedro préximo a 90° e,

consequentemente, um J proximo a 0 Hz, observando-se assim apenas um singleto.

4.3 ESTUDOS SOBRE A MIGRACAO DE EPOXIDO PARA O EPOXIALCOOL 148
A seguir estudou-se a reagdo de equilibrio para a conversdo do 2,3-epoxidlcool 148

em 157, em diferentes condi¢des reacionais (Esquema 21). O rearranjo de 2,3 epoxidlcoois €

conhecido como migracdo de epoxido ou rearranjo de Payne. A reagdo envolve o ataque

nucleofilico intramolecular de um alcoxido sobre o epdxido adjacente para formar um
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alcoxido isomérico. A isomerizagdo produz uma mistura em equilibrio de epodxidos,

controlada pela estabilidade termodinamica dos dois compostos. >’

148 157
Esquema 21. Reagdo de migracao de epoxido de 148 para 157.

As condicdes reacionais investigadas para o rearranjo de Payne para o substrato 148

estdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8. Condigdes reacionais empregadas para a migracdo de epoxido de 148.

Entrada Base (eq.) Solvente Temperatura Tempo 157 : 148
1 NaOH (1,7) -BuOH 90 °C 48 h 1,2:1
2 NaOH H,O t.a. 12 dias 1:2
3 NaH (2,0) THF ta./ 60 °C 20 h (t.a.) 1:4

30 h (60 °C) 1:1
4 -BuOK (2,5) -BuOH 40 °C 17 h 2,2:1
5 -BuOK (2,5) -BuOH 40 °C 88 h 2,2:1
6 K»COs(4,0) i-PrOH Refluxo 24 h 148
7 HMDSLi (2,0) THF Refluxo 76 h 148
8 InCl;3 (1,0) H,O t.a. 3,5h 148
9 TMSCl/Imidazol DMF t.a. 26 h 148

A reacdo de migragdo de epoxido foi inicialmente conduzida utilizando-se NaOH
em #-BuOH, a 75 °C durante 4 horas (entrada 1).”” Apos analise por cromatografia em camada
delgada, observou-se a presenga de material de partida. Optou-se, entdo, por elevar a
temperatura deste sistema para 90 °C, mantendo-o sob agitacdo por mais 44 horas de reacao.
ApoOs o isolamento por cromatografia em silica gel, obteve-se uma mistura dos epoxidlcoois

157 e 148, na proporcao de 1,2 : 1, respectivamente. A tentativa de isomerizacao de 148 em
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NaOH aquoso, sob longo periodo de reacao, apresentou uma propor¢ao de 1 : 2, de 157 : 148
(entrada 2).”

Ha registros na literatura, que o rearranjo de 2,3-epoxialcoois, pode ser promovido por
base relativamente forte em meio aprotico, tal como NaH/THF.”® Apos 20h de reacdo, na
temperatura ambiente (entrada 3), foi verificado, por cromatografia gasosa, uma propor¢ao
entre o epoxialcool 157 e o epoxialcool 148 1 : 4. Com base neste resultado, elevou-se a
temperatura reacional para 60°C e apds mais 30 horas de reagdo, constatou-se a propor¢ao de
1 : 1, de 157 : 148. A baixa propor¢ao obtida nestas condigdes pode estar relacionada ao fato
de que, em solventes aproticos, o anion alcoxido esta mais fortemente ligado com o cation
sodio, dificultando o ataque nucleofilico intramolecular e, consequentemente, o rearranjo.’

De acordo com a entrada 4, obteve-se a melhor condicdo para deslocar o equilibrio
em favor de 157 empregando-se +-BuOK em ¢-BuOH, a temperatura de 40 °C por 17 horas.*
A andlise de cromatografia gasosa indicou que a propor¢do entre o alcool migrado e o
material de partida foi de 2,2 : 1, respectivamente. ApoOs isolamento e purificagdo por
cromatografia em silica-gel, utilizando hexano : acetato de etila (95 : 5) como eluente, obteve-
se 0 alcool 157, com 82% de material recuperado. Observou-se também que, nestas mesmas
condi¢des, a propor¢ao entre 157 e 148 ndo sofreu alteragdo quando tempos maiores de reagao
foram empregados, sugerindo que, apds estabelecer o equilibrio do sistema, a propor¢ao entre
0s regioisOmeros permanece constante.

Quando a reacdo foi conduzida na presenca de K,COs (entrada 6), ndo se observou a
formacdo de 157, conforme analise de C.C.D.*! Na tentativa de indugio do rearranjo sob
condigdes de catédlise acida brandas, empregando InCl; (entrada 8), nao foi observado a
formac¢ao do produto migrado. A utilizacdo de uma base mais forte ¢ mais volumosa (entrada
7) também nao levou a formagao do alcool 157. Quando se utilizou TMSCI como tentativa de
captura in situ do alcéxido gerado apds o ataque nucleofilico intramolecular, recuperou-se
apenas o material de partida 148.*

De acordo com o espectro de infravermelho do epoxialcool 157 (Figura 26, pagina
85), observam-se as seguintes absor¢des: i) 3439 cm™', banda de deformacio axial da ligagio
O-H; i1) 3007, 2969 e 2963 cm’', bandas de estiramento da ligagdo C-H; iii) 1643 cm’!, banda
de deformacio axial da ligagio C=C do grupo isopropenila; iv) 1092 cm™, deformagio axial
da ligagio C-O do grupo hidroxila; v) 1216 e 984 cm, deformacio axial simétrica e
assimétrica do anel epdxido, respectivamente.

O espectro de RMN de hidrogénio para o alcool 157 mostra que a estereoquimica

apresentada estd de acordo com a proposta de formacao do epoxialcool 148, apresentada na
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Figura 12. Pode-se observar, em ¢ 3,80 ppm, um singleto referente ao hidrogénio carbinélico
em posicao pseudo-equatirial, resultante da abertura do anel epdxido (Figura 27, pagina 86).
Da mesma forma que seu regioisomero, nao foi possivel observar uma constante de
acoplamento entre este hidrogénio e os seus hidrogénios vizinhos. A conformacdo mais rigida
de 157 também resulta em um angulo diedro proximo a 90°, entre este hidrogénio carbindlico
e 0 os hidrogénios CH; vizinhos a ele. Consequentemente, a constante de acoplamento J sera
proxima a zero Hz, observando-se assim apenas um singleto.

Ainda com relagdo a este espectro, observam-se: 1) dois singletos em ¢ 1,35 e 1,42,
correspondentes aos hidrogénios metilicos vizinhos ao anel epdxido; ii) um singleto em
0 1,74, referente aos hidrogénios metilicos da isopropenila; iii) um multipleto entre 62,37 —
2,45, correspondente ao hidrogénio da jun¢do com a isopropenila; iv) um singleto largo em

04,73, referente aos hidrogénios olefinicos.
4.4 PREPARACAO DA ($)-3-ISOPROPENILCICLOEXANONA (6).

A oxidacdo do epoxidlcool 157 foi inicialmente investigada utilizando-se PCC
(Condicao 1) (Esquema 22). Devido ao baixo rendimento obtido para este procedimento,
optamos novamente pelo protocolo de Swern, levando a formac¢do da epoxicetona
diasterecoisomérica 142b com 95% de rendimento, a qual foi usada na etapa seguinte de

reacdo sem a necessidade de purificagao (Condigao 2).

Condigéao 1
PCC O>_/
\\\\\OH CH20|2] t.a., 3h o O
‘ 47%

Condicao 2
CICOCOCI, DMSO
EtsN
CHyCl, -78°C, 5 h
157 95 % 142b

Esquema 22. Oxidagao do epoxialcool 157 para a epoxicetona 142b.

No espectro de infravermelho da epoxicetona 142b (Figura 32, pagina 91), podem
ser observadas as seguintes absor¢des: i) 3000, 2961 e 2886 cm™, bandas de estiramento da
ligagdo C-H; ii) 1710 cm™, banda de deformacio axial da ligagdo C=0; iii) 1641 cm™, banda

de deformacdo axial da ligacio C=C; iv) 1374 cm™, banda de deformacéo angular da ligacdo
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C-H das metilas; v) 1268 e 953 cm’, deformacdao axial simétrica e assimétrica,
respectivamente, correspondente ao anel epoxido; vi) 899 cm™, banda referente a deformagio
angular fora do plano da ligagdo C-H do grupo isopropenila.

De acordo com o espectro de RMN de 'H da epoxicetona 142b (Figura 33, pagina
92), observa-se: 1) dois singletos em 0 1,25 e 1,44, correspondentes aos hidrogénios metilicos
vizinhos ao anel epdxido; ii) um singleto em & 1,77, referente aos hidrogénios metilicos da
isopropenila; iii) um multipleto entre 6 2,38 — 2,45, correspondente ao hidrogénio da jun¢do
com a isopropenila; iv) dois singletos em o6 4,79 e o 4,94, referentes aos hidrogénios
olefinicos da isopropenila.

As epoxicetonas obtidas 142a e 142b se diferenciam, além da estereoquimica,
também em seus estados fisicos. Enquanto a epoxicetona 142a resultante do rearranjo
oxidativo ¢ liquida, a epoxicetona 142b ¢ sélida. Esta diferenca, entretanto, ndo interfere na
etapa seguinte, uma vez que podem ser utilizadas separadamente ou na forma de mistura.
Desta maneira, os compostos 142a ¢ 142b foram submetidos a uma reagdo de abertura de
epoxido promovido por tiofendxido de sodio. Para estabelecer as condigdes reacionais a
serem utilizadas nesta etapa, empregou-se a epoxipulegona 158 como substrato modelo,

obtida através da oxidacao da (R)-pulegona (1) com H,O, (Esquema 23).

o SPh
O  H,0,30% O O
NaOH 6M PhSH, base
r o —_—
. MeOH, t.a., 4h - THF, refluxo :
H 90% H H
1 158 79

Esquema 23. Obten¢ao da epoxipulegona 158 e estabelecimento das condi¢des reacionais
para a abertura de ep6xido promovido por tiofenoxido de sédio.

As condigdes reacionais empregadas para a conversao de 158 em 79 estdo mostradas

na tabela a seguir.
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Tabela 9 — Resultados obtidos para a reacao de abertura de epoxido de 158.

Entrada Base (eq) PhSH (eq) Tempo (h) Rendimento (%)
1 -BuOK(1,5)% 2 31 43
2 NaH(1,5) 2 24 42
3 NaH(2,0)* 2 24 57
4 Na’(2,0)* 2 33 Mistura complexa

De acordo com a tabela 9, os melhores resultados empregaram dois equivalentes de
NaH e dois equivalentes de PhSH, obtendo-se 79 com um rendimento de 57% (Entrada 3). E
importante salientar que estas condi¢des sdao idénticas as empregadas na literatura, nas quais
rendimentos de até 100% sio reportados.** Quando foram utilizados 1,5 equivalentes da base
com um excesso de tiofenol, baixos rendimentos foram obtidos para o sulfeto 79 (Entradas 1 e
2). Na tentativa de geracdo do tiofendxido de sodio utilizando so6dio metalico, obteve-se
apenas uma mistura complexa de produtos (Entrada 4).

A partir destes resultados, as epoxicetonas 142a e 142b foram submetidas a reacao
de abertura do grupo epodxido empregando tiofendxido de sédio, conforme as condigdes
reacionais descritas na entrada 3 da tabela 9 (Esquema 24). Entretanto, obteve-se apenas uma
mistura complexa de produtos, contendo o sulfeto 159 em pequenas quantidades. Optou-se
entdo pela utilizagdo de excesso de tiofenol no meio reacional (condi¢ao 2, tabela 9), onde

novamente verificou-se a formacao de uma mistura de produtos.

>/ OH
o of: SPh Phs
o) O PhSH (2eq.) o 0 0
NaH(2eq)
+ > + +
THF, 95°C, 24 h
142a 142b 159 160 (S)-6
tracos
+ Ph—S—S—FPh
161
Esquema 24. Reagao de abertura da fun¢do epoxido dos compostos 142a e 142b promovida

por PhSNa.

Investigou-se, entdo, o emprego de varios sistemas de eluigdo para cromatografia em

camada delgada, com o objetivo de obter um mdaximo de separagao entre os diferentes
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substratos contidos na mistura de produtos. Observou-se, desta maneira, que a utilizagao de
benzeno como eluente apresentava uma Otima resolucdo para os compostos, conforme a

ilustracdo apresentada na Figura 12.

[ )
° s
[ ]
s ]

N 0 N S N, S
hexano:CH,Cl, hexano:CH,Cl, hexano:EtOAc hexano:EtOAc
9:1 1:1 95:5 8:2
P e s <— 161

o <—— 160
® <— 159
' e <— (5)-6
___'. ______ |____
hexano:Et,O benzenao puro
9:1

Figura 12. Representacao de diferentes sistemas de eluicdo em C.C.D.

Sendo assim, apds a separagdo cromatografica em coluna de silica gel, utilizando
benzeno como eluente, verificou-se por espectroscopia de RMN de 'H e de >C APT que os
componentes desta mistura eram o sulfeto 159, o alcool resultante da ndo-elimina¢ao do
grupo isopropanol 160, a (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) e o difenildissulfeto (161).

Verificou-se, ainda, que o substrato (5)-6 estava presente em quantidades mais altas
quando um maior excesso de tiofendxido de sédio era utilizado. Em conseqiiéncia disto,
utilizaram-se diferentes quantidades de reagente em excesso para a reagao de fragmentacao,
sendo constatado que o uso de 4,5 equivalentes de PhSH/PhSNa conduziu a conversao das

epoxicetonas 142a e 142b no produto (S)-6, com 90% de rendimento (Esquema 25).
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[ sph |
O PhsH (4,5 eq.) 0 e
NaH (3,0 eq.) S
’ o —_—

THF, 95°C, 24 h 4 2

90% 3
8 7 9

142a 142b 159 (S)-6

Esquema 25. Fragmentacdo das epoxicetonas 142a e 142b utilizando excesso de PhH/PhNa.

No espectro de infravermelho da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) (Figura 35,
pagina 94), podem ser observadas as seguintes absorgdes: i) 2924 e 2856 cm’', bandas de
estiramento da ligacdo C-H; ii) 1716 cm™, banda de deformagdo axial da ligacio C=0; iii)
1646 cm™, banda de deformacdo axial da ligacdo C=C; iv) 1377 cm’', banda de deformagio
angular da ligagdo C-H da metila; v) 892 cm™, banda referente 4 deformagdo angular fora do
plano da ligagdo C-H do grupo isopropenila. Ha ainda a presenca de uma banda em 3417 cm’
' que pode ser atribuida a deformacdo axial da ligagio O-H resultante do equilibrio ceto-
endlico da molécula.

De acordo com o espectro de RMN de 'H da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6)
(Figura 36, pagina 95), observa-se: 1) um singleto a 6 1,74, correspondente aos hidrogénios
metilicos; i1) um multipleto entre 6 1,96 — 1,89, referente ao hidrogénio axial da posicao 5; iii)
um multipleto entre 62,10 — 2,05, correspondente ao hidrogénio equatorial da posi¢ao 5; iv)
dois singletos a 04,78 ¢ 04,73, referentes aos hidrogénios olefinicos da dupla ligagao.

A partir do escpectro de °C APT do composto (S)-6 (Figura 37, pagina 96),
observam-se os seguintes sinais a o: 20,5 (C-9); 25,1 (C-5); 29,9 (C-4); 41,2 (C-6);
45,6 (C-3); 46,7 (C-2); 109,9 (C-8); 147,4 (C-7); 211,5 (C-1).

No esquema 26, propde-se um mecanismo de conversdo de 142a e 142b em (S5)-6.
Primeiramente, o ataque nucleofilico do anion tiofendxido ao carbono a-carbonila ligado ao
grupo epdxido provoca a abertura do anel epoxido, resultando no anion alcéxido 143. Este
anion sofre uma reagdo retroaldol, resultando no carbanion 144, que por sua vez captura um
hidrogénio do tiofenol, presente em excesso, produzindo o fenilsulfeto 140. A seguir, uma
substitui¢do nucleofilica do anion tiofendxido ao grupo tiofenila produz o anion enolato 145,

que sofre protonacdo, gerando a cetona (5)-6.
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142a e/ou 142b 162 163

[/~ SPh pn§?
Co (o 0

E—— —_——
- PhS—SPh -PhS”

159 164 (S)-6

Esquema 26. Proposta de mecanismo para formagao da cicloexanona quiral (5)-6.

A formacgao da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6) ocorreu de forma inesperada, uma
vez que ndo ha precedéncia na literatura da formagdo de produtos semelhantes para esta
reacdo. Entretanto, esta cetona quiral possui grande valor na sintese de estruturas mais
complexas. Podemos citar, como exemplo, o trabalho de Tokuyasu e colaboradores na sintese
de analogos do Yingzhaosu A, um endoperdxido biciclico de ocorréncia natural que apresenta
excelente atividade contra o parasita Plasmodium falciparum, causador da malaria. Neste
trabalho, a sintese destes analogos utilizou como material de partida uma mistura racémica da
3-isopropenilcicloexanona (6) como material de partida.*® No entanto, a primeira sintese

enantiosseletiva de (5)-6, foi realizada com sucesso por nosso grupo de pesquisa.
4.5 OBTENCAO DA (R)-(-)-ISOCARVONA (4).

A nossa estratégia retrossintética mostrava que havia a possibilidade de produzir a
(R)-isocarvona (4) a partir da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6). Sendo assim, a
regioespecificidade da sulfenilacdo da cetona assimétrica (S)-6 foi examinada pelo

subseqiiente tratamento com LDA e difenildissulfeto.”” Apés o isolamento, da reagio seguido
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de cromatografia em silica-gel, obteve-se o sulfeto 159 como uma mistura de
diastereoisdmeros, com 77% de rendimento (Esquema 27). As analises de RMN de 'He "C

mostram que a propor¢ao entre os diastereoisdmeros ¢ de aproximadamente 2,7 : 1.

SPh
O 0
LDA, PhSSPh
>
THF, -78 °C, 3h
7%
(S)-6 159

Esquema 27. Obtencdo do sulfeto 159 a partir da (S)-3-isopropenilcicloexanona (6).

A formag¢do de um diastereoisomero majoritario na reacdo de sulfenilagdo pode ser
atribuida as diferencas entre os dois conféormeros do enolato gerado (Figura 13). O ataque
axial do conformero mais estavel 164b ao eletrofilo (PhSSPh), levara a formagdo do
diastereoisomero cis 159b, o qual deverd ser o produto minoritario por apresentar uma
estrutura termodinamicamente menos estavel. O conformero menos estavel 164a, entretanto,
ird conduzir a formacdo do diastereoisomero trans 159a, termodinamicamente mais estavel

por permitir dois grupos volumosos em equatorial.

E+
Ph
eq E+ ax SPh
@) _ O
H o)
D — -~ — T >
AN
ax e
5 q £t
+

164a E 164b

l1[ep]

159a 159b

Figura 13. Formagao dos diastereoisdmeros 159a e 159b a partir do enolato 164.

A oxidacdo da mistura diastereoisomérica de 159 em seu correspondente produto de
oxidacdo 146 foi investigada utilizando-se diferentes oxidantes, conforme apresentado na

tabela 10 (Esquema 28).
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Oxidante
—_—

159 165

Esquema 28. Oxidacgdo da mistura diastereoisomérica 159 utilizando diferentes oxidantes.

Inicialmente, utilizou-se nitrato cérico de amonio (CAN), suportado em silica-gel
hidratada, como sistema oxidante (Entrada 1).*” Apés 67 horas de reagdo, foi obtido apenas
uma mistura contendo essencialmente o material de partida 159, conforme observado em
analises de RMN de 'H e de "“C. Quando foi empregado NaBO;.4H,0 obteve-se o
correspondente produto de oxidagdo 165 com 16% de rendimento, ap6s cromatografia em
silica-gel (Entrada 2). ** Foi observado ainda que este reagente levou a epoxidacio da dupla
liga¢do do grupo isopropenila.

A utilizagdo de metaperiodato de soédio para a oxidagdo da mistura
diastereoisomérica 159 conduziu a formagao do correspondente sulfoéxido 165, com 66 % de
rendimento, apos cromatografia em silica-gel (Entrada 3).% Analises de RMN de 'H e de °C
APT mostraram a obten¢do de uma mistura contendo quatro diastereoisdmeros para o produto
165. A formagio desta mistura foi mais bem visualizada no espectro de °C APT (Figura 43,
pagina 102), onde foi observado quatro sinais para o carbono CH ligado ao enxofre em 0 71,2,
72,8, 72,9 e 74,9 ppm, respectivamente. Estes sinais aparecem em maior frequéncia devido ao
efeito de desblindagem causado pela presenga do atomo de oxigénio ligado ao enxofre,
diferentemente do sulfeto 159, onde estes sinais sdo observados em o 54,4 ¢ 57,4 ppm,

respectivamente.

Tabela 10. Condicdes reacionais investigadas para a oxidacdo de 159.

Entrada  Oxidante Solvente  Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 CAN CH,Cl, t.a. 67 Mistura
2 NaBO;.4H,0 CH;COOH 40 5 16
3 NalO4 MeOH/H,O t.a. 96 66
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O aquecimento da mistura diastereoisomérica dos sulfoxidos 165, em benzeno a
95 °C, na presenga de 10% em massa de CaCO; em relacdo ao substrato, resultou no produto
de eliminagdo (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5), com 93% de rendimento (Esquema
29).>7% Assim como a (S)-6, este intermediario sintético é um importante bloco de construgio

para outras moléculas mais complexas.

o Ph
\S/
2
O @)
CaCO; 3
benzeno T4 6
95 °C, 3,5h
93% 7
8 9
165 (S)-5

Esquema 29. Obtengao da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) a partir de 165.

De acordo com o espectro de infravermelho da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5)
(Figura 44, pagina 103), sdo observadas as seguintes absor¢des: i) 2969, 2937 e 2890 cm’,
bandas de estiramento da ligacdo C-H; ii) 1674 cm™, banda de deformacdo axial da ligago
C=0, deslocada para freqiiéncia baixa devido a conjugacio; iii) 1646 ¢ 1616 cm™, bandas de
deformagio axial das ligagdes C=C; iv) 1388 cm™, banda de deformagéo angular da ligagio
C-H da metila; v) 893 cm™, banda referente a deformacio angular fora do plano da ligagio
C-H do grupo isopropenila. Em 3504 c¢cm™, ocorre uma banda que pode ser atribuida a
deformagdo axial da ligagdo O-H resultante do equilibrio ceto-endlico da molécula.

No espectro de RMN de 'H da (S)-5-isopropenilcicloexen-2-ona (5) (Figura 45,
pagina 104), observa-se: 1) um singleto em ¢ 1,77, correspondente aos hidrogénios metilicos;
i1) um multipleto entre 6 2,67 — 2,78, referente ao hidrogénio CH da juncdo do anel; iii) dois
singletos em o 4,78 e 4,83, referentes aos hidrogénios olefinicos da dupla ligagdo da
isopropenila; iv) um dubleto com J 10,1 Hz em ¢ 6,05, correspondente ao hidrogénio « da
dupla ligacdo conjugada; v) um duplo duplo dubleto com J 10,1, 5,8 ¢ 2,5 Hz em ¢ 7,02,
referente ao hidrogénio £ da dupla ligagdo conjugada com a carbonila.

A partir do escpectro de °C APT da enona (S)-5 (Figura 46, pagina 105), observam-
se os seguintes sinais a o: 20,4 (C-9); 30,9 (C-4); 42,0 (C-5); 43,0 (C-6); 110,7 (C-8); 129,6
(C-3); 146,4 (C-7); 149,7 (C-2); 199,7 (C-1).
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O tratamento da cicloexenona (S)-(5) com MeLi forneceu a mistura de alcoois 166.
A transposicao alilica oxidativa de 166 utilizando-se PCC/SiO, forneceu (R)-(-)-isocarvona

(4) com 64 % de rendimento para duas etapas (Esquema 30).”

o) OH 0 2 10
MeLi PCC 3
> > 6 4
Et,0,0°C, 2 h CH,Cl; t.a., 3h
80% 80% 7
8 9
(S)-5 166 (R)-4

Esquema 30. Obten¢ao da (R)-isocarvona-(4) a partir da cicloexanona (S)-5.

De acordo com o espectro de infravermelho da (R)-isocarvona (4) (Figura 50, pagina
109), sdo observadas as seguintes absorcdes: 1) 2968 e 2924 cm’', bandas de estiramento da
ligagio C-H; ii) 1668 cm™, banda de deformagio axial da ligagio C=0, deslocada para
freqiiéncia baixa devido a conjugagio; iii) 1379 cm™, banda de deformacio angular da ligagdo
C-H da metila; iv) 889 cm™, banda referente a deformacio angular fora do plano da ligacdo
C-H do grupo isopropenila.

No espectro de RMN de 'H da (R)-isocarvona (4) (Figura 51, pagina 110), observa-
se: 1) um singleto em o 1,77, correspondente aos hidrogénios da metila em C-9; ii) um
singleto em 0 1,99, referente aos hidrogénios da metila em C-10; iii) um duplo dubleto em
02,50 com J 15,9 e 3,9 Hz, referentes ao hidrogénio axial em C-6; iv) um multipleto entre
02,65 — 2,75, referente ao hidrogénio CH da juncao do anel; v) dois singletos em ¢ 4,78 e
4,83, referentes aos hidrogénios olefinicos da dupla ligacdo da isopropenila; vi) um singleto
em 05,90, referente ao hidrogénio « da dupla ligagdo conjugada com a carbonila.

A partir do escpectro de *C APT do composto (R)-4 (Figura 52, pagina 111),
observam-se os seguintes sinais a o: 20,5 (C-9); 24,4 (C-10); 36,2 (C-4); 41,8 (C-5);
41,9 (C-6); 110,6 (C-8); 126,3 (C-2); 146,5 (C-7); 161,8 (C-3); 199,6 (C-1). Os dados de

1 1 ~ . . .
RMN de 'He de °C para este composto sdo consistentes com os existentes na literatura.®’
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5. CONCLUSOES

A partir do (S)-(-)-perilaldeido (145), desenvolveu-se uma rota sintética
enantiosseletiva para a  preparacdo dos compostos  (R)-(-)-isocarvona  (4),
(8)-(+)-5-1sopropenilcicloexen-2-ona (5) e (S)-(-)-3-isopropilcicloexanona (6), os quais sdo
utilizados como importantes blocos de construg¢do para a sintese de produtos naturais e nao-
naturais.

A partir do (S)-perilaldeido (145) obteve-se o alcool alilico terciario (S)-144 em
85 % de rendimento para trés etapas reacionais. Esta seqiiéncia sintética foi otimizada pela
auséncia de etapas de purificacdo cromatografica dos produtos intermedidrios.

Na reacao de transposicao alilica oxidativa de (S)-144 nio foi possivel a obtengdo da
enona 143, sendo observado a formacdo de uma mistura contendo o epoxialcool 148 ¢ a
epoxicetona 142a.

A melhor condi¢do reacional para o rearranjo de Payne de 148 empregou ~-BuOK
em #-BuOH, havendo recuperagdo de material de partida apos separacdo em coluna
cromatografica.

A epoxicetona 142b foi obtida pela oxidacdo do epoxidlcool 157 utilizando o
método de Swern, sendo utilizada na etapa seguinte sem a necessidade de purificagdo
cromatografica.

A cicloexanona quiral (5)-6 foi obtida a partir da etapa chave de abertura da funcao
epoxido das novas a,f-epoxicetonas 142a ¢ 142b, promovida por excesso tiofenoxido de
sodio.

Quando foram empregadas diferentes condi¢cdes reacionais para a fragmentagdo das
epoxicetonas 142a e 142b para a obten¢do do sulfeto 159 em uma unica etapa, observou-se
apenas uma mistura complexa de produtos.

A preparacao do composto (S)-5 como intermedidrio sintético representa a obtencao
da sintese formal da outra série enantiomérica para os compostos (-)-risitina (98) e

ouabagenina (116).
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6. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 MATERIAIS E METODOS

6.1.1 Espectroscopia de Ressoniancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e de "’C foram obtidos em espectrdmetro Varian
VNMRS a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em tubos de 5 mm de didmetro interno
(Instituto de Quimica — UFRGS). Os deslocamentos quimicos (d) estdo relacionados em
partes por milhdo (ppm), em relagdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao interno
para os espectros de hidrogénio e ao CDCls, colocando-se entre parénteses a multiplicidade
(s= singleto, d= dubleto, t= tripleto, q= quarteto, qt= quintupleto, dd= duplo dubleto,
ddd= duplo duplo dubleto, dt= duplo tripleto, m= multipleto, dm= dubleto de multipleto e
sl= singleto largo), o niimero de hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de

acoplameto (J), em Hertz (Hz).
6.1.2 Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de absor¢do no infravermelho foram registrados na forma de filme
liquido e pastilha de KBr, utilizando-se os aparelhos Mattson Galaxy Series FT — IR 3000,
modelo 3020, e Perkin Elmer Spectrum One (Instituto de Quimica — UFRGS).
6.1.3 Espectroscopia de Massas

Os espectros de massas de alta resolu¢ao foram obtidos em aparelho Q-TOF Waters-
Micromass YB320 com fonte de eletrospray. As amostras dissolvidas em solugdo de
CH;CN/H0 milli-Q (1 : 1), tornando o meio levemente acido pela adicdo de cinco gotas de
uma solugdo 0,1 % de HCOOH (Instituto de Quimica — UFRGS).

6.1.4 Cromatografia Gasosa

As andlises cromatograficas gasosas foram feitas em aparelho Shimadzu GC — 17A

equipado com detector FID. Os pardmetros de analise foram: injetor 230 °C; detector 300 °C;
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forno a 50 °C por 5 min e entdo 15 °C/min por 30 min até¢ 300 °C; pressao da coluna 20 kPa;
fluxo na coluna 6,3 mL/min; velocidade linear 53,1 cm/s; fluxo total 138 mL/min; modo

splitless; coluna DB1 15 m x 0,53 mm (didmetro interno) (Instituto de Quimica — UFRGS).
6.1.5 Polarimetria

As rotagdes Opticas das substincias foram determinadas em polarimetro Perkin
Elmer 341 com célula de 0,1 dm, a temperatura de 20 °C utilizando o comprimento de onda
da raia D do atomo de sodio (Instituto de Quimica — UFRGS).

6.1.6 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo das substancias foram determinados em aparelho Electrothermal

14 9100 (Instituto de Quimica — UFRGS).
6.1.7 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes do uso, conforme normas usuais.”’ O
material de partida (S)-(-)-perilaldeido (145) foi adquirido da Sigma-Aldrich, em pureza de
92%. Purificagdo por cromatografia foi realizada em silica gel 60 (70-230 mesh) Merck.
Cromatografia por camada delgada (CCD) foi conduzida utilizando-se placa de aluminio com
0,2 mm de silica gel 60F-254 Merck.

6.2 PROCEDIMENTOS GERAIS

6.2.1 (S)-1-(4-(isopropenil)cicloexenil)etanol (146)

OH
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A uma solucdo de 500 mg (3,33 mmol) de (5)-(-)-perilaldeido (145) em 30 mL de
THF seco foram adicionados 3,5 mL de MeLi 1 mol/L, sob atmosfera inerte, a temperatura de
0 °C. Apo6s 1 h de reagdo, adicionou-se 30 mL de solugdo saturada de NH4Cl, e a fase
organica foi extraida com Et,O (3 x 30 mL). Os extratos organicos foram combinados e
secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro. Apos remocao do solvente em
evaporador rotatorio, obteve-se 490 mg de produto bruto em 90% de rendimento,
correspondente a uma mistura diastereoisomérica de dlcoois secunddrios 146, que foi utilizada
sem purificacdo na etapa seguinte. Para fins analiticos, uma pequena amostra do produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, empregando a mistura eluente

hexano : acetato de etila, na polaridade de 80 : 20.

IV (filme) Vpar/em™: 3350, 2971, 2928, 2839, 1645, 1437, 1374, 1293, 1164, 1075, 887, 827.

RMN 'H (300 MHz, CDCIl/TMS) § (ppm): 1,26 (d, J 6,6 Hz, 3H); 1,38-1,52 (m, 1H); 1,74
(s, 3H); 1,81-2,03 (m, 3H); 2,07-2,23 (m, 4H); 4,19 (qt, J 6,9 Hz, 1H); 4,72 (s, 2H); 5,69
(sl, 1H).

RMN "C (75 MHz, CDCI;/TMS) & (ppm): 20,67; 20,71; 21,28; 21,75; 23,76; 24,38; 27,41;

27,49; 30,24; 30,36; 41,14; 41,21; 71,53; 71,77; 108,51; 120,25; 121,43; 140,80; 140,94;
149,74; 149,78.

6.2.2 (45)-4-isopropenil-1-acetilcicloexeno (147)
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6.2.2.1 Procedimento utilizando clorocromato de piridinio (PCC)

A uma suspensao de PCC (1,30 g, 6,02 mmol) em 15 mL de CH,Cl, a temperatura
ambiente, foi adicionada, sob agitagdo, uma solucdo de 500 mg dos alcoois 146 (3,01 mmol)
em 15 mL de CH,Cl,. Ap6s 2 horas, 30 mL de Et,O foram adicionados e a mistura foi filtrada
em silica gel, utilizando EtOAc como eluente. O filtrado foi seco sob Na,SO4 anidro e o
solvente removido em evaporador rotatdrio. O produto bruto foi purificado por cromatografia
em silica gel, utilizando hexano : acetato de etila (90 : 10) como mistura eluente, obtendo-se

281 mg (1,71 mmol, 57%) da enona 147.

6.2.2.2 Procedimento utilizando o método de Swern

A uma solugdo de 12 mL (69,20 mmol) de cloreto de oxalila em 100 mL de CH,Cl,
anidro, a -78 °C e sob atmosfera inerte, foi adicionada gota a gota uma solugio de 0,92 mL
(21,7 mmol) de DMSO em 4 mL de CH,Cl, anidro. Ap6s 1 h, uma solucao de 5,0 g (30,07
mmol) dos élcoois 146 em 42 mL de CH,Cl, anidro foi adicionada gota a gota e a mistura
resultante foi agitada por mais 1 h a -78 °C. A seguir, 38 mL de Et;N foram adicionados € a
solucao foi mantida @ mesma temperatura por mais 1 h. Em seguida, o banho de acetona foi
removido e a mistura reacional foi interrompida pela adi¢do de 100 mL de H,O. A fase
organica foi separada e lavada sucessivamente com uma solug@o aquosa de HC1 10% (5 x 100
mL), dgua (3 x 100 mL) e com solucdo saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase organica foi
seca sob Na,SO4 anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O produto bruto
obtido 147 (4,70 g, 95 %) foi utilizado na etapa seguinte sem purificagdo. Para fins analiticos,
uma pequena amostra de 147 foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel,

empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 92 : 8.

[a]p -124 (c 2,1; CHCly)

IV (filme) Vpa/em™: 3080, 2967, 2933, 1668, 1641, 1433, 1385, 1246, 1198, 1069, 889.
RMN 'H (300 MHz, CDCI;/TMS) & (ppm): 1,51-1,30 (m, 1H); 1,76 (s, 3H); 1,84-1,95

(m, 1H); 2,05-2,26 (m, 3H); 2,30 (s, 3H); 2,32-2,56 (m, 2H); 4,73 (sl, 1H); 4,77 (sl, 1H); 6,92
(sl, 1H).
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RMN "*C (75 MHz, CDCL:/TMS) & (ppm): 20,6; 23,3; 25,1; 26,8; 31,3; 40,1; 109,1; 139,1;
140,1; 148,5; 198,8.

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado:165,1280; Calculado para C;;H;c0 + H: 165,1279.

6.2.3 (45)-2-(4-(isopropenil)cicloexenil)propan-2-ol (144)

HO

A uma solucao de 4,8 g (29,22 mmol) da enona (5)-147 em 200 mL de THF seco, sob
atmosfera inerte, foram adicionados, gota-a-gota, 35 mL de MeLi 1 mol/L, a temperatura de
0 °C. Apds 3 horas de reagdo, adicionou-se 200 mL de solucdo saturada de NH4ClI e a fase
organica foi extraida com Et;O (3 x 200 mL). Os extratos organicos foram combinados e
lavados com uma solug¢do saturada de NaCl (200 mL), e secou-se a fase organica com Na,SOy4
anidro. Apos remog¢ao do solvente em evaporador rotatorio, obteve-se 4,7 g (90 %) do alcool
alilico (S)-144 como um dleo ligeiramente amarelo, suficientemente puro para ser utilizado na
etapa seguinte sem purificagdo. Para fins analiticos, uma pequena amostra do produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, empregando a mistura eluente

hexano : acetato de etila, na polaridade de 80 : 20.

[alp -76 (c 1,3; CHCl5)

IV (filme) Ve /em™: 3376, 2973, 2927, 2839, 1644, 1437, 1373, 1150, 950, 887, 840.

RMN 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) o (ppm): 1,31 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,74 (s, 3H);
2,10-1,47 (m, 4H); 2,11-2,29 (m, 4H); 4,71 (sl, 2H); 5,75 (sl, 1H).
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RMN "*C (75 MHz, CDCL/TMS) & (ppm): 20,7; 24.8; 27,9; 28.8 (2C); 30,5; 40,9; 72,7;
108,4; 118,3; 143,5; 149,8.

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado:180,1557; Calculado para C;2H»0O + H: 180.1514.

6.2.4 (3R,6S5)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]-octan-4-ona (142a) e
2-[(18.,4S,6R)-4-isopropenil-7-oxabiciclo[4.1.0]-heptil]-propan-2-ol (148)

0

6.2.4.1 Procedimento para reacdes de rearranjo oxidativo utilizando PCC/SiO,.

A uma solu¢do contendo 200 mg (1,11 mmol) do élcool alilico (S)-144 em 12 mL de
CH,Cl,, foram adicionados, 478 mg (2,22 mmol) de PCC e 478 mg de silica. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 12 horas. Apds este periodo,
o sistema foi filtrado em uma pequena coluna contendo Florisil®, utilizando CH,Cl, como
eluente. O solvente foi removido em evaporador rotatério e o produto bruto resultante foi
purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente hexano : acetato
de etila, com polaridade de 95 : 5. Obteve-se 76 mg (0,39 mmol; 35%) do epoxialcool 148 e
38 mg (0,19 mmol; 18%) da epoxicetona 142a.

6.2.4.2 Procedimento para reacdes de rearranjo oxidativo utilizando PCC/alumina.
6.2.4.2.1 Preparacio do reagente PCC/Al,O;
A uma solucao de trioxido de cromo (6 g, 0,06 mol) em 11 mL de acido cloridrico 6

mol/L foram adicionados, lentamente e por 10 minutos, 4,75 g (0,06 mol) de piridina a 40 °C.

Em seguida, foram adicionados, 50 g de de alumina, na mesma temperatura, mantendo o
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distema sob agitacdo por 30 minutos. Apos este periodo, obteve-se um sélido alaranjado, o

qual foi seco em bomba de alto vacuo por 2 horas e armazenado sob vacuo até sua utilizagao.

6.2.4.2.2 Procedimento para a oxidacio

A uma solugdo do alcool (S5)-144 (500 mg, 2,77 mmol) em 10 mL de hexano foram
adicionados 5,44 g (4,42 mmol) do complexo de Cr(VI). Apés 12 horas sob agitagdo, a
temperatura ambiente, a mistura foi filtrada em uma pequena coluna contendo celite,
utilizando Et,O como eluente. O solvente foi removido em evaporador rotatorio € o produto
bruto obtido foi analisado por RMN de 'H, constatando-se apenas a presenca do material de

partida (S)-144.

6.2.4.3 Procedimento para reacoes de rearranjo oxidativo utilizando PCC/NaOAc.

Uma solugdo de 5,0 g (27,7 mmol) do alcool terciario (S)-144 em 175 mL de CH,Cl,
seco foi adicionada a uma mistura contendo 23,9 g (111 mmol) de PCC e 9,1 g (111 mmol) de
NaOAc em 175 mL de CH,Cl; seco, sob agitagdo e a temperatura ambiente. Apos 18 h, 150
mL de Et,O foram adicionados e a mistura foi filtrada em silica gel, utilizando EtOAc como
eluente. Apds remocao do solvente em evaporador rotatério e bomba de alto vacuo, o produto
bruto foi purificado por cromatografia em silica gel, utilizando hexano : acetato de etila para
eluicdo, com polaridade de 95 : 5, obtendo-se 2,56 g (13,0 mmol, 47 %) do epoxidlcool 148 ¢
1,23 g (6,3 mmol, 23%) da epoxicetona 142a.

6.2.4.4 Procedimento para reacgoes de rearranjo oxidativo utilizando reagente de Collins
6.2.4.4.1 Preparacio do reagente CrO;.py:

A um volume de 250 mL de piridina (3,09 mol) foram adicionados 68 g (0,68 mol)
de tridoxido de cromo, e esta mistura foi mantida sob agitag¢do, a temperatura de 15 °C, por 30

minutos. Apos este periodo, o excesso de piridina foi removido em evaporador rotatorio e

bomba de alto vacuo, obtendo-se um sélido de aspecto marrom.
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6.2.4.4.2 Procedimento para a oxidacao

A uma solugdo contendo de 3,22 g (12,49 mmol) de CrOs.py, em 64 mL de CH,Cl,
foi adicionada uma solu¢ao de 200 mg (1,11 mmol) do alcool (S)-144 em 3,2 mL de CH,Cl.
O sistema permaneceu sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 6 horas. Em seguida, 40 mL
de Et;O foram adicionados e a mistura foi filtrada em uma pequena coluna contendo celite,
utilizando Et,O como eluente. O extrato organico foi seco sob Na,SO4 e o solvente removido
em evaporador rotatorio. O produto bruto foi entdo purificado em coluna cromatografica de
silica gel, utilizando hexano : NaOAc como eluente (95 : 5), obtendo-se 49 mg (0,25 mmol,

22%) do epoxialcool 148 e 96 mg (0,49 mmol, 44%) da epoxicetona 142a.

Dados para o composto 148:

[a]lp —37 (c 1,8; CHCl)

IV (filme) Vimax/cm™: 3469, 3081, 2973, 2932, 1644, 1370, 1181, 1153, 956, cm™;

RMN "H (300 MHz, CDCIL/TMS) & (ppm): 1,23 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,08-1,29 (m, 1H);
1,70 (s, 3H); 1,56-1,84 (m, 3H); 2,00 (ddd, J = 15,3; 6,0; 2,8 Hz, 1H); 2,05-2,30 (m, 3H); 3,48

(s, 1H); 4,69 (s, 1H); 4,73 (s, 1H).

RMN "“C (75 MHz, CDCIL/TMS) & (ppm): 20,9; 24,3; 24,5; 25,2; 26,6; 30,4; 36,6; 56,4;
64,9; 69,9; 109,1; 148,6.

Dados para o composto 142a:

[a]p -39 (¢ 1,7; CHCIy)

IV (filme) Vpa/em™: 2967, 2864, 1724, 1646, 1454, 1378, 1278, 1118, 909.

RMN 'H (300 MHz, CDC1;/TMS) & (ppm): 1,24 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 1,48-1,75 (m, 1H);

1,77 (s, 3H); 1,90-2,25 (m, 4H); 2,47-2,55 (m, 1H); 2,65-2,72 (m, 1H); 4,78 (s, 1H);,
4,81 (s, 1H);
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RMN "“C (75 MHz, CDCL/TMS) & (ppm): 19,2; 19,5; 20,4; 29,6; 29,7; 45,1; 47,9; 63,2;
70,1; 110,1; 146,4; 206,1.

EI-MS (70eV), m/z: Encontrado: 195,1329; Calculado para C,,H;30, + H: 195,1385.
6.2.5 (B3R,4R,65)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ol (157)

%//Ill'l

o

lllllo
T

6.2.5.1 Procedimento utilizando NaOH/~~BuOH (entrada 1, tabela 8)

A uma solugdo de 200 mg (1,02 mmol) do epoxialcool 148 em 18 mL de ~-BuOH
foram adicionados 76 mg ( 1,75 mmol) de NaOH e a reacdo permanceu sob agitacdo, a 90 °C,
por 48 horas. Em seguida, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e adicionou-se 20
mL de uma solug¢do saturada de NH4CIl. A fase organica foi separada e extraiu-se a fase
aquosa com EtOAc (3 x 30 mL). Os extratos organicos foram combinados, lavados com H,O
(2 x 50 mL), seguido de 50 mL de uma soluc¢do saturada de NaCl e secos com Na,SO, anidro.
O solvente foi removido em evaporador rotatério e bomba de alto vacuo e o produto
resultante foi purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente uma
mistura de hexano : EtOAc (95 : 5). Obteve-se 62 mg (0,31 mmol) do epoxidlcool 148 ¢ 74

mg (0,38 mmol) do epoxidlcool 157 na forma de um sélido branco.
6.2.5.2 Procedimento utilizando NaH (entrada 3, tabela 8)

Uma dispersdao 60 % em oOleo mineral de NaH (61,67 mg, 1,52 mmol) foi lavada
com hexano anidro (3 x 4 mL) para remog¢do do 6leo, seguido da adi¢do de 10 mL de THF

anidro. Em seguida, uma solucgdo contendo 150 mg (0,76 mmol) do epoxialcool 148 em 5 mL

de THF anidro foi adicionada, deixando-se este sistema sob agitagdo por 20 horas a
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temperatura ambiente. Apos este periodo, uma aliquota de 1 mL desta mistura reacional foi
retirada e analisou-se esta aliquota por cromatografia gasosa, observando-se uma propor¢ao
de 8 : 2 em relagdo ao material de partida. Sendo assim, elevou-se a temperatura do sistema
para 60 °C, permanecendo sob agitacdo por mais 30 horas. Uma nova aliquota (I mL) foi
retirada para analise por cromatografia gasosa, observando-se uma propor¢ao de 1 : 1. A
reacdo foi encerrada pela adi¢do de uma solucdo saturada de NH4Cl (10 mL). A fase organica
foi separada e extraiu-se a fase aquosa com EtOAc (3 x 25 mL). Os extratos organicos foram
combinados, secos com Na,SO4 e o solvente foi removido em evaporador rotatério. O
produto resultante foi purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando como
eluente uma mistura de hexano : EtOAc (95 : 5), obtendo-se 42,1 mg (0,21 mmol) do

epoxialcool 148 e 40,4 mg (0,20 mmol) do epoxidlcool 157 como um solido.

6.2.5.3 Procedimento utilizando -BuOK/~BuOH (entrada 4, tabela 8)

A uma solug@o de 600 mg (3,06 mmol) do epoxidlcool 148 em 45 mL de +-BuOH
foram adicionados 858 mg (7,65 mmol) de ~-BuOK. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo por 17 horas, a temperatura de 40 °C. Em seguida, a mistura foi concentrada em
evaporador rotatorio € uma solucdo saturada de NH4CI (30 mL) foi adicionada. A solugdo
aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 30 mL). Os extratos foram combinados, lavados com 60
mL de H,O, secos com Na,SOs e o solvente removido. O produto bruto resultante foi
purificado por cromatografia em silica gel, utilizando hexano : EtOAc com polaridade 95 : 5,
obtendo-se 374 mg (1,90 mmol, 63%) do epoxidlcool 157 e 168 mg (0,85 mmol, 29%) do

epoxialcool 148.

6.2.5.4 Procedimento utilizando K,COj; (entrada 6, tabela 8)

A uma solucdo de 150 mg (0,76 mmol) do epoxidlcool 148 em 20 mL de i-PrOH
foram adicionados 420 mg (3,04 mmol) de K,CO;. A mistura reacional foi mantida sob
refluxo por 24 horas. Em seguida, foram adicionados 10 mL de uma solugdo saturada de
NH4CI. A fase organica foi separada e a solugdo aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL).
Os extratos foram combinados, secos com Na,SO4 e o solvente removido. O produto bruto

obtido foi analisado por RMN de 'H e observou-se apenas o material de partida 148.
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6.2.5.5 Procedimento utilizando LiHMDS (entrada 7, tabela 8)

A uma solucdo de 0,32 mL de HMDS (258 mg, 1,60 mmol) em 12 mL de THF
anidro foram adicionados, sob atmosfera de argdénio, 1,52 mL de uma solucdo Imol/L de
n-Buli, a 0 °C. Este sistema foi mantido sob agitacdo por 30 minutos. Em seguida, uma
solugdo de 150 mg (0,76 mL) do epoxialcool 148 em 4 mL de THF anidro foi adicionada
gota-a-gota e a mistura foi mantida sob agitacdo por uma hora na mesma temperatura. A
seguir, a temperatura foi levada ao refluxo por 30 horas. Apos este periodo, uma solugdo
saturada de NH4Cl (10 mL) foi adicionada a reacdo. Separou-se a fase orgénica e a solugdo
aquosa remanescente foi extraida com EtOAc ( 3 x 25 mL). Os extratos organicos foram
combinados, secos sob Na,SO4 e o solvente removido em evaporador rotatorio. O produto
bruto obtido foi analisado por RMN de 'H onde nio foi observada a formagio do produto

157.

6.2.5.5 Procedimento utilizando InCl; (entrada 8, tabela 8)

A uma solu¢ao de 100 mg (0,51 mmol) do epoxidlcool 148 em 10 mL de H,O foram
adicionados 113 mg (0,51 mmol) de InCl;. A mistura reacional foi mantida a temperatura
ambiente por 24 horas. Em seguida, foram adicionados 10 mL de uma solugdo 10 % de
NaHCOs;. A solucdo aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 20 mL). Os extratos foram
combinados, secos com Na,SO4 e o solvente removido. O produto bruto obtido foi analisado

por RMN de 'H e observou-se apenas o material de partida.

6.2.5.6 Procedimento utilizando TMSCI (entrada 9, tabela 8)

A uma solugao de 100 mg (0,51 mmol) do epoxialcool 148 em 10 mL de
DMF anidro foram adicionados 69,44 mg (1,02 mmol) de imidazol e 277 mg (2,55 mmol) de
TMSCI sob atmosfera de argonio. A mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente por
26 horas. Em seguida, foram adicionados 30 mL de H,O ¢ a solugdo aquosa foi extraida com
Et,0 (3 x 30 mL). Os extratos organicos foram combinados, lavados com solu¢do saturada de
NaCl e secos com Na;SO4. Apds a remocgao do solvente, o produto bruto obtido foi analisado

por RMN de 'H, observando-se apenas a presenca de 148.
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[a]p -49 (c 1,8; CHCl3)

IV (KBr) vima,/em™: 3439, 3082, 3007, 2933, 2860, 1643, 1451, 1433, 1216, 1154, 1092, 984

RMN 'H (300 MHz, CDCL;/TMS) § (ppm): 1,35 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 1,44-1,57 (m, 2H);
1,74 (s, 3H); 1,64-1,83 (m, 2H); 1,84-2,00 (m, 2H); 2,08-2,17 (m, 1H); 2,37-2,45 (m, 1H);
3,78 (s, 1H); 4,73 (s, 2H).

RMN "C (75 MHz, CDCL;/TMS) & (ppm): 20,7 (2C); 24,8; 28,3; 36,4; 37.4; 63,3; 65,6;
69,3; 109,0; 149,3.

Ponto de fusao: 49,5-52,5 °C.

6.2.6 (3R,65)-6-isopropenil-2,2-dimetil-1-oxaspiro[2.5]octan-4-ona (142b)

O
%/ ,,"':
@)

6.2.6.1 Procedimento utilizando piridinio cloro cromato (PCC)

A uma suspensao de PCC (2,30 g, 10,70 mmol) em 15 mL de CH,Cl, anidro a
temperatura ambiente, foi adicionada, sob agitacdo, uma solugdo de 1,05 g do alcool 157
(5,35 mmol) em 10 mL de CH,Cl, anidro. Apos 2 horas, 30 mL de Et,O foram adicionados e
a mistura foi filtrada em silica gel, utilizando EtOAc como eluente. O filtrado foi seco sob
Na,SO4 e o solvente removido em evaporador rotatorio. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel, utilizando hexano : acetato de etila (90 : 10) como mistura

eluente, obtendo-se 487 mg (2,50 mmol, 47%) da epoxicetona 142b.
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6.2.6.2 Procedimento utilizando o método de Swern

A uma solucdo de 7,15 mL (41,01 mmol) de cloreto de oxalila em 60 mL de CH,Cl,
anidro, a -78 °C e sob atmosfera inerte, foi adicionada gota a gota uma solugio de 0,53 mL
(12,48 mmol) de DMSO em 3 mL de CH,Cl, anidro. Apos 1 h, uma solugdo de 3,5 g (17,83
mmol) do alcool 157 em 25 mL de CH,Cl, anidro foi adicionada gota a gota e a mistura
resultante foi agitada por mais 2,5 h a -78 °C. A seguir, 23 mL de Et;N foram adicionados e a
solucdo foi mantida @ mesma temperatura por mais 1,5 h. Em seguida, o banho de acetona foi
removido e a mistura reacional foi interrompida pela adi¢gdo de 60 mL de H,O. A fase
organica foi separada e lavada sucessivamente com uma solugdo aquosa de HCI 10% (5 x 100
mL), agua (3 x 100 mL) e com solucdo saturada de NaCl (2 x 100 mL). A fase orgéanica foi
seca sob Na,SOy anidro e o solvente foi removido em evaporador rotatdrio. O produto bruto
obtido (3,30 g, 95 %) foi utilizado na etapa seguinte sem purifica¢do. Para fins analiticos, uma
pequena amostra do produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
empregando a mistura eluente hexano : acetato de etila, na polaridade de 9 : 1, obtendo-se

142b como um sdélido branco.

[a]p + 28 (c 1,7; CHCl3)

IV (KBr) vma/em™: 3000, 2962, 2886, 1710, 1641, 1453, 1375, 1281, 1216, 1175, 1113,
1086, 899, 833, 787, 709, 582, 501.

RMN 'H (300 MHz, CDCILy/TMS) § (ppm): 1,25 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,77 (s, 3H); 1,73-
1,83 (m 1H); 1,94-2,14 (m, 3H); 2,38 -2,45 (m, 1H); 2,77-2,86 (m, 2H); 4,79 (s, 1H):;

4,94 (s, 1H).

RMN "C (75 MHz, CDCI/TMS) & (ppm): 20,0 (2C); 22,1; 26,4; 26,9; 42,0; 46,8; 63,8;
70,1; 113,2; 145,7; 207,3.

Ponto de fusao: 67,3-69,6 °C.
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6.2.7 (S)-3-isopropenil-cicloexanona (6)

Uma suspensdo 60%, em 6leo mineral, de NaH (370,6 mg, 9,3 mmol) sob argénio
foi lavada com hexano (3 x 5 mL) para remogao do 6leo, seguido da adi¢do de 10 mL de THF
anidro. A esta suspensdo foi adicionado uma solug¢ao contendo tiofenol (1,53 g, 13,9 mmol)
em 15 mL de THF anidro. A suspensao permaneceu sob agitacao a temperatura ambiente por
40 minutos e, entdo, uma solucdo de 600 mg (3,1 mmol) contendo as epoxicetonas 142a e
142b (ou separadamente) em 4,5 mL de THF foi adicionada, elevando-se a temperatura pra
95 °C por 24 horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente ¢ foram adicionados 5g de
gelo picado, permanecendo sob agitagcao por 15 minutos. A mistura foi extraida com éter
etilico (3 x 15 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas com uma solugdo saturada
de NaCl e secas sob Na,SO4. O solvente foi removido lentamente em evaporador rotatorio,
evitando perdas devido a volatilidade do composto (S)-6. O produto bruto foi entdo purificado
por coluna cromatografica utilizando benzeno como eluente, obtendo-se 385 mg (2,78 mmol,

90%) da cicloexanona (S)-6.

[alp - 17 (¢ 1,7; CHCls)

IV (filme) Vmax/cm™: 3417, 2924, 1717, 1646, 1456, 1378, 1316, 1271, 1223, 892.

RMN 'H (300 MHz, CDCIL/TMS) & (ppm): 1,71-1,53 (m, 2H); 1,74 (s, 3H); 1,89-1,96
(m, 1H); 2,05-2,10 (m, 1H); 2,27-2,46 (m, SH); 4,73 (sl, 1H); 4,78 (sl, 1H).

RMN "*C (75 MHz, CDCl;/TMS) & (ppm): 20,5; 25,1; 29,9; 41,2; 45,6; 46,7; 109,9; 147,4;
211,5.
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6.2.8 (5)-2-tiofenil-5-isopropenil-cicloexanona (159)

O
PhS

A uma solugdo de 0,46 mL de diisopropilamina (3,37 mmol) em 5 mL de THF
anidro a — 78 °C, foram adicionados 2,9 mL (2,90 mmol) de uma solugdo 1 mol/L de n-BuLi
em hexano. Apos 15 minutos de agitagdo nesta temperatura, uma solu¢do de 200 mg (1,45
mmol) da cetona (S)-6 em 2 mL de THF anidro foi adicionada gota-a-gota e o sistema
permaneceu sob agitagdo por mais 30 minutos. Em seguida, uma solu¢do de 664 mg (3,04
mmol) de difenildisulfeto (PhSSPh) em 3 mL de THF foi adicionada a mistura reacional. A
temperatura foi elevada para 25 °C e o sistema permaneceu sob agitacdo por 2,5 horas. Apds
este periodo, uma solugdo saturada de NH4Cl (10 mL) foi adicionada a reagdo. A fase
organica foi separada e a solugdo aquosa foi extraida com Et;O (3 x 15 mL). As fases
organicas foram combinadas, lavadas com uma solu¢do de HCl 10% (30 mL) e secas com
Na,S04. Apds a remogdo do solvente, o produto bruto resultante foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel, utilizando como mistura eluente hexano : EtOAc (95 : 5),

obtendo-se 276 mg (1,12 mmol; 77%) do produto 159.

IV (filme) vma/em™: 3405, 2940, 1714, 1645, 1583, 1479, 1440, 1377, 1238, 1161, 1087,
1025, 896, 748, 691.

RMN 'H (300 MHz, CDCI3/TMS) & (ppm): 1,73 (s, CHs, isomero minoritario); 1,76
(s, CHs, isomero majoritario); 1,60-2,58 (m, 6 H); 2,72 (dt, J = 11,1, 2,0 Hz, 1H isémero
minoritario); 3,09 (t, J = 13,0 Hz, 1H, isomero majoritario); 3,76 (sl, 1H, isémero
majoritario); 3,89 (dd, J=10,2; 5,7 Hz, 1H, isomero minoritario), 4,73-4,80 (m, 2H); 7,27-
7,50 (m, SH).

RMN 3C (75 MHz, CDCL/TMS) & (ppm): 20,3, 20,7; 26,0; 29,5; 31,3; 32,9; 42.0; 45.8;
46,2; 54,4; 57,4: 110,6 e 110,3 (CH,); 127,4; 127,5; 128,9; 129,0; 131,5; 132,4; 133,6; 133,7;

147,0 e 146,5 (C); 2077 € 206,0 (C=0).
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6.2.9 (S)-2-fenilsulfenil-5-isopropenil-cicloexanona (165)

h 0

|
7"

6.2.9.1 Procedimento utilizando nitrato cérico de aménio (CAN)

A 1,0 g de silica gel foram adicionados, gota a gota, 0,5 mL de H,O deionizada e a
mistura resultante foi agitada vigorosamente por 5 min. Em seguida, 223 mg (0,41 mmol) de
nitrato cérico de amonio (CAN) foram adicionados e a mistura permaneceu sob agitagao por 5
min, seguida da adi¢do de 1,5 mL de CH,Cl,. A seguir, uma solugdo contendo 50 mg (0,20
mmol) do sulfeto 159 em 1,5 mL CH,Cl, foi lentamente adicionada ao sistema. Apds 67
horas, a mistura foi filtrada a vacuo sendo lavada varias vezes com CH,Cl,. O filtrado foi seco
com Na,SO4 e o solvente foi removido em evaporador rotatério e bomba de alto vacuo,
obtendo-se 45 mg de produto bruto. Anélises de RMN de 'H e de *C mostraram que o

sulfoxido 165 estava presente apenas em pequena quantidade, a qual ndo foi determinada.

6.2.9.2 Procedimento utilizando NaBO;.4H,0

A uma solu¢do de 86 mg (0,56 mmol) de NaBO3.4H,O em 0,2 mL de AcOH foram
adicionados 126 mg (0,51 mmol) do sulfeto 159 em 0,2 mL de AcOH. Ao baldo da reagdo foi
adaptado um condensador de refluxo e o sistema permaneceu sob suave agitacao por 5 horas a
temperatura de 40 °C. Em seguida, a mistura reacional foi filtrada em silica gel, utilizando
etanol como eluente. O filtrado foi seco com Na,SO4 e o solvente evaporado em rota-
evaporador e bomba de alto vacuo. O produto bruto foi purificado por coluna cromatografica
de silica gel utilizando hexano : acetato de etila (7 : 3) como mistura eluente, obtendo-se 22

mg (0,08 mmol; 16%) do sulfoxido 165.
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6.2.9.3 Procedimento utilizando NalQO,

Uma solugdo de 342 mg (1,60 mmol) de NalO4 em 2 mL de H,O foi adicionada, a
uma solucdo de 225 mg (0,91 mmol) do sulfeto 159 em 18 mL de MeOH. A reagdo
permaneceu sob agitagdo durante 4 dias a temperatura ambiente. Apds este periodo,
adicionou-se 10 mL de H,O e 15 mL de CH,Cl,. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
lavada com CH,Cl, (3 x 15 mL). Os extratos organicos foram combinados, secou-se a fase
organica com Na;SOy e o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O produto bruto foi
purificado por coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano : acetato de etila (7 : 3)

como mistura eluente, obtendo-se 183 mg (0,70 mmol; 77%) do sulfoxido 165.

IV (KBr) vimay/em™: 2935, 2883, 1712, 1638, 1442, 1086, 1040, 749, 689.

RMN 'H (300 MHz, CDCIL;/TMS) & (ppm): 1,69; 1,72 ¢ 1,77 (s, CHs); 1,40-2,62 (m, SH);
3,38-3,45 (m, 2H); 3,72 (dd, J= 11,4 ¢ 5,7 Hz, 1H): 4,68-4,87 (m, 2H); 7,49-7,76 (m, SH).

RMN B¢ (75 MHz, CDCI:/TMS) o (ppm): 20,1; 20,3; 20,4; 20,6; 22,2; 23,5; 24,6; 26,1;
26,3; 26,9; 28.4; 44.5; 44,7; 44,9; 45,0; 46,7; 46,9; 47,1; 48,1; 71,2; 72,8; 72,9; 74,9; 110,4;
110,6; 110,8; 111,1; 124,4; 124,5; 125,2; 125,6; 128.8; 128,9; 129,0; 129,1; 130,8; 131,3;
131,4; 131,5; 140,3; 141,4; 141,9; 142,3; 146,0; 146,1; 146,2; 146,5; 203,4; 204,4; 204,8;
204.9.

6.2.10 (S)-S-isopropenil-cicloexen-2-ona (5)

A uma solucdo de 143 mg (0,54 mmol) do sulféoxido 165 em 3 mL de benzeno,
foram adicionados 14 mg de CaCOj; a temperatura ambiente. Um condensador de refluxo foi

adaptado ao sistema e a temperatura foi elevada para 95 °C por 4,5 horas. A seguir, deixou-se

64



o sistema atingir a temperatura ambiente ¢ o solvente foi removido em evaporador rotatério,
utilizando um banho de gelo para evitar perdas do produto devido a sua volatilidade e com o
auxilio de pequenos volumes de pentano. Apds reduzir o solvente para cerca de 1/ 10 do
volume inicial, a mistura restante foi purificada em coluna cromatografica de silica gel,
utilizando pentano : Et;0O como mistura eluente, na polaridade de 9 : 1, obtendo-se 70 mg

(0,51 mmol, 95%) da (S)-5-isopropenilcicloexenona (5).

[a]p + 40 (c 1,6; CHCls)

IV (filme) vma/em™: 3504, 2969, 2937, 2884, 1682, 1646, 1616, 1430, 1388, 1246, 1166,
1138, 894, 738.

RMN 'H (300 MHz, CDCI13/TMS) 6 (ppm): 1,77 (s, 3H); 2,25-2,62 (m, 4H); 2,67-2,78 (m,
1H); 4,78 (sl, 1H); 4,83 (sl, 1H); 6,05 (dm, J = 10,1 Hz, 1H); 7,02 (ddd, J = 10,1; 5,8; 2,5 Hz,

1H).

RMN "C (75 MHz, CDCIL;/TMS) & (ppm): 20,4, 30,9; 42,0; 43,0; 110,7; 129,6; 146,4;
149,7; 199,7.

6.2.11 (5)-1-metil-5-isopropenil-cicloexen-2-ol (166)

HO

A uma solucdo de 60 mg (0,44 mmol) da enona (S)-5 em 2 mL de Et,O anidro foram
adicionados 0,44 mL (0,66 mmol) de MeLi 1 mol/L, sob atmosfera inerte, a temperatura de
0 °C. Apos 2 horas de reacao, adicionou-se 5 mL de solugdo saturada de NH4Cl, ¢ a fase
orgénica foi extraida com Et,O (4 x 5 mL). Os extratos organicos foram combinados e secou-
se a fase organica com Na,SO4. Apds remogdao do solvente em evaporador rotatério, o

produto remanescente foi purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando
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hexano : EtOAc (9 : 1) como eluente, obtendo-se 54 mg (0,35 mmol, 80%), correspondente a

mistura diastereoisomérica de alcoois 166.

IV (filme) Vua/em™: 3359, 2964, 2925, 2855, 1645, 1444, 1376, 1124, 1097, 888, 733.

RMN 'H (300 MHz, CDCL/TMS) & (ppm): 1,26 (s, CHs, isémero minoritdrio); 1,32
(s, CHs, isomero majoritario); 1,63 (s, CHs, isomero minoritario); 1,75 (s, CHs, isomero
majoritario); 1,62-1,77 (m, 2 H); 1,91-2,00 (m, 2H); 2,11-2,21 (m, 1H); 2,24-2,36 (m, 1H);
4,76 (sl, 1H); 5,60 (d, J= 10 Hz, 1H); 5,70 (ddd, J = 10; 4,8; 2,5 Hz, 1H).

RMN C (75 MHz, CDCI/TMS) § (ppm): 21,0; 28,9; 30,8; 40,5; 43,6; 71,1; 109,6:
127,0; 134,4; 1491,

6.2.12 (R)-3-metil-5-isopropenil-cicloexen-2-ona (isocarvona) (4)

A uma suspensdo de PCC (91 mg; 0,42 mmol) e silica gel (91 mg) em 2,7 mL de
CH,Cl, anidro, foi adicionada uma solugdo de 43 mg (0,28 mmol) da mistura
diastereoisomérica de alcoois 166 em 2 mL de CH,Cl, anidro. A mistura permaneceu 3 horas
sob intensa agitagdo, a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi filtrada em
uma pequena coluna contendo silica gel, para remoc¢do dos residuos de cromo, utilizando
CH,CI, como eluente. Apds a remogao do solvente a pressdo reduzida, o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando hexano : EtOAc como mistura

eluente (9 : 1), obtendo-se 34 mg (0,22 mmol; 80%) do composto (R)-isocarvona (4).

[a]p - 60 (¢ 0,4; CHCl)

IV (filme) Vma/em™: 3323, 2924, 1714, 1668, 1631, 1436, 1380, 1248, 1143, 890, 814.
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RMN 'H (300 MHz, CDCL;/TMS) § (ppm): 1,77 (s, 3H), 1,99 (s, 3H); 2,22-2,40 (m, 3H),
2,5 (dd, J= 15,9; 3,9 Hz, 1H); 2,65-2,75 (m, 1H); 4,82 (sl, 1H); 4,83 (sl, 1H); 5,90 (sl, 1H).

RMN "C (75 MHz, CDCIL;/TMS) & (ppm): 20,5, 24,4; 36,2; 41,8; 41,9; 110,6; 126,3; 146,5;
161,8; 199,6.
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8. ESPECTROS DE INFRAVERMELHO E DE RESSONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR
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Figura 14. Espectro de IV para a mistura de alcoois 146.
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Figura 15. Espectro de IV para a enona (S)-147.
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Figura 16. Espectro de IV para o alcool alilico (S)-144.
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Figura 17. Espectro de IV para a epoxicetona 142a.
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Figura 19. Espectro de IV para o epoxidlcool migrado 157.
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Figura 20. Espectro de IV para a epoxicetona 142b.
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Figura 21. Espectro de IV para a (S)-3-isopropenilcicloexanona (6).
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Figura 22. Espectro de IV para a mistura diastereoisomérica de sulfetos 159.
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Figura 23. Espectro de IV para a mistura diastereoisomérica de sulfoxidos 165.
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Figura 25. Espectro de IV para a mistura diastereoisomérica de alcoois 166.
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