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“E muito melhor arriscar coisas grandiosas, alcangar triunfos e
glorias, mesmo expondo-se a derrota, do que formar fila com

os pobres de espirito que nem gozam muito e nem sofrem muito,
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que ndo conhecem vitoria nem derrota.”

T. Roosevelt



Dedicatoria

Dedico este trabalho aos meus amados pais,
Alete e Addo que me concederam pela vontade de Deus o dom da vida, e me
dedicaram todo seu amor, carinho, compreensdo, sempre me apoiando nas decisoes
mais dificeis da minha vida. Obrigado por serem este pai e mde maravilhosos.

Amo vocés.

A minha amada irmd Vanessa, que ilumina minka vida com sua alegria, seu

amot, carinho e amizade. Obrigada por me ajudar tanto.

Ao meu namorado Estevan, uma pessoa maravithosa que Deus colocou em meu
caminho, e que hd alguns anos tem me dedicado muito amor, carinho, paciéncia e
apoio. A distdncia fisica nos fez cada vez mais unidos. Obrigada por estar

sempre junto a mim nos momentos de alegria e tristeza.



Agradecimentos Especiais

Primeiramente a Deus pelas béngdos derramadas em minha vida.

Ao meu avé Otdvio, aos meus queridos tios Bolivar, Maria, Isabel, Otdvio e
Néia e aos meus amados primos Cristiane, Vicente, Rafaela, Jilia, Fibio, Dani,
Thierry, Maiara e Pedrinho por encherem minha vida de felicidade e amor e pelo

apoio constante.

Aos meus queridos sogros Regina e Moreira que me acolheram tdo
carinhosamente.

os meus queridos cunhados Araldo, Alessandra, Cleberson, Cristiane e Thiago,
A ridc hados Araldo, Alessandra, Cleberson, Crist Th
pelo carinho, amizade e incentivo.

As minhas grandes amigas Andréia, Carol, Cristiane, Erika, Fernanda, Fldvia,
Heide, Leticia, Kellen, Paula, Rafaela, Sheron, Tatiane pela grande amizade
sincera, dedicada a mim, nos momentos de alegria e de tristeza.



Agradecimentos

Ao meu orientador, Prof. Dr. Mauricio Gomes Constantino, exemplo de
profissionalismos e dedicagdo, pelos seus valiosos ensinamentos, amizade, ajuda, paciéncia,
enfim, por toda colaboragdo nessa importante etapa de minha formagdo.

Ao Pof. Dr. Gil Valdo José da Silva e ao Prof. Dr. Paulo Marcos Donate, por toda
colaboragdo.

Ao Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira, pela convivéncia, amizade, ajuda e
contribuicdo neste trabalho.

Ao Prof. Dr. Vladimir, pela contribuicdo neste trabalho.

Ao Prof. Dr. Noberto Peporine Lopes, pelas andlises de massa de alta resolugdo.

Ao Prof. Dr. Luiz Alberto Beraldo de Moraes pelos ensinamentos e a amizade.

A Virginia, pela competéncia, dedicagdo e excelente obtengdo dos espectros de RMN.

A Mércia, pela dedicacdo, consideragdo e pelas andlises de HPLC;

Ao Djalma, pela amizade e pelos espectros de IV

Aos amigos do LSO: Dra. Mirela, Edilene, Shirlei, Viviane, Rodrigo, Marcelo,
Vinicius, Dra. Erika, Aline, Dra. Valquiria, Prof. Dra. Rosingela, Dr. Alvaro, Paulo, Dr.
Valdemar, Prof. Dr. Jamanta, Thiago, Pedro, Murilo, Daniel, Juliana, Ana Carolina
agradeco pela amizade, atengdo ajuda e pela convivéncia agraddvel.

Aos alunos de iniciagdo cientifica e mestrado que trabalharam comigo: Emilio, Jader,

Galo, André, Thiago e Elisingela, pela colaboragdo e apoio.

Aos funciondrios do Departamento de Quimica: Ldmia, Maria, Bel, Sonia, Andre,
Lousane, Vera, Olimpia, Dias; e também aos funciondrios da Secdo de Pos-Graduagdo da
FFCLRP: Denise, Inés, Sonia, por toda atengdo e ajuda.

A todos os docentes do Departamento de Quimica, que contribuiram nesta etapa de
minha formagdo.

A Fapesp pela bolsa concedida.

Enfim, a todos que contribuiram, direta ou indiretamente, na execucdo deste

trabalho, meus sinceros agradecimentos.



Indice

Indice

AlGUmAS ADT@UIACOES. ........cueuiiiiiiiiiiiiiiiii it 1

RESUIMIO. .. et 2

SUIMITIUATY e 4
Y (27 5o Yo 1) eTe Lo N PP 6
IL ODJELIUO. ...ttt 17
III. Planejamento STNEELICO. ......uuuuune et 19
IV. Atividades Realizadas e Resultados Obtidos.............ccccceuveveiiinnenin.. 21
Vo COMCIUSOCS. .c.eeiiiieei e 39
VI Parte EXPerimentl........c...oeu ettt 42
VII. Seccao de Espectros de RMN ........ccc.oeveuiuiiiininiiiiiiiiiieiineeiiaenennen 73
VIII. Referéncias BibliografiCas............ceuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeen, 141

Sintese Biomimética de Eremantolidos



Algumas Abreviagoes

Algumas abreviacoes

Ac20 — Anidrido acético

13C{H} — Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio
CCD - Cromatografia em camada delgada

CIMOM - clorometoxi-metil-éter

DMAP - Dimetilaminopiridina

DMSO - Dimetilsulféxido

DPEA - Diisopropiletilamina

DEPT-135 - Distortionless Enhancement by Polarization Transfer — angle
135°

ESI-Q-TOF - Electron Spray lonization—-Quadrupole-Time of Flight
gCOSY - Correlation Spectroscopy

gHMBC - Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
gHMQC — Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation
gdres — J resolved

LDA - Di-isopropilamideto de litio

mult. - multiplicidade

NOE - Nuclear Overhauser Effect

-OAc - Acetato

-OMOM - metoxi-metil-éter

Py - Piridina

(PhsPCuH)e — Reagente de Stryker

PTSA — Acido p-toluenosulfénico

t-BuOK - t-butoxido de potassio

TsCl — Cloreto de p-toluenossulfonila

THF — Tetraidrofurano
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Resumo

Resumo

Neste trabalho foram desenvolvidos alguns estudos que tiveram como
objetivo principal a transformacao de furanoeliangolidos contendo a unidade
a-metileno-y-butirolactona em eremantolidos, através da reacado de adicao

1,4 de hidreto seguida de ciclizacao, realizada pelo reagente de Stryker
[(PhsPCuH)g].

(Ph3 PCuH)6

Nossos estudos iniciais foram dirigidos no sentido de sintetizar

algumas lactonas (27 e 28), para serem testadas com o reagente de Stryker.

OAc OAc
H H
(0] (0]
(0] = 0
H H
27 28

Apesar de termos encontrado algumas dificuldades para a obtencao de
28, a lactona 27 podde ser obtida com rendimento global de 7% a partir da

1,3-ciclohexanodiona (31) apos 10 etapas reacionais.

MeONa &\ cooMe A0 &\ co,Me NaBHs; &\COQMe
o BrCH,CO,Me o e

31
H,/ cat.
Ac MO OMOM
1) PTSA 1) LDA/ Me N CH,I
o ) &K ) / Me, 2 (l:'t% 1) CIMOM é CO,Me
H o 2) Ac,O H o 2) CH3l/K5CO3 2) K,CO3 OAc
27 37
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Resumo

A lactona 27 foi entao submetida a experimentos com o reagente de
Stryker, obtendo-se os produtos provenientes de adicao 1,4 de hidreto no
grupo a-metileno (48 e 49), sem nenhuma ciclizacao.

OAc

48 49
Foram realizados entado alguns experimentos utilizando o reagente de
Stryker com os furanoeliangolidos: 15-desoxigoiazensolido (8) e o
goiazensolido (1). Nos dois casos foram obtidos os produtos provenientes da
reacao de adicao de hidreto seguida de ciclizacao, sendo respectivamente os

eremantolidos 6 e 53.

O 0
) <\
\\H O

Entretanto, em ambos os casos foram formados outros produtos: para
o experimento realizado com o substrato 8 houve também a formacado do
composto reduzido 50; no experimento com a lactona 1, foram obtidos mais

dois produtos, o eremantolido 51 e o produto de reducao 52.

50 51 52

Apesar da formacdo de varios produtos, foi possivel melhorar os
rendimentos dos eremantolidos, através de algumas variacoes nas condicoes
reacionais. Deste modo, os produtos 6, 53 e 51 foram entado obtidos com

rendimentos de 64%, 43% e 46%.
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Summary

Summary

In this work we describe our studies for the biomimetic transformation
of furanoheliangolides into eremantholides using the Stryker’s reagent
[(PhaPCuH)s).

(Ph3 PCuH) 6

Our first efforts were directed towards the synthesis of simple model

lactones (27 and 28) to be tested with the reducing reagent.

OAc OAc

H H
o o}
o - 0
H H
27 28

Lactone 27 could be obtained in 10 steps from 1,3-cyclohexanedione

(31) with an overall yield of 7%.

H
MeONa &\ co,Me A0 &\COZMe NaBH,4 &\COQMe
o BrCHCOMe OH OAc OAc
32 33 34

31
H,/ cat.
Ac MO MOM -
® S -
1) PTSA 1) LDA/ Me,N=CH,I SN E0Me
o = o o= 1) CIMOM 2
O O 2) K,CO 0y
H 2) Acy0 H 2) CH3l/K,COg u o ) K,CO3 OAc
27 37 36 35

This product (27), when treated with Stryker’s reagent, gave only the
products of 1,4 hydride addition (48 and 49). No cyclization was observed.

Sintese Biomimética de Eremantolidos 4



Summary

As we have already noted that the peculiar structure of the
furanoheliangolide could be a key feature for the cyclization step, we decided
to abandon the model studies and test the reagent directly with the natural
products 15-deoxygoyazensolide (8) and goyazensolide (1). In both cases we

could obtain the corresponding eremantholides 6 and 53.

However, other products were also formed in both cases. Compound 8
gave, besides 6, the reduced product 50. Compound 1 gave, besides the

expected eremantholide 53, the reduced eremantholide 51 and the highly
reduced product 52.

50 51 52

We have also demonstrated that the reaction conditions can be
modified to improve the yields of eremantholides. Products 6, 53 and 51

could thus be obtained in 64%, 43% and 46%.
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I. Introducao
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Introducdo

1. Introducao

As lactonas sesquiterpénicas constituem uma das maiores classes de
produtos naturais, compreendendo mais de 4000 estruturas diferentes.
Estas substancias tém sido isoladas a partir de diferentes tipos de fungos e
de plantas principalmente da familia Asteraceae.! Muitas espécies desta
familia, como a Arnica montana, sdo usadas na medicina tradicional para o
tratamento de inflamacdo, sendo que as lactonas sesquiterpénicas sao
descritas como os seus constituintes ativos.?2

Estas lactonas podem ser classificadas, segundo o seu esqueleto
carbociclico, em quatro grupos principais: germacranolidos (com um anel de
10 membros), eudesmanolidos (com dois anéis de 6 membros), guaianolidos
e pseudoguaianolidos (com anéis de 5 e 7 membros), respectivamente

apresentados na figura 1.

e} O O

0]
germacranolidos eudesmanolidos guaianolidos pseudoguaianolidos

Figura 1: Principais grupos de lactonas sesquiterpénicas.

Os germacranolidos constituem o maior grupo de lactonas
sesquiterpénicas naturais.3 Eles sao divididos em quatro subgrupos com
base na configuracao das duplas ligacoes do ciclodecadieno: os
germacrolidos, os quais apresentam um esqueleto trans-trans
ciclodecadieno; os melampolidos com 1(10)-cis,4-trans; os heliangolidos com

1(10)-trans,4-cis; e os cis,cis-germacranolidos (figura 2).4:5.6

o) o) 0 X0
5 o

germacrolidos melampolidos heliangolidos cis,cis-germacranolidos

Figura 2: Subgrupos dos germacranolidos.
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Introducdo

Muitos dos germacranolidos biologicamente ativos pertencem ao
subgrupo dos heliangolidos que possuem um atomo de oxigénio ligando C3 e
Ci0, denominados furanoeliangolidos. Varios exemplos destes compostos

estdao apresentados na figura 3.

1:R= “1{?\”/ Goiazensolido 4:R = ?Ef< Eremantolido A

0]

2:R = mt)j/ Licnoforolido A 5:R= i Eremantolido B

o 6:R = §4< Eremantolido C

3:R= § Licnoforolido B
- TR = % /

O
8:R = z)k”/ 15-desoxigoiazensolido
O (0]
9:R= Z)H) Licnofolido

Figura 3: Exemplos de furanoeliangolidos.7.8:9:10

Os furanoeliangolidos tém recebido uma grande atencdo na Quimica
Organica moderna por apresentarem  peculiaridades estruturais
interessantes, grande ocorréncia na natureza, funcoées na biossintese de
outros sesquiterpenos e uma variada gama de atividades biolégicas, como
propriedades citotoxica, antitumoral, bactericida, fungicida, entre
outras.3:4.7,11,12,13

Em geral estas atividades sdao mediadas quimicamente pela presenca
de carbonilas o,B-insaturadas em suas estruturas, tais como o grupo a-
metileno-y-lactona, furanona e ésteres conjugados. Esses grupos funcionais
reagem com nucleodfilos, especialmente os grupos sulfidril da cisteina, por
adicao de Michael. Portanto, grupos tidis expostos, tais como residuos de
cisteina nas proteinas, parecem ser os alvos primarios das lactonas

sesquiterpénicas,” como mostrado na figura 4, que apresenta o mecanismo

Sintese Biomimética de Eremantolidos 8



Introducdo

proposto por Wagner e colaboradores,? para a adicao do grupo sulfidril da

cisteina no grupo a-metileno-y-lactona de lactonas sesquiterpénicas.

H H
/ig:% S /;/C\H + H’S\)\ N (grsﬁ
- o)
o) o) o)

Figura 4: Mecanismo da reacao de adicao do grupo sulfidril da cisteina no

grupo a-metileno-y-lactona.

Os furanoeliangolidos que contém esta funcdo o-metileno-y-lactona
(como, por exemplo, 1, 2, 3, 8 e 9) (figura 3) apresentam forte atividade
citotoxica, destruindo mesmo em concentracoes muito baixas, células
sadias, dificultando o uso clinico.!*4 Ja os eremantolidos (como por exemplo,
4, 5, 6 ¢ 7) (figura 3), mesmo na auséncia desta unidade a-metileno-y-
lactona, mantém a atividade citotoxica, porém de maneira mais seletiva,
apresentando assim um numero reduzido de efeitos colaterais.® Esta
atividade desenvolvida pelos eremantolidos, de acordo com McDougal e
colaboradores, provém do centro eletrofilico Cs (figura 3) do sistema

vinilfuranona conjugado.!>

Rotas sintéticas, parciais ou totais, vém sendo estudadas para a
obtencao principalmente de estruturas do tipo eremantolido.!5:16,17,18 O
Eremantolido A (4) € o furanoeliangolido mais estudado por diversos grupos
de pesquisas, principalmente devido a sua potente atividade antitumoral. Na

literatura, sao descritas algumas sinteses totais deste produto natural.

Em 1991, Boeckman e colaboradores publicaram uma das primeiras
sinteses conforme mostrado no esquema 1.17 A metodologia empregada
envolveu a sequéncia de Ramberg-Backlund, na qual o composto 10, apés o
tratamento com tBuOK, da origem ao alceno 10-a. Em seguida, este €
tratado com HCI para a hidrolise de seu éter endlico, fornecendo o produto

natural, (+)-Eremantolido A (4).

Sintese Biomimética de Eremantolidos 9
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()

Efo 21 etapas
—_—
@)

(o)
HCI 6 mol/L
fe) 85%

10-a

(+)-Eremantolido A (4)

t-BuOK
82%

Ramberg-
Backlund

(g
O,

Esquema 1: Sintese do (+)-Eremantolido A (4) desenvolvida por Boeckman.

Em 1995, Takao e colaboradores publicaram uma nova sintese total
do Eremantolido A (4) (esquema 2).'® A D-glucose, apds algumas etapas,
originou o composto 11, o qual foi convertido na lactona 12, através de uma
sequéncia reacional de 23 etapas. Posteriormente, esta lactona foi submetida
a uma C-alquilacdao com o enolato de 13, fornecendo o composto 14, o qual

apoOs algumas etapas reacionais foi transformado no Eremantolido A (4).

O (0]
XOENO 23 et \'OMe
D-glucose — 49 etapas_
gu - = |||O>< O O
BN
o= PivO H oTf
11 12
(0]
\\‘OMe
| O o) o)
+ — H —, Eremantolido A (4)
PivO N
o) NS
\
13
(0]
14

Esquema 2: Sintese do (+)-Eremantolido A (4) a partir da D-glucose.

Varias outras metodologias semelhantes a mostrada no esquema 2,
vém sendo desenvolvidas por Takao e outros grupos de pesquisa, no sentido

de aumentar a eficiéncia na sintese do eremantolido A.20,19

Sintese Biomimética de Eremantolidos 10
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A sintese de outros compostos contendo o nucleo estrutural dos
furanoeliangolidos também sao constantemente estudadas e apesar das
dificuldades em se preparar tais macrociclos, varios exemplos deste tipo de
sintese sao encontrados na literatura.8.9,20,21,22

Recentemente nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma nova sintese
para a obtencao do nucleo estrutural dos furanoeliangolidos.?3 Nesta o 2-
metil-furano (15) e o dienofilo 16 sao submetidos a uma reacao de Diels-
Alder para a obtencao do aduto 17, que apos 4 etapas reacionais da origem
ao dieno 18. Este pode ser submetido a uma nova reacao de Diels-Alder com

diferentes dienofilos para, apos ozonodlise, formar os macrociclos 19 ou 20

(esquema 3).
CO,CH; o} o)
E{O i |‘| Diels-Alder L&iCOZCHS 4 etapas
= CO,CHs
CO2CH3 17 18
15 16
ié ' a Vi
Ll% “iéN Ph 1) Os N—Ph
Diels-Alder ) (CH3),S & o)
20
H30020%COZCH3
16
Diels-Alder

COQCH3 1 C02CH3
'a CO,CH, 2) (CHg)S CO,CH3
Esquema 3: Sintese do nucleo estrutural dos furanoelaingolidos.

Em 1999, alguns estudos de biotransformacao realizados por Barrero
e colaboradores,?* comprovaram a hipétese de que os eremantolidos seriam
biossinteticamente provenientes de furanoeliangolidos contendo a unidade
o-metileno-y-lactona, como mostrado no esquema 4, em que o
furanoeliangolido 2 € biotransformado através da acao de um fungo no

eremantolido 7.

Sintese Biomimética de Eremantolidos 11
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Esquema 4: Reacao de biotransformacao do furanoeliangolido 2 no

eremantolido 7.

Esta transformacao € particularmente interessante porque além dos
eremantolidos apresentarem uma atividade biologica mais seletiva, eles sao
encontrados em menor quantidade nas plantas, quando comparados aos
furanoeliangolidos contendo a unidade a-metileno-y-lactona.

O mesmo autor decidiu realizar também alguns experimentos
utilizando hidretos metalicos (NaBHs4 e BusSnH). Entretanto, ao invés da
transformacao esperada (esquema 4), foram obtidos produtos de reducéao da

cetona (21) e de isomerizacao da cadeia lateral do éster (22) (esquema 9).

Esquema 5: Reacao do furanoeliangolido 2 com os hidretos metalicos NaBH4
e BusSnH

Analisando o esquema 4 fica evidente que esta biotransformacao é

equivalente a uma reacao de adicdo 1,4 de hidreto no grupo a-metileno da

Sintese Biomimética de Eremantolidos 12
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lactona 2 (esquema 6), seguida de ciclizacao, similar a uma condensacao

aldolica, fornecendo entao o eremantolido 7.

6\}

«0

N

Esquema 6: Mecanismo proposto para a transformacao de 2 em 7.

E bem conhecido que compostos carbonilicos a,B-insaturados podem
sofrer adicdo de nucleodfilos (H-, C-, etc.) tanto em 1,2 como em 1,4. Um
grande volume de estudos foi desenvolvido para estabelecer parametros que
permitissem controlar as adicoes fornecendo o produto desejado, seja o
produto de adicdo 1,2 ou 1,4. A maioria esmagadora desses estudos, porém,
refere-se a adicao de carbanion, sendo bem reduzido o volume de estudos
referentes a adicao de hidreto.

Logo depois da descoberta dos reagentes de Grignard, verificou-se que
eles apresentavam forte tendéncia a fazer adicoes 1,2 a carbonilas a,B-
insaturadas. Uma maneira de fazer adicoes preferencialmente 1,4 de
carbanions foi desenvolvida por Gilman e colaboradores?® na década de
1950, através dos cupratos organicos.

Um meétodo realmente eficiente para realizar adi¢coes conjugadas (1,4)
de hidretos, porém, s6 foi desenvolvido a partir de 1988 com o hidreto
(curiosamente também de cobre) chamado hoje de reagente de
Stryker,26.27,28,29.30 de formula (PhsPCuH)s, cuja seletividade é geralmente
bem maior do que a de outros hidretos utilizados como de estanho,3!
cobalto,32 paladio,33 telurio,3* entre outros.

Estudos recentes de reacoes envolvendo o reagente de Stryker
[(PhsPCuH)s] na presenca de centros eletrofilicos,35.36:37,38,39,40 demonstrou
que pode ocorrer, além da adicao 1,4 de hidreto, uma segunda adicao inter-

ou intramolecular, dependendo do centro eletrofilico presente. O primeiro

Sintese Biomimética de Eremantolidos 13
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trabalho publicado referente a reacdao de reducao conjugada seguida de
adicao intramolecular, promovida pelo reagente de Stryker, foi descrito por
Chiu e colaboradores,3” no qual o enolato 24, gerado pela adicao de hidreto
ao sistema a,B-insaturado 23, efetua uma segunda adicao a uma funcao
carbonilica (centro eletrofilico) presente na propria molécula, formando o
composto 25. Esta reacao, de acordo com os autores, foi a etapa principal

na sintese total assimétrica da lucione (26) (esquema 7).

| 0,5 eq. (Ph3PCuH)g @) H,0
o) o (O~ o -
PhCH3 1 h, rt
U 0 OH
23 L 24 . 25
cat. OsOy4
KsFe(CN)g
- Y~OH
H
0 OH
OH

Lucione (26)
Esquema 7: Primeira sintese envolvendo reacao de adicao 1,4 de hidreto

seguida de ciclizacao, utilizando o reagente de Stryker.

Em seguida, o mesmo autor realizou um estudo mais detalhado
envolvendo o reagente de Stryker em reacoes de adicao 1,4 de hidreto
seguida de ciclizacao, utilizando diferentes temperaturas e varios tipos de
substratos como: ésteres e nitrilas conjugados, enodionas, entre outros, a
fim de estudar tanto a reatividade destes substratos, quanto a

estereosseletividade destas reacoes, como mostrado na tabela 1.
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Tabela 1: Reacoes de adicao 1,4 de hidreto seguida de ciclizacao

intramolecular, utilizando o reagente de Stryker.

Rendimento
Substrato T (°C) t (h) Produto
(%)
/o) HO LCO-Me
(I/A 25 18 84
COsMe
CO,Et CO,Et
0 HO CN
(:/}i/ﬂ 25 11 66
CN
CO,Et CO,Et
0 HO COMe
= -40 1 93
CO,Et o COMEt
HO COMe
12
(0]
CO,Et
= -10 0,25
CO,Et ! o GOMe
58
CO,Et

Também em nosso laboratorio foram realizados alguns estudos
utilizando este reagente, com alguns substratos aromaticos. Estes, na
presenca do reagente de Stryker, sofreram uma reacado de adicao de hidreto
na dupla conjugada a carbonila seguida de ciclizacdo, fornecendo assim

produtos do tipo indano, como mostrado na tabela 2.41,42

Sintese Biomimética de Eremantolidos 15



Introducdo

Tabela 2: Reacoes utilizando o reagente de Stryker (PhsPCuH)s em

substratos aromaticos a 25°C.

Substratos t (h) Produtos Rendimento (%)
xCO:Me
18 @Q’COzMe 85
COzMe
o]
CO,Me
~ /H
;] OH
CO,Me H
©f\v ? 0.25 80
CHO ~H
CO,Me
4 “on
CO,Me
MeOZC - /H
| < YoH
0.5 90
CO,Me
o) . “N
HO

Diante destes resultados fica evidente que o reagente de Stryker pode
promover exatamente o tipo de reacdo proposta para a transformacao do
furanoeliangolido no seu respectivo eremantolido (esquema 6), com alta

estereosseletivade e bons rendimentos.
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Sintese Biomimética de Eremantolidos 17



Objetivo

2. Objetivo

Este trabalho visa estudar a transformacado de furanoeliangolidos
contendo a funcao a-metileno-y-lactona em estruturas do tipo eremantolido,
a partir da reacao de adicao conjugada de hidreto seguida de ciclizacao,

utilizando o reagente de Stryker (PhsPCuH)e (esquema 8).

(PhyPCuH)q

Esquema 8: Proposta de transformacao do furanoeliangolido 8 no

eremantolido 6 utilizando o reagente de Stryker

A fim de se obter as condicoes ideais para esta transformacao,
primeiramente tentaremos realizar alguns testes com algumas lactonas
modelos previamente sintetizadas (figura 5), para depois realizar os testes
com os proprios produtos naturais (figura 3), de acordo com suas
disponibilidades, fornecidos por colaboradores da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdao Preto (FCFRP) e da Universidade de Franca

(UNIFRAN).

H
0] -0
(0] (0]
H H
OAc OAc
27 28

Figura 5: Lactonas modelos.
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III.Planejamento

Sintetico
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3. Planejamento Sintético

Entre os modelos estruturais mostrados na figura 5, a lactona 27 seria

obtida através da proposta sintética mostrada no esquema 9.43

MeONa &\COQMC ACQO &\CO Me NaBH4 &\COQMC
BTCHQ COQME

O

31
Hy/ cat.
Ac MO H
1) PTSA 1) LDA/ Me N CH,I o>
o ) ) / Me, 2 évj% 1) CIMOM 6 CO,Me

O 2 A O O 2) CH3I/K2CO3 2) KQCOS ,'/

H ) Ac H OAc
27 37 35

Esquema 9: Proposta sintética para preparacao da lactona 27.

As lactonas 28, 29 e 30 (figura 5) poderiam ser preparadas a partir de
modificacoes na proposta do esquema 9, como mostrado no esquema 10

para a preparacao da lactona 28.

Q
1) CIMOM/ —
& MeONa &\ CO,Me __ DIPEA CO,Me MeONa ~Sco,Me
o BrCH,CO,Me oH 2) Hy/ cat. MeOH
31 32

OMOM OMOM
38 39

lAI[OCH(CH:g)Q]:g

H
0]
O  Ac,O 1) LDA/ MezN CH2| o K2C03 W CO,Me
H 2) PTSA
OAc OMOM OMOM
28

Esquema 10: Proposta sintética para preparacao da lactona 28.

Os compostos representados na figura 5 e os produtos naturais (figura
3) seriam testados com o reagente de Stryker conforme mostradas no

esquema 8.
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4. Discussao dos Resultados

O presente trabalho foi iniciado com o desenvolvimento da rota
sintética mostrada no esquema 10, a qual descreve a preparacao da lactona
28, que apresenta a configuracao preferencial adequada para os estudos
propostos, quando comparada aos produtos naturais da figura 3.

Dessa forma, os compostos 32-a e 32-b foram preparados através da
reacao de bromo acetato de metila e 1,3-ciclohexanodiona (31) (Esquema 11),

obtendo-se um rendimento de 85%.45

(0]
(0]
32-a

2) HJ\OCH
32-b

Esquema 11: Preparacao do composto 32.

31

Em seguida, os compostos 32-a e 32-b foram submetidos a reacao
com clorometoxi-metil-éter (MOMCI]) na presenca de di-isopropiletilamina

(DIPEA), obtendo-se o composto 43 com rendimento de 94% (esquema 12).46

0
f DIPEA
CO,Me __ co,Me _CIMOM CO,Me
= CH,Cl, 25°C
o] OH 94% OMOM
32-a 32-b 43

Esquema 12: Preparacdao do composto 43.

A hidrogenacao do composto 43 foi inicialmente testada empregando o
catalisador de paladio suportado sobre carvao ativo (Pd/C) em metanol
(MeOH), entretanto, verificou-se apenas a formacdo do produto de

hidrogenolise 43a (esquema 13).

co,Me _Hp/2 atm CO,Me
oMoy Pd4/C MeOH
43 43a

Esquema 13: Tentativa de hidrogenacdao do composto 43.
A formacao do composto hidrogenado desejado foi entdo obtido

através da reducdao do composto 43 utilizando pressao de hidrogénio de 4
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atm e catalisador de Rh/Al.O347 verificando-se através do espectro de RMN
de 'H, a presenca dos diastereoisomeros 38 e 39 na proporcao 1:1 (esquema
14). Algumas tentativas de separacao destes isomeros foram realizadas, no
entanto, sem sucesso.

(0]

CO,Me H,/4atm

L
’

8
OMOM 0,5 €q Rh/A1203 (@)

43

Esquema 14: Preparacao dos compostos hidrogenados 38 e 39.

A formacao do composto 39 (que corresponde a uma incomum
hidrogenacao em trans) pode ter ocorrido devido a dupla ligacao estar
conjugada com a carbonila, pois neste caso pode ocorrer formacao do enol
ou enolato, que podem capturar hidrogénio tanto de um lado quanto do

outro, dando origem entao a mistura dos dois diastereoisomeros (38 e 39).

A determinacao da configuracao relativa e da proporcao de cada
diastereoisomero foi realizada a partir do espectro de RMN de 'H da mistura,
respectivamente através da diferenca de deslocamento quimico e
acoplamento do Hs [nota-se no espectro de RMN de 'H o sinal de Hs bem
separado dos outros sinais (figura 6)] dos compostos 38 e 39, e também

pelas integrais relativas dos sinais de cada composto.

Os dois isomeros (38 e 39) s6 podem ser cis ou trans; o isomero trans
(39) deve, naturalmente, preferir a conformacdo em que os grupos mais
volumosos permanecam em equatorial, portanto o Hs deve ocupar,
obrigatoriamente, a posicao axial (esquema 14). O isdmero cis (38), porém,
poderia apresentar o Hs em posicoes equatorial ou axial; neste caso, foi
possivel concluir que ele se apresentou em posicao equatorial, facilitando a

tarefa de definir os estereoisomeros.
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H-5 (3,51 ppm)
Composto 39

\

H-5 (4,24 ppm)
Composto 38

Figura 6: Ampliacao do espectro da mistura dos compostos 38 e 39.

O sinal do Hs (6=4,24 ppm) no composto 38 apresentou-se como um
singleto largo (figura 6), devido a suas constantes de acoplamento equatorial-
equatorial e equatorial-axial com seus hidrogénios vizinhos (H4 € He-axia1 € He-
equatorial), S€rem muito pequenas. Para o composto 39, o sinal de Hs (6=3,51
ppm) apresentou-se como um tripleto de dubletos (figura 6), com uma
constante de acoplamento de 10,8 Hz com Hi4-axiai € He-axiat € com uma

constante de acoplamento de 4,2 Hz com He-equatorial-

E natural se esperar que o isémero trans, o qual pode assumir
conformacao em que ambos os grupos grandes estejam em equatorial, seja
mais estavel do que o cis. Assim, como ha uma cetona em Co (esquema 14),
pode-se imaginar que o enolato correspondente permitiria a inversdo da
estereoquimica no Cs4, possibilitando uma interconversado entre os isomeros.
Portanto, o tratamento da mistura com uma base (tal como MeONa em
MeOH), poderia favorecer esta interconversdao em uma mistura de equilibrio,

com predominancia do isomero 39.

O tratamento desta mistura com base resultou em eliminacdao do

grupo ~-OMOM (44), impedindo a desejada epimerizacao (esquema 15).
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0 o (@] (o]
SN CO,Me " Sco,Me
COMe " CoMe peoNa 2Me 2 CO,Me
OMOM OMOM OMOM OMOM
3s 39 44
38 39

) : 1 % menor : % maior Produto
Obtido

Esperado

Esquema 15: Tentativa de epimerizacao.

Diante deste resultado, tentou-se alterar as condicdes reacionais
empregadas na hidrogenacao, como por exemplo, a pressao de hidrogénio e a
quantidade do catalisador. Apos alguns testes, observou-se que o aumento
da pressao de 4 atm para 6 atm de hidrogénio provocou uma variacao na
proporcao dos diastereoisomeros formados, mas esta foi contra as
expectativas, pois a proporcao passou a ser 6:4 dos compostos 38 e 39
respectivamente (esquema 16).

o]

CO,Me 6 atm

OMOM 0.5 eq Rh/Al,05
43

Esquema 16: Outra tentativa de hidrogenacao do composto 43.

Concomitantemente a execucdao da rota sintética mostrada no
esquema 10, para a formacao da lactona 28, tentou-se preparar também a

lactona 27, de acordo com o esquema 9.

A partir dos compostos 32-a e 32-b, preparados anteriormente através
da reacao descrita no esquema 11, realizou-se uma reacao de acetilacao e foi

possivel obter o enolacetato 33 com 78% de rendimento (esquema 17).

(0] H Ac
Ac,O
CO,Me CO,Me CO.Me
Py DMAP
o) o) ] o
32-a 32-b 8% 33

Esquema 17: Preparacao do enolacetato 33.
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O composto 33 foi entdao reduzido em S minutos ao alcool

correspondente 34 com NaBH4 e CeCl3.7H20 e rendimento de 81% (esquema

18).48,49,50
OAc OAc
CO,Me NaBH, CO,Me
CeC|3.7H2O
o MeOH OH
33 81% 34

Esquema 18: Reducao da cetona 33.

De acordo com o esquema 19, a hidrogenacao do composto 34 para a
formacao de 35 foi realizada empregando uma pressao de 6 atm de Hz e o

catalisador de 5% de rodio em alumina.

OAc

@f\COZMe 5%Rh/ALO5 ST
H
OH Ho/6atm ’\)H
(@]
34 35

Esquema 19: Hidrogenacao do composto 34.

N

Através dos espectros de RMN de 'H e 13C e de diversas técnicas
bidimensionais de RMN tais como gCOSY, gHMQC, gHMBC e gJ-res, foi
possivel realizar a atribuicdo inequivoca dos deslocamentos quimicos e
constantes de acoplamento do composto 35, que consideramos mais

relevantes.

A determinacao da configuracao relativa dos trés centros
estereogénicos do composto 35 foi realizada através dos valores encontrados
para as constantes de acoplamento entre os hidrogénios Hi, H2 e He. A partir
do sinal de He, um tripleto de dubletos com dois valores de Jaxial/axial (10,2
Hz), foi possivel concluir que He € H; estdo ambos em posicao axial.

O sinal de H»z, por outro lado, tem apenas pequenos valores de J,
mostrando que Hz deve ser equatorial.

Realizamos também alguns estudos conformacionais, executados por
programa de mecanica molecular (GMMX-PCModel).5! Estes estudos

mostraram que a conformacdo mais estavel do composto 35, representada
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na figura 7, possui energia consideravelmente menor que a outra
conformacao em cadeira (na ordem de 2 kcal/mol). O calculo (considerando
a média de Boltzmann encontrada para todas as conformacoes) apresentou
como constantes de acoplamento para He os valores de 10,9, 10,3 e 4,7 Hz,

que sao muito semelhantes aos valores experimentais de 10,2, 10,2 e 4,1 Hz.

Figura 7: Conformacao mais estavel do composto 35 calculada pelo

programa GMMX.

Dando continuidade ao trabalho experimental, o composto 35 foi
submetido a reacao com clorometoxi-metil-éter (MOMCI) na presenca de di-
isopropiletilamina (DIPEA), obtendo-se assim o produto 45 com rendimento

de 81% (esquema 20).

OAc OAc
R ~ DIPEA R
" Sco,Me __CIMOM " Sco,Me
CH,Cl, 25°C
OH 81% OMOM
35 45

Esquema 20: Preparacao do composto 45.
Em seguida a lactona 36 foi obtida, apos 10 horas, através da reacao

de 45 com K2CO3, com 85% de rendimento (esquema 21).52

OMOM MOM
N H
" TCO,Me  KoCOg o
MeOH 25°C o
OAc 85% H
45 36

Esquema 21: Preparacao da lactona 36.
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A reacao de adicao de metileno ao composto 36 foi realizada em duas
etapas, utilizando a metodologia de Danishefsky,>3 como mostrado no

esquema 22.

/
OMl_(I)M OMOM._1] OMOM
©) © H N\ H
o 1)LDA/ Me,N=CH,| 1) Mel/MeOH o
o THF s O "5)k,CO, S
H i H
36 46 37

Esquema 22: Preparacao da a-metileno-y-lactona 37 utilizando a

metodologia de Danisshefsky.

Primeiramente, a lactona 36 foi submetida a reacao com LDA, e sal de
Eschenmoser (C3HsNI) em THF anidro, obtendo assim o intermediario 46
com 60% de rendimento apds 6 horas de reacao. O composto 37 foi entao
preparado a partir do tratamento de 46 com Mel/MeOH e K>COgs, durante 2
horas de reacao a temperatura ambiente, com 85% de rendimento.

Finalmente, para a obtencao da lactona desejada 27 realizamos
primeiramente a desprotecdo da hidroxila de 37 em meio acido
(PTSA/MeOH) durante 6 horas, e, em seguida, o produto proveniente desta
reacao (47) foi esterificado com anidrido acético e piridina obtendo assim a
lactona 27 com 55% de rendimento (esquema 23).

MOMO HO AcO

H H H
PTSA/MeOH Py/Ac,0 DMAP
@) @)
o 91% o CH,Clp o
H H H
37 47 27

Esquema 23: Preparacao da lactona 27.

Uma vez obtida a lactona 27, deu-se inicio aos testes com o reagente
de Stryker. Este foi previamente preparado a partir do tratamento de CuCl
(recentemente preparado), com PPhs, t-BuOK e 1,1,3,3-tetrametildisiloxano
(C4H1408Si2), com 55% de rendimento (esquema 24). Alguns cuidados
especiais sdo necessarios na preparacao e armazenamento deste reagente

sendo recomendado o seu uso por um periodo curto apés sua preparacao.
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CuCl + PPh, tLBUOK o (ph,PCu),

C,4H 4081,

Esquema 24: Preparacao do reagente de Stryker [(PhzPCuH)e]|.

A lactona 27 foi submetida a reacao com o reagente de Stryker (0,5
equivalentes) a uma temperatura de -40°C, de acordo com a literatura,l© e
apos 2 horas, foi possivel observar a formacao dos compostos 48 e 49
(esquema 25), provenientes apenas da adicao de hidreto na dupla conjugada

a carbonila.

A A

o” O o O
H [Ph3PCuH]g H\ .H
» A +
o PhCH, o)
@) 0]
H H
27 48 49

Esquema 25: Reacdo da lactona 27 com o reagente de Stryker.

Os compostos 48 e 49 foram devidamente analisados por RMN de 'H e
suas estereoquimicas devidamente confirmadas através de experimentos de
NOE.

A auséncia do esperado ataque do carbanion a carbonila do grupo
acetil de 27 foi um resultado importante para estimular reflexdes e
reconsideracoes sobre todo o trabalho.

De fato, este resultado parecia indicar que nos modelos contendo anéis
de 6 membros, muito menores do que o macrociclo do goiazensolido, pode
muito bem acontecer que o carbanion e o carbono carbonilico nao possam se
aproximar o suficiente para que a reacao ocorra. Por outro lado, no
furanoeliangolido, como mostrado na figura 8 (minimizado por GMMX,
PCModel), o carbono onde se formaria o carbanion no goiazensolido (1) fica
muito proximo do carbono carbonilico ao qual teria que se ligar para formar
o eremantolido: isto, naturalmente, facilita grandemente a ocorréncia da

reacao.
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Carbono carbonilico
que se ligara ao
carbanion

Carbono onde se
formara o carbanion

Figura 8: Conformacao mais estavel do Goiazensolido (1) calculada pelo

programa GMMX.

Consultando nossos colegas da FCFRP-USP e UNIFRAN, verificamos
que poderiamos contar com amostras do 15-desoxigoiazensolido (8).
Decidimos, portanto, submeter este substrato ao reagente de Stryker.

Dessa forma o 15-desoxigoiazensolido (8) foi submetido a reacao com
o hidreto de cobre a temperatura ambiente durante 5 horas, obtendo como
produtos uma mistura do composto 50 e do composto desejado
Eremantolido C (6) (esquema 26), na proporcao de 4:6, sendo o primeiro
proveniente apenas da reducao do metileno e o segundo da adicao conjugada

de hidreto seguida da ciclizacao.

Esquema 26: Reacao do o 15-desoxigoiazensolido (8) com o reagente de
Stryker.
Entdo, a fim de se obter uma maior proporcao do produto 6, optou-se
por aumentar o tempo de reacao, ja que de acordo com o resultado obtido foi
possivel concluir que a adicdao conjugada do hidreto é rapida e a etapa de

ciclizacao & mais lenta. Dessa forma apos 12 horas de reacdo nas mesmas
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condicoes reacionais obtivemos como produtos os mesmos compostos 50 e

6, mas agora na proporcao de 2:8, assim como esperado.

Os dois produtos obtidos foram devidamente separados e identificados
através de experimentos de RMN de 'H e 13C e de diversas técnicas
bidimensionais de RMN tais como gCOSY, gHMQC, gHMBC e gJ-res. A
estrutura do composto 6 foi confirmada a partir da comparacao de seus
dados dos espectros de RMN de !'H e 13C (tabela 26) com os do Eremantolido

C conforme dados da literatura (tabela 27).54:55

Analisando o esquema 26, € possivel perceber que a Unica diferenca do
15-desoxigoiazensolido (8) para o composto 50 é a presenca da funcao
metileno no material de partida, assim para confirmarmos a estrutura do
produto obtido, os dados dos espectros de RMN de 'H e 13C do composto 50

foram comparados com os dados de espectros da lactona 8.56

Para completar a confirmacao da estrutura do produto obtido 50, seria
necessario ainda definir a estereoquimica relativa do mnovo centro
estereogénico formado (Cii). Esta pode ser determinada através da
comparacao dos valores de acoplamento entre H7z e Hii obtidos
experimentalmente e calculados (tabela 3), sendo que para os calculos
ambas as possibilidades foram consideradas (Hiia € Hiip) e estes foram
realizados através do programa PCModel.

Tabela 3: Valores de acoplamento entre H7 e Hi1.

J Calculado (Hz)* Experimental (Hz)
Ji7,110) 9.0 .
Jiz,11p) 2.0 o
Jz.11 -—- 11.6
*PCModel

De acordo com os resultados mostrados na tabela 3 foi possivel
determinar que o composto 50 apresenta o Hi: na posicdo a, exatamente
como proposto no esquema 26, pois o Hii1q apresentou através dos calculos

computacionais, acoplamento com H7 de 9.0 Hz, mais proximo do valor
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experimental que € de 11,6 Hz. Este resultado também pdde ser verificado
quando examinamos a figura 9, referente ao enolato mais estavel formado na

reacao do esquema 26, determinado pelo programa de mecanica molecular.22

Figura 9: Enolato mais estavel formado na reacao do esquema 26.

Visualizando a figura 9, o grupo éster claramente bloqueia a face
superior do anel da lactona, de modo que era de se esperar que o proton
realmente fosse capturado na outra face, produzindo assim o composto 50

de acordo com o esquema 26.

Devido a estes resultados positivos resolvemos entdo estender nossos
estudos testando o reagente de Stryker com um furanoeliangolido mais
funcionalizado, contendo um grupo OH no carbono 15. Este é o

goiazensolido (1), também fornecido pela FCFRP-USP e UNIFRAN.

O goiazensolido (1) foi submetido a reacao com o reagente de Stryker
(esquema 27), em duas temperaturas e variadas concentracoes de reagente,
para verificar a influéncia desses fatores na composicdo do produto,

conforme mostrado na tabela 4.

Ph,PCUH
(PhaPCu™e  produtos

H,0

Esquema 27: Reacao do Goiazensolido (1) com o reagente de Stryker.
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Tabela 4 — Reacoes do reagente de Stryker com o goiazensolido (1)

- Equivalente Tempo Produtos formados com seus respectivos
Reacao T(°C) . .
de hidreto (h) rendimentos
2b  Ho2a

1 25 1,0 4
2 25 0,5 2
51 52 53
43% 13% 30%
3 25 0,1 12 Nao houve formacao de produtos
Y
O —oH
4 0 0,5 2 +
51 53
46% 43%

Sintese Biomimética de Eremantolidos 33



Discussdo dos Resultados

Como mostrado na tabela 4, os testes foram realizados com o
reagente de Stryker em quantidades de equivalentes de 1, 0,5 e O,1.
Estas condicoes foram estudadas, pois o teste inicial realizado foi com 1
equivalente de hidreto, ja que acreditavamos que devido a presenca do
grupo hidroxila na molécula, este poderia reagir facilmente com o
hidreto, fazendo com que o reagente se tornasse menos eficiente.

No entanto, como mostrado acima (tabela 4) a reacao do
goiazensolido na presenca de 1 equivalente de hidreto, forneceu como
produtos os compostos 51 e 52. O composto 51 é proveniente de uma
adicao conjugada de hidreto em Ci:1 e Cisz seguida de ciclizacao,
juntamente com uma adicdo 1,6 de hidreto em C4 e Cs. Ja o composto
52 provavelmente pode ter sido obtido por meio de duas adicoes
conjugadas de hidreto promovida pelo reagente de Stryker em C4, Cs €
Ci5, concomitantemente a uma adicao 1,4 de hidreto em Ci1 e Cig,

como proposto no esquema 28.

Stryker

52
Esquema 28: Mecanismo proposto para reacdo do goiazensolido (1) com

o reagente de Stryker na formacao de 52.

Assim, diante deste resultado, os testes sequenciais foram
realizados em concentracdées menores de reagente de Stryker, no
sentido de evitar a ocorréncia de reacdoes paralelas e,
consequentemente, a formacao de subprodutos. Provavelmente, os
compostos formados na primeira reacao foram provenientes do excesso
de reagente adicionado.

Na reacao com 0,1 equivalente do agente redutor ndo houve
aparecimento de produto, apenas o material de partida foi recuperado.

Ja na reacao com 0,5 equivalente de hidreto, além dos produtos obtidos
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anteriormente (51 e 52), observou-se a formacao do composto 53
(tabela 4), proveniente da adicao conjugada em Ci1 e Ciz seguida de
ciclizacao, em rendimento de 30%.

Por ultimo, testamos a mesma quantidade (0,5 equivalente) de
hidreto, mas a uma temperatura mais baixa (0°C), para tentar
aumentar a seletividade da reacado. Apos 2 horas de reacao, os
compostos 51 e 53 foram obtidos na proporcao de 1:1, em bom
rendimento.

Os eremantolidos 51 e 53 (tabela 4) foram devidamente separados
e identificados por RMN, conforme ja citado anteriormente, sendo que
seus dados espectroscopicos foram comparados com os dados de
espectro de RMN de 'H do 15-hidroxi-eremantolido C,57 assim como
mostrado na tabela 5.

A partir desta comparacao foi possivel confirmar a estrutura de
53, ja que seus dados espectroscopicos foram praticamente iguais aos
dados do 15-hidroxi-eremantolido C obtidos na literatura.

Na comparacao dos dados espectroscopicos do 15-hidroxi-
eremantolido C com os dados do eremantolido 51, foi possivel concluir
que houve uma mudanca significativa em alguns sinais do espectro de
RMN de 'H. Dentre estas mudancas pode-se destacar a presenca dos
hidrogénios Hs4, Hsq« € Hsg no espectro de RMN de 'H para o

eremantolido 51, indicando que dupla ligacao em C4 e Cs foi reduzida.
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Tabela 5 -Comparacao dos dados de RMN de 'H do 15-hidroxi-eremantolido C (53) com os dos eremantolidos 53 e 51.

oH (ppm) oH (ppm)
J (Hz) J (Hz) 6H (ppm) J (Hz)
H literatura composto
literatura (53)57 composto 53 composto 51 composto 51
(53)57 53
2 5,72 - 5,72 - 5,71 Joja=1,6
J4/5¢=7,9; Jaj15a= 6,7; Jaj1s0= 6,4;
4 - - - - 3,02
J4,5[5=J4,2 = 1,6
Sa - 2,27 Jsa/5[5=14,1;J5a/6=11,3; J5Q/4= 7,9
5 6,31 Js;6= 2,5 6,31 Jsj6= 1,0
SB - 2,42 J53/50=14,1;J53/6=J53/4=1,6
6 5,06 Je/s=2,5;Je/7=7 5,06 Jsys=1,6; Jgy7 = 7,3 4,34 Js/50=11,3;J6/7=6,7;J6,5p = 1,6
7 2,81 J7/6= 7; J7/3= 4 2,92 J7/6 = 7,3; J7/8 = 4,1 2,54 J7/6= 6,7; J7/8 = 4,3
Jg/7=4; Jgjoa= 11; Jgs7 =4,1; Jgjoa = 11,9;
3 4.16 4,17 4,00 Jsjoa= 11,75 Jgj7= 4,3; Js/op = 2,3
Jg/9p=2,5 Jssop = 2,3.
9a 2,08 ng/8=1 1; J9q/93= 13,5 2,10 ng/g = 11,9; Jga/%: 13,7 2,04 Jga,93= 14,0; J9a,8= 11,7
9|3 2,42 J93/8= 2,5; J9B/9q= 13,5 2,42 J93/8= 2,3; J9B/9q= 13,7 2,35 J9B/9q= 14,0; J9[3/8= 2,3
13 1,20 - 1,20 - 1,15 -
14 1,51 - 1,51 - 1,40 -
15-a - 3,92 J15a/150 = 10,5; Jisa/4 = 6,7
15 4,39 - 4,39 -
15-b - 3,80 J15b,15a = 10,5; Jisb4 = 6,4
2’a 5,08 Joa/3=Jdoa/op=1 5,08 Joayz = 1,7; Joajon=2,0 5,01 J2ajob = 2,2; Joayz= 1,7
2’b 5,33 Job/z=Jdan/2a=1 5,33 Jonyz= 0,9; Jon/2a= 2,0 5,27 Jovj2a= 2,2; Jawy3= 0,7
3’ 1,90 J3/2a=d3/2p=1 1,90 Jzy2a= 1,7; J3/2=0,9 1,87 Jzy2a=1,7; J3j2p=0,7.
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Como resultado da reducao da dupla ligacao presente em Cs4 e Cs,
houve a formacdao de um novo centro estereogénico (C4), o qual foi
possivel determinar a estereoquimica relativa a partir da comparacao
dos valores das contastes de acoplamento (J) entre os hidrogénios Ha,
Hsq« e Hsp obtidos experimentalmente, com valores da literatura®3 e
valores calculados pelo programa PcModel, assim como mostrado na

tabela 6.

Tabela 6: Valores de J entre os hidrogénios Haa, Hap, Hsqa € Hsp.

53 53

JExperirnental Jealculado Jealculado Jteorico Jteorico

(Hz) (Hz) (Hz) (Hz) (Hz)

Jassa= 7,9  Jaase= 7,1 Japssa= 11,5  Jaassa= 7,2 Jup/sa= 11,3

Jassp= 1,6 Jaassp= 1,1 Jap/sp= 5,1 Jaassp= 1,0 Jap/sp= 6,3

A partir dos dados apresentados na tabela 6, foi possivel observar
que os valores de acoplamento obtidos experimentalmente entre Hs, Hsq
e Hsp foram muito proximos dos valores teoricos e calculados para o Hs
quando este se encontra na posicao alfa, assim concluimos que o
composto 51 apresenta o Hs na posicao alfa, exatamente como
representado na tabela 4.

Este resultado também poéde ser verificado através do
acoplamento alilico entre H2 e Hs (*Js2 = 1,6 Hz), pois de acordo com
literatura,>859 esta interacao alilica s6 ocorre para este tipo de estrutura
quando H4 apresenta-se na posicao alfa.

A estrutura do composto reduzido 52 (tabela 4) pdde ser
determinada através de experimentos de RMN de 1H e 13C e de diversas
técnicas bidimensionais de RMN tais como gCOSY, gHMQC, gHMBC, J-
res e NOESY. Sendo que através destas também foi possivel definir a
estereoquimica relativa dos novos centros estereogénicos formados (Ci1

e Ca).
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A estereoquimica de Cii foi determinada de forma semelhante a
descrita anteriormente para o composto 50. Através da comparacao dos
valores de acoplamento entre H7 e Hi1 (J7,11) obtidos experimentalmente
e os valores de acoplamento calculados, pelo programa PCModel, entre

H7 e Hiia € H7 € Hi1p (tabela 7).

Tabela 7: Valores de acoplamento entre H7 e Hi1 para o composto 52.

J Calculado (Hz)* Experimental (Hz)
J7,11q) 8,8 ---
Ji7,11p) 2.9 -
J7,11 -—- 11.7
*PCModel

De acordo com os dados apresentados na tabela 7 o composto 52
apresenta o Hi1 na posicao a, exatamente como proposto na tabela 4,
pois através dos calculos computacionais o Hiia apresentou
acoplamento com H7 de 8,8 Hz, mais proximo do valor experimental que
€ de 11,7 Hz.

Por fim determinamos a estereoquimica de C4 do composto 52. A
partir do experimento de NOESY verificamos que os hidrogénios de Cis
apresentaram efeito NOE com os hidrogénios He e Hsp, assim foi
possivel concluir que o composto 52 apresenta o Cis na posicao B e
consequientemente o Hs na posicao a, assim como mostrado na tabela

4.
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V.Conclusoes
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5. Conclusoes

Neste trabalho foram desenvolvidos alguns testes com os
furanoeliangolidos 1 e 8 e com a lactona 27, utilizando o reagente de
Stryker, visando a ocorréncia de uma reacao de adicao 1,4 de hidreto
seguida de ciclizacao.

De acordo com os resultados a lactona 27 sofreu apenas reacao
de adicao 1,4 de hidreto no grupo a-metileno da lactona, sem nenhuma
ciclizacao, ja para os testes com os furanoeliangolidos 1 e 8, houve em
ambos os casos a obtencao de produtos proveniente da reacado de adicao
1,4 de hidreto seguida de ciclizacdo. A partir destes resultados e alguns
estudos conformacionais, realizados por programa de computador, foi
possivel concluir que os furanoeliangolidos apresentam uma
conformacao que facilita o ataque do carbanion a carbonila do grupo
éster vizinho, facilitando assim a ciclizacdo, o que provavelmente nao
deve ocorrer para a lactona 27.

Outro ponto importante deste trabalho a ser destacado € com
relacado a reatividade das duplas ligacoes presentes nos
furanoeliangolidos, perante o reagente de Stryker. No teste do reagente
de Stryker com o furanoeliangolido 8, foram obtidos apenas produtos
provenientes da adicao de hidreto no grupo a-metileno lactoénico, ja
para o composto 1 além dos trés produtos formados terem sido
provenientes também da adicao de hidreto no grupo a-metileno
lacténico, houve em dois deles adicao de hidreto na dupla conjugada ao
sistema furanona (C4, Cs e Ci5s).

De acordo com estes resultados, foi possivel concluir que, perante
o reagente de Stryker, para ambos os casos a dupla presente no grupo
a-metileno lacténico apresentou uma maior reatividade quando
comparada as outras duplas ligacoes presentes nos furanoeliangolidos.
No caso do experimento com o furanoeliangolido 1 a presenca do grupo

hidroxila em Cis5 deve aumentar a reatividade da dupla conjugada ao

Sintese Biomimética de Eremantolidos 40



Conclusées

sistema furanona, ja que para o furanoeliangolido 8 que nao apresenta
a hidroxila esta reducao nao ocorre.

Diante destes resultados foi possivel concluir que os
eremantolidos podem ser sintetizados a partir de seu correspondente
furanoeliangolido contendo a funcao o-metileno-y-lactona, através de
uma reacao de adicdo 1,4 de hidreto seguida de ciclizacdo, promovida
pelo reagente de Stryker.

Ademais, o desenvolvimento destas transformacdes quimicas em
sistemas do tipo furanoeliangolido abriu caminho para estudos futuros
para substratos semelhantes, ou até mesmo substratos quimicamente

modificados.
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6. Parte Experimental

Todas as substancias dotadas de quiralidade foram sintetizadas

na forma racémica.

Nesta secao, a maioria dos compostos foram nomeados conforme
recomendacoes oficiais da International Union of Pure and Applied

Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN !H, 400 ou 500 MHz) foram obtidos em um espectrometro
Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500. Os deslocamentos
quimicos (38) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em
relacao ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao interno,
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, s.1 =
singleto largo, d = dubleto, t = tripleto, q = quadrupleto, td = triplo
dubleto, tt = triplo tripleto, qt = quintupleto, dqt = duplo
quintupleto, dd = duplo dubleto, dq = duplo quadrupleto, ddd =
duplo duplo dubleto, dddd = duplo duplo duplo dubleto, ddt =
duplo duplo tripleto, tdd = triplo duplo dubleto, dddt = duplo
duplo duplo tripleto, dddq = duplo duplo duplo quadrupleto, m =
multipleto), a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o

numero de hidrogénios foi deduzido da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
(RMN 13C, 100 ou 125 MHz) foram obtidos em um espectrometro
Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500 e foram tracados de acordo
com a conveniéncia, utilizando-se as seguintes técnicas:

13C {1H} - Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio;

DEPT -135- Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.
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e Os espectros de NOE foram realizados nos espectrometros Bruker

DRX-500.

e Os espectros de RMN-2D foram obtidos em um espectrometro

Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500.

e Os espectros de absorcao no infravermelho (IV) foram registrados
em um espectrofotometro Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas

de KBr para liquidos (filme) ou em pastilhas de KBr para soélidos.

e Os espectros de massa de alta resolucao foram obtidos em um
equipamento Electron Spray ESI-Q-TOF Micromass, no modo

positivo.

e Para concentrar as solucdoes organicas foram utilizados
evaporadores rotatorios do tipo Buchler e Buichi, operando sob

pressao reduzida de aproximadamente 30 mmHg.

e As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas utilizando-se placas de silica gel 60 da Merck®. As
purificacoes por cromatografia em coluna foram realizadas

utilizando silica gel 70-230 mesh da Aldrich®.

e Os pontos de fusdao foram determinados em uma placa de
aquecimento segundo Kofler com um termémetro nao aferido,

instalada em um microscopio modelo Bristoline.

e Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais.®0
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Procedimentos:

6.1 - (2,6-dioxociclohexil)acetato de metila (32-a e 32-b).

0
@ 1) McONa__ oc H3 OCH;
o)
32-a 32-b

Hl\OCH

31

Procedimento: Em um baldao de 50 mL adicionou-se metanol anidro
(10 mL) e so6dio metalico (460 mg, 0,020 mmol) vagarosamente. Apos o
consumo total do so6dio metalico, adicionou-se 1,3-ciclohexanodiona
(31) (2,20 g, 20,2 mmol) e a mistura permaneceu sob agitacao por 10
minutos em refluxo. Em seguida adicionou-se bromo-acetato de metila
(3,68 g, 20,2 mmol) e a mistura permaneceu sob agitacao em refluxo
por mais 3 horas. ApoOs este periodo destilou-se o metanol do meio
reacional e dissolveu-se o residuo em 10 mL de solucao 6% de NaOH a
0°C. A solucao formada foi lavada trés vezes com porcoes de 15 mL de
éter, e a fase aquosa foi acidificada com HCI (4 mol/L) a 0°C até pH=5.
Reduziu-se o volume de agua pela metade e deixou-se a solucao em
uma geladeira por 12 horas para cristalizacdo. Os cristais formados

foram filtrados e deixados em um dessecador sob vacuo por 48 horas.
Ponto de Fusao: 134 — 136 °C
Rendimento: 3,2 g (17 mmol, 85 %).

IV (filme) vmax: 3056-2900 (OH endlico); 1732 (C=0); 1570 (C=0; 1168
(C-0); 1148 (C-0).

HRMS (ESI-TOF): calculado por CoHi1204* (MHY). Teoérico: 185,0814,
encontrado: 185,0819.

Forma ceto (32-a):

RMN-1H, 400 MHz, (CDCl3) & (ppm): 1,88-1,90(m, 1H); 2,22 (dqt, 1H, J=

14,3 Hz e J = 6,4 Hz); 2,47 (t, 2H, J = 6,8 Hz); 2,47 (t, 2H, J = 6,8 Hz),
2,92 (d, 2H, J = 5 Hz); 3,68 (s, 3H); 3,79 (t, 1H, J = 5,0 Hz).
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RMN-13C, 100 MHz, (CDCls) & (ppm): 203, 7 (C=0); 172,5 (C=0); 62,5
(CH); 52,0 (CHa); 39,5 (CHa); 27,5 (CHa); 17,9 (CHy).

Forma endlica (32-b):

RMN-1H, 400 MHz, (CDCIl3) 6 (ppm): 1,97 (qt, 2H, J = 6,4 Hz); 2,47 (t,
2H, J = 6,4 Hz); 2,66-2,69 (m, 2H); 3,45 (s, 2H), 3,72 (s, 3H); 7,33 (s,
1H).

RMN-13C, 100 MHz, (CDCl3) 6 (ppm): 203,7 (C=0); 186,8 (=C-OH); 175,5

(C=0); 108,2 (C); 52,7 (CHz); 39,5 (CHyz); 32,8 (CH2); 27,8 (CHz); 20,4
(CHa).
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6.2 - Preparacdao do [2-(metoximetoxi)-6-oxociclohex-1-en-1-iljacetato de
metila (43).

o}
0 i DIPEA
CO,Me _ COo,Me _CIMOM CO;Me
h CH,Cl, 25°C
(0] OH 94% OMOM
32-a 32-b 43

Procedimento: Em um balao de 50 mL sob atmosfera de N2, contendo
os compostos (32-a e 32-b) (500 mg, 2,72 mmol) e diclorometano anidro
(12 mL), adicionou-se Ilentamente a O0°C e com agitacao
diisopropiletilamina (DIPEA) (0,700 mL, 6,80 mmol) e em seguida
adicionou-se clorometoxi-metil-éter (7,10 mL, 2,54 mmol). A reacao
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas. Apos
este periodo a solucao foi lavada com solucao saturada de NaHCO3, H2O
e solucao saturada de NaCl. A fase organica foi secada com MgSO4
anidro, e o solvente foi removido sob pressado reduzida. O produto foi

obtido com alto grau de pureza.

Rendimento: 584 mg (2,56 mmol, 93,4 %).

RMN-1H, 300 MHz, (CDCl3) & (ppm): 2,00-2,72 (m, 2H); 2,42 (dd, 2H, J=
7,5 Hz e J = 5,8 Hz); 2,68-2,72 (m, 2H); 3,38 (s, 2H); 3,45 (s, 3H); 3,65
(s, 3H); 5,15 (s, 2H).

RMN-13C, 75 MHz, (CDCI3) § (ppm): 197,6 (C=0); 172,1 (C=0); 171,5 (C);

114,6 (C); 92,8 (CHz); 56,6 (CHs); 51,7 (CHs); 36,0 (CHz); 27,6 (CHa);
24,9 (CHa); 20,7 (CHa).
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6.3 - Preparacao do [(1S,2S)-2-(metoximetoxi)-6-oxociclohexillacetato de
metila (38) e [(1R,2R)-2-(metoximetoxi)-6-oxociclohexillacetato de metila
(39)

o 0] 0]

RSN
ijf\COZMe Holdatm ij\ﬁcozlvleJr é\ COMe
OMOM 0,5 eq Rh/AI03 OMOM OMOM
43 3s 39

1 : 1
Procedimento: Misturou-se o composto 43 (100 mg, 0,440 mmol),
acetato de etila (6 mL) e Rh/Al2O3 (45,0 mg, 0,220 mmol). A reacao
permaneceu sob agitacao por 4 horas a pressao de 4 atm de Ha. A
mistura foi filtrada em silica e celite. O filtrado foi cromatografado em
uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando como eluente

uma mistura de hexano/acetato de etila 6:4.

Rendimento: 90,0 mg (0,390 mmol, 89,0 %), contendo 1:1 de 38 e 39.
Composto 38:

RMN-1H (CDCls, 400 MHz), § (ppm): 1,65-185 (m, 2H,); 1,90-2,21 (m,
2H); 2,30-2,40 (m, 2H); 2,34 (dd, 1H, J= 16,7 Hz e J= 6,1 Hz); 2,94 (dd,
1H, J= 16,7 Hz e J= 7,3); 3,02-3,06 (m, 1H); 3,35 (s, 3H), 3,69 (s, 3H);
4,25 (sl, 1H); 4,52 (d,1H, J=7,1); 4,65 (d, 1H, J = 7,1).

RMN-13C 100 MHz, (CDCls) & (ppm): 208,6 (C=0); 173,1 (C=0); 95,2
(CHo); 78,0 (CH); 55,7 (CHs); 54,2 (CHs); 51,6 (CH); 41,2 (CHa); 31,5
(CHz); 29,0 (CHa); 21,3 (CHa).

Composto 39:

RMN-1H (CDCls, 400 MHz), § (ppm): 1,65-1,85 (m, 1H); 1,90-2,21 (m,
1H); 2,30-2,40 (m, 2H); 2,61 (dd, 1H, J= 16,7 Hz e J= 4,4 Hz); 2,72 (dd,
1H, J= 16,7 Hz e J = 7,6 Hz); 2,90-2,96 (m, 1H); 3,38 (s, 3H); 3,50 (td,
1H, J= 10,8 Hz e J = 4,2 Hz); 3,68 (s, 3H), 4,61 (d, 1H, J= 6,9 Hz); 4,74
(d, 1H, J= 6,9 Hz).

RMN-13C 100 MHz, (CDCl3) & (ppm): 207,8 (C=0); 173,2 (C=0); 95,7
(CH2); 79,0 (CH); 55,8 (CHgs); 51,7 (CHs); 51,4 (CH); 40,5 (CH2); 31,5
(CH2); 30,6 (CH2); 20,6 (CHy).
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6.4 - Preparacao do [(1S,2S)-2-(metoximetoxi)-6-oxociclohexillacetato de
metila (38) e [(1R,2R)-2-(metoximetoxi)-6-oxociclohexillacetato de metila
(39).

0 0 0
ii(\COZMe Holbatm ij?coneJr ij:\COZMe
OMOM 0,5 eq Rh/Al,05 OMOM OMOM
43 38 39
6 : 4

Procedimento: Misturou-se o composto 43 (100 mg, 0,440 mmol),
acetato de etila (6 mL) e Rh/Al2O3 (45,0 mg, 0,220 mmol). A reacao
permaneceu sob agitacao por 4 horas a pressao de 6 atm de Ha. A
mistura foi filtrada em silica e celite. O filtrado foi cromatografado em
uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando como eluente

uma mistura de hexano/acetato de etila 6:4.

Rendimento: 86,0 mg (0,374 mmol, 85,0%), sendo que a proporcao dos

diastereoisomeros € de 6:4 para os compostos 38 e 39.
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6.5 - [2-(acetiloxi)-6-oxociclohex-1-en-1-ilacetato de metila] (33).

H Ac
AC2O
CO,Me —~ CO,Me Py DMAP COoMe
0] 0] 78% 0]
32-a 32-b 33

Procedimento: Em um balao de 50 mL, sob atmosfera de Npy,
adicionou-se os compostos (32-a e 32-b) (1,4 g, 7,6 mmol), piridina (3
mL), anidrido acético (4 mL) e DMAP em quantidades cataliticas. A
reacao permaneceu sob agitacao a 25°C por 4 horas. A mistura foi
dissolvida em éter, lavada 2 vezes com solucao saturada de CuSO4 e 2
vezes com solucao saturada de NaHCOs. A fase organica foi secada com
MgSO4 anidro, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O

produto foi obtido com alto grau de pureza.
Rendimento: 1,3 g (5,9 mmol, 78%).

IV (filme) vmax: 1770 (C=0); 1742 (C=0); 1678 (C=0 conjugada); 1156
(C-0).

HRMS (ESI-TOF): calculado por Ci11H150s5+ (MH+). Teorico: 227,0920,
encontrado: 227,0929.

RMN-1H, 400 MHz, (CDCl3) & (ppm): 2,07 (q, 2H, J = 6,3 Hz); 2,23 (s,
3H); 2,50 (t, 2H, J = 6,3 Hz); 2,66 (t, 2H, J = 6,3 Hz); 3,26 (s, 2H); 3,66
(s, 3H).

RMN-13C, 100 MHz, (CDCls) § (ppm): 197,7(C=0); 170,9 (C=0); 167,2
(C=0); 166,7 (C); 122,4 (C); 52,0 (CHs); 36,6 (CHa); 28,7 (CH2); 28,4
(CHa); 20,8 (CHa); 20,8 (CHa).
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6.6 - [2-(acetiloxi)-6-hidroxiciclohex-1-en-1-ilJacetato de metila (34).

Ac Ac
cO,Me NaBH, CO,Me
CeCI3.7H2O
O MeOH OH
33 81% 34

Procedimento: Em um baldo de 100 mL adicionou-se o composto (33)
(1,10 g, 4,87 mmol), metanol (10 mL) e CeCls.7H20 (1,80 g, 4,87 mmol),
deixando-se a mistura agitando por 5 minutos a 0°C. Apos esse periodo
adicionou-se NaBH4 (460 mg, 12.2 mmol) e a reacao permaneceu sob
agitacao por mais 5 minutos a 0°C. A mistura foi diluida com agua e o
volume de metanol foi reduzido pela metade. A mistura foi extraida com
trés porcoes de 10 mL de acetato de etila. A fase organica foi secada
com MgSO4 anidro e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O
residuo foi cromatografado em uma coluna de silica “flash” (200-400
mesh), utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila

1:1.

Rendimento: 899 mg (3,94 mmol, 81 %).

IV (filme) vmax: 3460 (OH); 1738 (C=0); 1732 (C=0); 1224 (C-0); 1150
(C-0).

HRMS (ESI-TOF): calculado por Ci1Hi60OsNa* (MNa*). Teorico:
251,0884, encontrado: 251,0890.

RMN-1H, 400 MHz, (CDCl3) 6 (ppm): 1,65 — 1,94 (m, 4H); 2,14 (s, 3H);
2,16 — 2,21 (m, 2H); 2,72 (sl, 1H); 2,99 (d, 1H, J= 15,9 Hz); 3,24 (d, 1H,
J= 15,9 Hz); 3,68 (s, 3H); 4,27 (t, 1H, J= 4,6 Hz).

RMN-13C, 100 MHz, (CDCls) § (ppm): 172,6 (C=0); 168,5 (C=0); 149,2
(C); 120,0 (C); 68,2 (CH); 52,1 (CHs); 33,3 (CHa); 31,2 (CHz); 27,4 (CHo);
20,7 (CHa); 17,9 (CHa).
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6.7 - [(rel-1S,2R,6R)-2-acetoxi-6-hidroxiciclohexillacetato de metila (35).

Ac (:)Ac

W
COMe 5% RWAI05 O\ CO,Me
OH H, /6 atm OH

34 35
Procedimento: Misturou-se o composto 34 (760 mg, 3,33 mmol),

acetato de etila (20 mL) e Rh/Al203 (5%) (68 mg, 0,33 mmol). A reacdo

permaneceu sob agitacao por 4 horas a pressao de 6 atm de Ha. A
mistura foi filtrada em silica e celite. O filtrado foi cromatografado em
uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando como eluente

uma mistura de hexano/acetato de etila 1:1.
Rendimento: 558 mg (2,43 mmol, 78%).
IV (filme) vmax: 3490 (OH); 1736 (C=0); 1246 (C-0O).

HRMS (ESI-TOF): calculado por Ci1HisOsNa* (MNa*). Teorico:
253,1041, encontrado: 253,1044.

RMN-1H, 500 MHz, (CsDe) & (ppm): 1,16 (tdd, 1H, J= 12,9 Hz, J = 10,2
Hz e J= 3,8 Hz); 1,18-1,23 (m, 1H); 1,35-1,48 (m, 2H); 1,70-1,80 (m,
1H); 1,73 (s, 3H); 1,83 (dg, 1H, J= 12,9 Hz e J= 3,9 Hz); 2,09 (sl, 1H);
2,14 (tdd, 1H, J = 10,2 Hz, J= 6,8 Hz e J= 3,8 Hz ), 2,39 (dd, 1H, J=
16,0 Hz e J= 10,2 Hz); 2,85 (dd, 1H, J= 16,0 Hz e J= 6,8 Hz ); 3,46 (s,
3H); 3,58 (td, 1H, J= 10,2 Hz e J= 4,1 Hz); 5,38 (q, 1H, J = 3,8 Hz).

RMN-13C, 100 MHz, (CeDe) & (ppm): 173,9 (C=0); 170,0 (C=0); 72,8
(CH); 70,4 (CH); 51,6 (CHa); 45,1 (CH); 35,3 (CHgz); 34,2 (CHz); 29,9
(CHa); 20,8 (CHs); 19,9 (CHa).
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6.8 - [rel(1S,2R,6R)-2-acetoxi-6-(metoximetoxi)ciclohexillacetato de
metila (45).

OAc OAc
N DIPEA o
O‘\ COMe  GIMOM O\ Cco,Me
—_—
OH CH20|2 25°C OMOM
35 45

Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de N2, contendo o
composto (35) (290 mg, 1,27 mmol) e diclorometano anidro (6 mL),
adicionou-se lentamente a 0°C e com agitacao diisopropiletilamina (0,26
mL, 2,5 mmol) e em seguida adicionou-se clorometoxi-metil-éter (0,19
mL, 2,5 mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente por 6 horas. Apos este periodo a solucao foi lavada com
solucao saturada de NaHCO3, H2O e solucao saturada de NaCl. A fase
organica foi secada com MgSO4 anidro, e o solvente foi removido sob
pressao reduzida. O residuo foi cromatografado em uma coluna de silica
“flash” (200-400 mesh), utilizando como eluente uma mistura de

hexano/acetato de etila 6:4.
Rendimento: 282 mg (1,03 mmol, 81%).
IV (filme) vmax: 2948; 1740; 1244; 1150.

HRMS (ESI-TOF): calculado por Ci13H2306" (MH"), 275,1489 encontrado:
275,1497.

RMN-1H, 400 MHz, (CDCls) & (ppm): 1,25-1,60 (m, 5H); 1,80 - 1,90 (m,
1H); 2,05 (s, 3H); 2,05-2,24 (m, 1H); 2,30 (dd, 1H, J= 15,2 Hz e J =
8,1Hz); 2,60 (dd, 1H, J= 15,2 Hz e J= 5,3 Hz); 3,38 (s, 3H); 3,56 (td, 1H,
J=9,8Hze J=4,3Hz), 3,66 (s, 3H); 4,60 (d, 1H, J= 7,1 Hz); 4,71 (d,
1H, J= 7,1 Hz); 5,10-5,20(m, 1H).

RMN-13C, 100 MHz, (CDCls) § (ppm): 172,6 (C=0); 169,4 (C=0);
95,4(CHa); 76,0 (CH); 71,9 (CH); 55,2 (CHs); 51,1 (CHa); 42,9 (CH); 33,4
(CHa); 31,21 (CHa); 29,1 (CHa); 20,4 (CHa); 19,2 (CHa).
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6.9 - Rel-(3aS,4R,7aR)-4-(metoximetoxi)hexahidro-1-benzofuran-2(3H)-ona
(36).

OMOM OM:M
W\
., 0
Oh MeOH 25°C ) o
45 36

Procedimento: Em um baldo de 25 mL contendo o composto (45) (280
mg, 1,02 mmol) e metanol (5 mL) adicionou-se K2CO3z (281 mg, 2,04
mmol). A reacdo permaneceu sob agitacado por 6 horas, o volume de
metanol foi reduzido pela metade e a mistura foi diluida com agua. A
mistura foi extraida com 3 porcoes de 10 mL de acetato de etila e o
solvente removido sob pressao reduzida. O residuo foi cromatografado
em uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando como

eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 6:4.
Rendimento: 173 mg (0,867 mmol, 85 %).
IV (filme) vmax: 2944; 1778; 1736; 1152; 1038, 736.

HRMS (ESI-TOF): calculado por C10H1704* (MH*), 201,1121 encontrado:
201,1124.

RMN-'H (CDCls, 500 MHz), § (ppm): 0,90-0,97 (m, 1H); 0,98-1,30 (m,
2H); 1,15-1,25 (m, 2H); 1,65-1,73 (m, 1H); 1,68 (ddd, 1H, J=10,5 Hz, J
= 6,9 Hz, J = 4,0 Hz e J= 0,9 Hz); 1,70-1,80 (m, 1H); 2,15 (dd, 1H, J =
17,0 Hz e J= 6,9 Hz ); 2,47 (dd, 1H, J= 17,0Hz e J = 0,9 Hz); 3,14 (s,
3H); 3,16 (ddd, 1H, J= 10,5 Hz, J= 8,8 Hz, J= 4,3 Hz); 3,96 (g, 1H, J =
4,0 Hz); 4,32 (d, 1H, J= 7,0 Hz); 4,46 (d, 1H, J= 7,0 Hz).

RMN-13C (CDCls, 100 MHz) § (ppm): 175,4(C=0); 95,2 (CHz); 78,9 (CH);
76,2 (CH); 55,0 (CHs); 41,9 (CH); 35,4 (CHa); 29,5 (CHa); 27,2 (CHa);
18,2 (CHy).
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6.10 - 3-[(dimetilamino)metil]-4-(metoximetoxi)hexahidro-1-benzofuran-
2(3H)-ona (46)

/
@ﬁ* weor
1) LDA/ Me,N=CH,|
o o)
o) THF o
H H
36 46

Procedimento: Em um balao de 25 mL sob atmosfera de N2, contendo
THF (3 mL) e diisopropilamina (1,4 mmol, 0,20 mL) a 0°C foi adicionado
butil litio (1,3 mmol, 0,58 mL), a mistura foi agitada por 15 minutos e
em seguida resfriada a -78°C. O composto 36 (180 mg, 0,900 mmol)
apos resfriado também a -78°C foi adicionado a mistura e esta
permaneceu sob agitacao por 40 minutos a -78°C, depois deste periodo
adicionou-se o N,N-Dimethylmethyleammonium iodide (sal de
eschenmoser) (333 mg, 1,80 mmol), e manteve-se sob agitacao por mais
30 minutos a -78°C, e apods este periodo aumentou-se a temperatura
gradualmente até chegar a temperatura ambiente. Ao meio reacional foi
adicionado agua e a mistura foi extraida com éter. A fase organica foi
secada com MgSO4 anidro, e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi cromatografado em uma coluna de silica “flash”
(200-400 mesh), wutilizando como eluente wuma mistura de

hexano/acetato de etila 6:4.
Rendimento: 137 mg (0,540 mmol, 60 %).

RMN-1H, 400 MHz, (CDCl3) é (ppm): 1,3-1,5 (m, 2H); 1,6-1,7 (m, 2H);
1,8-1,9 (m, 2H); 2,20 (s, 6H), 2,34 (ddd, 1H, J=8,1 Hz, J=5,3 Hze J=
3,8 Hz); 2,46 (dd, 1H, J = 12,4 Hze J= 5,3 Hz); 2,56 (d, 1H, J= 12,4 Hz
e J=9,8 Hz); 2,68 (ddd, 1H, J=9,8 Hz, J= 5,3 Hz e J = 3,8 Hz); 3,30 (s,
3H); 3,49 (td, 1H, J =8,1 Hz e J = 3,7 Hz); 4,55 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 4,67
(d, 1H, J= 6,8 Hz); 4,65-4,69 (m, 1H).
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6.11 - Rel-(3aS,4R, 7aR)-4-(metoximetoxi)-3-metilenohexahidro-1-
benzofuran-2(3H)-ona (37).
/
OMOM
OM I-(i) M —N N H
1) Mel/MeOH o
o]
o 2) KoCO3 o
H
H
46 37

Procedimento: Em um baldo de 25 mL adicionou-se o composto 46 (70
mg, 0,27 mmol), metanol (5 mL) e iodeto de metila (1 mL), a mistura
permaneceu sob agitacao por 2 horas. Ao meio reacional adicionou-se
solucao de bicarbonato de potassio e a mistura foi agitada por 5
minutos e extraida com diclorometano (3 x 20 mL). A fase organica foi
secada com MgSO4 anidro e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi cromatografado em uma coluna de silica “flash”
(200-400 mesh), wutilizando como eluente wuma mistura de

hexano/acetato de etila 1:1.
Rendimento: 48 mg (0,23 mmol, 85 %).
IV (filme) vmax: 2924, 1760, 1108, 1020.

HRMS (ESI-TOF): calculado por C11H1704* (MH*), 213,1122 encontrado:
213,1137.

RMN-1H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 1,4-2,0 (m, 6H,); 2,94 (ddt, 1H, J =
7,3 Hz, J= 6,1 Hze J= 1,8 Hz); 3,35 (s, 3H); 3,60 (ddd, 1H, J= 8,6 Hz,
J=7,3Hze J= 3,8 Hz); 4,60 (d, 1H, J = 7,1 Hz); 4,63-4,68 (m, 1H);
4,72 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 5,68 (d, 1H, J= 1,8 Hz); 6,24 (d, 1H, J= 1,8
Hz).

RMN-13C (CDCls, 100 MHz) § (ppm): 170,4 (C=0); 138,6 (C); 121,8
(CHz); 95,6 (CHw); 77,3 (CH); 75,1 (CH); 55,6 (CHs); 46,0 (CH); 28,2
(CHa); 27,6 (CHa); 17,5 (CHa).
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6.12 - Rel(3aS,4R,7aR)-4-hidroxi-3-metilenohexahidro-1-benzofuran-
2(3H)-ona (47).
OMOM OH
H H
PTSA/MeOH
O ———= o
(0] (0]
H H
37 47

Procedimento: Em um balado de 15 mL adicionou-se o composto 37 (40
mg, 0,19 mmol), acido p-tolueno sulfénico (PTSA) em quantidades
cataliticas e MeOH (4 mL). A mistura permaneceu sob agitacao por 6
horas a temperatura ambiente e ao meio reacional foi adicionada agua,
a solucao foi extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica
foi secada com MgSO4 anidro e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi cromatografado em uma coluna de silica “flash”
(200-400 mesh), wutilizando como eluente wuma mistura de

hexano/acetato de etila 1:1.
Rendimento: 29 mg (0,17 mmol, 91%).
IV (filme) vmax: 3396, 2930, 2858, 1760.

HRMS (ESI-TOF): calculado por CoH1303* (MH"), 169,0859 encontrado:
169,0859.

RMN-1H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 1,3-2,0 (m, 7H,); 2,72 (ddt, 1H, J=
8,1 Hz, J =6,0 Hze J= 1,6 Hz); 3,53 (ddd, 1H, J= 10,1 Hz, J= 8,1 Hz e
J = 4,0 Hz); 4,57 (ddd, 1H, J= 6,0 Hz, J= 4,8 Hz e J = 3,5 Hz); 5,65 (d,
1H, J= 1,6 Hz); 6,16 (d, 1H, J= 1,6 Hz).

RMN-13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 170,4 (C=0); 139,1 (C=C); 121,8
(CH2); 77,6 (CH); 70,0 (CH); 48,2 (CH); 31,5 (CH»); 27,2 (CH2); 18,2
(CH2).
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6.13 - Acetato de rel-(3aS,4R,7aR)-3-metileno-2-oxooctahidro-1-
benzofuran-4-ila (27).

OH OAc
H H
Py/Ac,0 DMAP
0] 0]

H H
47 27

Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de N2 adicionou-
se o composto (47) (20 mg, 0,12 mmol) dissolvido em 2 mL de
diclorometano, em seguida foi adicionado piridina (0,5 mL), anidrido
acético (1 mL) e quantidades cataliticas de DMAP. A reacdao permaneceu
sob agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas. A mistura foi
dissolvida em éter, lavada 2 vezes com solucao saturada de CuSO4 e 2
vezes com solucao saturada de NaHCOz3. A fase organica foi secada com
MgSO4 anidro, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O

produto foi obtido com alto grau de pureza.

Rendimento: 14 mg (0,065 mmol, 55 %).

IV (filme) vmax: 2932, 1770, 1734, 1238.

RMN-1H, 400 MHz, (CDCl3) § (ppm): 1,50-2,00 (m, 2H); 1,60-1,75 (m,
2H); 1,80-1,90 (m, 2H); 2,10 (s, 3H); 3,06 (tt, 1H, J= 6,6 Hz e J = 2,0

Hz); 4,67-4,72 (m, 1H); 4,93 (ddd, 1H, J= 7,6 Hz, J=6,6 Hz e J= 3,5
Hz); 5,65 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,26 (d, 1H, J = 2,0 Hz).

RMN-13C, 100 MHz, (CDCls) § (ppm): 169,7 (C=0); 170,0 (C=0); 137,3
(C=C); 122,2 (CHy); 76,5 (CH); 71,6 (CH); 44,4 (CH); 27,8 (CHa); 27,1
(CHa); 21,1 (CHa); 17,2 (CHa).
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6.14 - Reagente de Stryker (Ph;PCuH)s.

CuCl + PPhy —tBUOK . by pouH],

TMDS

Procedimento: Em um baldo de 125 mL sob ambiente de argoénio,
adicionou-se CuCl (1,00 g, 1,01 mmol), t-BuOK (1,12 g, 10,0 mmol) e
PPhs (2,6 g, 10 mmol), em seguida adionou-se tolueno (50 mlL)
(recentemente destilado, refluxado com CaH> e desgaseificado). A reacao
permaneceu protegida da luz e sob agitacao por 60 minutos, apos este
periodo adicionou-se entdo TMDS (Tetrametildisiloxano) (1,8 mL, 9,8
mmol). Apoés 2 horas a reacao de coloracdo vermelha escuro foi filtrada
em um funil de Schlenk com 1 cm de celite e pressdao de argonio. O
filtrado vermelho foi entdo concentrado em aproximadamente 20 mL e a
ele foi adicionado 40 mL de acetonitrila anidra e desgaseificada. A
mistura permaneceu durante 12 horas a 0°C e em ambiente de argdnio
para a cristalizacdo. Os cristais vermelhos foram obtidos por separacao
do sobrenadante, e lavados com 30 mL de acetonitrila devidamente

tratada.
Rendimento: 2,3 g (1,2 mmol, 54%)

RMN-1H 400 MHz, (CsDs) 6 (ppm): 3,51 (s, 6H); 6,73 (t, 36H, J=7,5Hz);
6,95 (t, 18H, J=7,3Hz); 7,67 (t, 36H, J=8,1Hz).
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6.15 - Acetato de rel(3S,3aR,4S,7aS)-3-metil-2-oxooctahidro-1-
benzofuran-4-ila (48) e Acetato de rel(3R,3aR,4S,7aS)-3-metil-2-

oxooctahidro-1-benzofuran-4-ila (49).

o~ o o~ o oo .
H B\ H M= _H
[Ph,PCuH], ‘ + (‘:ﬁ;
o) o) o)
5 PhCH, 5 5
H H H
27 48 49

Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de argoénio
adicionou-se [PhsPCuH]s (60 mg, 0,03 mmol) e o composto 27 (12 mg,
0,06 mmol) dissolvido em 4 mL de tolueno (recentemente destilado,
refluxado com CaHz e desgaseificado). A reacao permaneceu sob
agitacao a -40°C por 2 horas. Em seguida adicionou-se 2 mL de solucao
saturada de NH4Cl, e deixou-se agitar a reacao por mais meia hora. A
mistura foi filtrada e lavada com acetato de etila. Do filtrado foi
separada a fase organica da aquosa, e a fase aquosa foi extraida com 4
porcoes de 10 mL de acetato de etila. As fases organicas foram reunidas
e secadas com MgSO4 anidro. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi cromatografado em uma coluna de silica “flash”
(200-400 mesh), wutilizando como eluente wuma mistura de

hexano/acetato de etila 6:4.

Rendimento: Composto 48: 4 mg (0,02 mmol, 32%).

RMN-1H, 400 MHz, (CDCl3) o (ppm): 1,25 (d, 3H, J =7,3 Hz); 1,45-1,60
(m, 6H); 2,02 (s, 3H); 2,10- 2,20 (m, 1H); 2,39-2,45 (m, 1H); 4,59-4,65
(m, 1H); 4,85-4,91 (m, 1H).

Rendimento: Composto 49: 7 mg (0,04 mmol, 59 %).

RMN-1H, 400 MHz, (CDCl3) 6 (ppm): 1,10 (d, 3H, J= 7,3 Hz); 1,42-1,52
(m, 4H); 1,95 (s, 3H); 2,00- 2,09 (m, 1H); 2,11-2,20 (m, 1H); 2,37 (ddd,

1H, J=9,8 Hz, J=7,3 Hz e J= 4,6 Hz); 2,77 (q, 1H, J= 7,33 Hz); 4,48-
4,52 (m, 1H); 4,60 (ddd, 1H, J=11,1 Hz, J=9,8 Hz e J = 4,6 Hz).
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6.16 - Acrilato de Rel-(2Z,4R,7R,8R,9S,11R)-2,7,11-trimetil-6,12-dioxo-
5,14-dioxatriciclo[9.2.1.0%3]tetradeca-1(13),2-dien-9-il 2-metil (50) e 6,9-
Epoxi-2H-1,4-dioxaciclodeca/cd]pentaleno-2,7(4aH)-diona,2a,3,5,6,11a,
11b-hexahidro-3-hidroxi-2a,6,10-trimetil-3-(1-metilethenil)-,(2aS,
3R,4aS,6R,10Z,11aR,11bR)-(6).

Q

(PhgPCuH)g

H,0

49% 39%

Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de argonio
adicionou-se (PhsPCuH)e (30 mg, 0,014 mmol), o 15-desoxigoiazensolido
(8 (10 mg, 0,029 mmol) e tolueno (3 mL) (recentemente destilado,
refluxado com CaHz e desgaseificado). A reacdo permaneceu sob
agitacao a temperatura ambiente por 5 horas, em seguida adicionou-se
2 mL de solucao saturada de NH4Cl, e deixou-se agitar a reacao por
mais meia hora. A mistura foi filtrada e lavada com acetato de etila. Do
filtrado foi separada a fase organica da aquosa, e a fase aquosa foi
extraida com 3 porcoes de S mL de acetato de etila. As fases organicas
foram reunidas e secadas com MgSO4 anidro. O solvente foi removido
sob pressao reduzida e o residuo foi cromatografado em uma coluna de
silica “flash” (200-400 mesh), utilizando como eluente uma mistura de

benzeno/acetato de etila 9:1.
Rendimento: Eremantolido C (6): 3,9 mg (0,011 mmol, 39%)).
IV (filme) vmax: 3395; 2973; 2923; 1775; 1699; 1659; 1585 cm-1.

HRMS (ESI-TOF): calculado por Ci9H22NaOe* (MNat*), 369,1314
encontrado: 369,1304.

RMN-1H, 500 MHz, (CDCls) § (ppm): 1,19 (s, 3H); 1,49 (s, 3H); 1,90 (dd,
3H, J=1,5Hz e J= 0,9 Hz); 2,06 (dd, 1H, J = 13,6 Hz e J = 11,9 Hz);
2,06 (dd, 3H, J=2,4 Hz e J= 1,6 Hz); 2,41 (dd, 1H, J= 13,6 Hz e J =
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2,6 Hz); 2,85 (dd, 1H, J= 7,0 Hz e J = 4,2 Hz); 4,14 (dddd, 1H, J= 11,9
Hz, J=4,2Hz, J= 2,6 Hz e Js = 0,6 Hz); 4,98 (dddq, 1H, J=7,0 Hz, J =
2,7Hz, J=2,4 Hze J=0,6 Hz); 5,07 (dd, 1H, J=2,0 Hz e J = 1,5 Hz);
5,32 (dd, 1H, J=2,0 Hz e J = 0,9 Hz); 5,61 (s, 1H); 6,03 (dq, 1H, J= 2,7
Hz e J= 1,6 Hz).

RMN-13C, 125 MHz, (CDCls) § (ppm): 18,9 (CHs); 20,3 (CHs); 20,6 (CHa);
21,9 (CHs); 43,7 (CHz); 59,8 (C); 62,5 (CH); 78,5 (CH), 81,5 (CH); 89,9
(C); 104,5 (CH); 106,2 (C); 116,1 (CHa); 130,2(C); 134,6 (CH); 142,0 (C);
175,4 (C=0); 186,7 (C); 205,1 (C=0).

Rendimento: Composto 50: 4,9 mg (0,014 mmol, 49 %).
IV (filme) vmax: 2979; 2941; 1779; 1716; 1665; 1576 cm-1.

HRMS (ESI-TOF): calculado por C19H2306" (MH"), 347,1495 encontrado:
347,1501.

RMN-1H, 500 MHz, (CDClz) 6 (ppm): 1,35 (d, 3H, J = 6,7 Hz); 1,50 (s,
3H); 1,91 (dd, 3H, J=1,45Hze J=0,8 Hz); 2,12 (dd, 3H, J=2,4 Hz e
J = 1,7 Hz); 2,20 (dd, 1H, J= 13,4 Hze J = 1,4 Hz); 2,35 (dd, 1H, J =
13,4 Hz e J = 11,6 Hz); 2,40 (dq, 1H, J= 11,6 Hz e J = 6,7 Hz); 3,00
(ddd, 1H, J= 11,6 Hz, J=9,2 Hz e J= 2,2 Hz); 4,92 (dddd, 1H, J= 11,6
Hz, J= 2,2 Hz, J= 1,4 Hz e J = 0,6 Hz); 5,05 (dddq, 1H, J= 9,2 Hz, J =
2,9 Hz, J= 2,4 Hz e J = 0,6 Hz); 5,63 (q, 1H, J = 1,4 Hz); 5,78 (s, 1H);
5,99 (dq, 1H, J=29 Hze J= 1,7 Hz); 6.08 (dq, 1H, J= 1,4 Hze J= 0,8
Hz).

RMN-13C, 125 MHz, (CDCls) § (ppm): 15,4 (CHs); 18,1 (CHas); 20,5 (CHa);
21,6 (CHs); 38,4 (CH); 44,8 (CHy); 55,2 (CH); 67,9 (CH); 80,3 (CH), 88,9
(C); 105,1 (CH); 126,9 (CH); 128,6 (C); 133,2 (CH); 135,3 (C); 166,3
(C=0); 176,6 (C=0); 186,8 (C=0); 203,9 (C=0).
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6.17 - Acrilato de Rel-(2Z,4R,7R,8R,9S,11R)-2,7,11-trimetil-6,12-dioxo-
5,14-dioxatriciclo[9.2.1.0%3]tetradeca-1(13),2-dien-9-il 2-metil (50) e 6,9-
Epoxi-2H-1,4-dioxaciclodeca/cd]pentaleno-2,7(4aH)-diona,2a,3,5,6,11a,
11b-hexahidro-3-hidroxi-2a,6,10-trimetil-3-(1-metilethenil)-,(2aS,
3R,4aS,6R,10Z,11aR,11bR)-(6).

Q

(PhyPCuH)q

_ =

H,0

17% 64%

Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de argoénio
adicionou-se [Ph3PCuH]e (90 mg, 0,044 mmol), o 15-desoxigoiazensolido
(8) (30 mg, 0,087 mmol) e tolueno (5 mL) (recentemente destilado,
refluxado com CaHz e desgaseificado). Inicialmente a reacao
permaneceu sob agitacao a temperatura ambiente por 5 horas, apos
este periodo foi adicionado mais reagente de Stryker (90 mg, 0,044) e a
mistura foi agitada por mais 14 horas na mesma temperatura. Em
seguida adicionou-se 4 mL de solucao saturada de NH4Cl, e deixou-se
agitar a reacao por mais meia hora. A mistura foi filtrada e lavada com
acetato de etila. Do filtrado foi separada a fase organica da aquosa, € a
fase aquosa foi extraida com 3 porcoes de 10 mL de acetato de etila. As
fases organicas foram reunidas e secadas com MgSO4 anidro. O solvente
foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi cromatografado em
uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando como eluente

uma mistura de benzeno/acetato de etila 9:1.
Rendimento: Eremantolido C (6): 19 mg (0,056 mmol, 64%).

Rendimento: Composto 50: 5 mg (0,015 mmol, 17 %).
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6.18 - Composto 51 e 2-metilacrilato de rel-(2R,4R,7R,8S,9S,11R)-2,7,11-
trimetil-6,12-dioxo-5,14-dioxatriciclo[9.2.1.0%3]tetradec-1(13)-en-9-il (52).

Oj <
3 (PhzPCuH)g

H,0

23% 33%
Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de argodnio

adicionou-se [PhzPCuH]e (172 mg, 0,0830 mmol), o goiazensolido (1)
(30 mg, 0,083 mmol) e tolueno (8 mL) (recentemente destilado,
refluxado com CaHz e desgaseificado). A reacdao permaneceu sob
agitacao a temperatura ambiente por 4 horas, em seguida adicionou-se
4 mL de solucao saturada de NH4Cl, e deixou-se agitar a reagcao por
mais meia hora. A mistura foi filtrada e lavada com acetato de etila. Do
filtrado foi separada a fase organica da aquosa, e a fase aquosa foi
extraida com 3 porcoes de 10 mL de acetato de etila. As fases organicas
foram reunidas e secadas com MgSO4 anidro. O solvente foi removido
sob pressao reduzida e o residuo foi cromatografado em uma coluna de
silica “flash” (200-400 mesh), utilizando como eluente uma mistura de

benzeno/acetato de etila 1:1.
Rendimento: Composto 51: 7,0 mg (0,019 mmol, 23 %).

RMN-1H, 500 MHz, (CDCl3 e 2% de DMSO) 6 (ppm): 1,15 (s, 3H); 1,40
(s, 3H); 1,87 (dd, 3H, J= 1,7 Hz e J = 0,7 Hz); 2,04 (dd, 1H, J= 14,0 Hz
e J= 11,7 Hz); 2,27 (ddd, 1H, J = 14,1 Hz, J= 11,8 Hz e J = 7,9 Hz);
2,35 (dd, 1H, J= 14,0 Hze J= 2,3 Hz); 2,42 (dt, 1H, J= 14,1 Hz, e J =
1,6 Hz); 2,54 (dd, 1H, J = 6,7 Hz, J = 4,3 Hz); 3,02 (dddt, 1H, J= 7,9 Hz,
J=6,7Hz, J=6,4 Hze J= 1,6 Hz); 3,80 (dd, 1H, J= 10,5 Hze J= 6,4
Hz); 3,92 (dd, 1H, J= 10,5 Hz e J = 6,4 Hz); 4,00 (ddd, 1H, J= 11,7 Hz,
J=4,3HzeJ= 2,3 Hz); 4,34 (ddd, 1H, J= 11,8 Hz, J=6,7Hze J= 1,6
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Hz); 5,01 (dg, 1H, J= 2,2 Hze J= 1,7 Hz); 5,27 (dq, 1H, J=2,2 Hz e J =
0,7 Hz); 5,71 (d, 1H, J= 1,6 Hz).

RMN-13C, 125 MHz, (CDCls e 2% de DMSO) § (ppm): 18,6 (CHs); 20,7
(CHs); 22,0 (CHs); 35,9 (CHa); 38,5 (CH); 43,7 (CHa); 59,9 (C); 60,8 (CHa),
66,2 (CH); 75,9 (CH); 80,1 (CH); 88,5 (C); 104,1 (CH); 105,8 (C); 114,3
(CHz); 142,2 (C); 175,9 (C=0); 190,4 (C); 205,5 (C=0).

Rendimento: Composto 52: 10 mg (0,027 mmol, 33 %).

RMN-1H, 500 MHz, (CsDs) 6 (ppm): 0,33 (d, 3H, J = 7,1 Hz); 0,85 (s,
3H); 0,87 (d, 3H, J= 7,1 Hz); 1,33 (dd, 3H, J= 1,7 Hz, J= 1,0 Hz); 1,42
(ddd, 1H, J= 14,0 Hz, J= 2,7 Hz e J= 1,2 Hz); 1,50 (dd, 1H, J= 13,3 Hz
eJ=11,3 Hz); 1,70 (ddd, 1H, J= 11,7 Hz, J= 8,2 Hz e J= 3,4 Hz); 1,73
(ddd, 1H, J= 14,0 Hz, J= 10,7 Hz e J= 6 Hz); 1,75 (dd, 1H, J= 13,3 Hz
e J=1,7 Hz); 1,82 (qdd, 1H, J= 7,1 Hz, J= 6,0 Hz e J= 1,2 Hz); 2,01
(dq,1H, J= 11,7 Hze J= 7,1 Hz); 3,68 (ddd, 1H, J= 10,7 Hz, J = 8,2 Hz
e J= 2,7 Hz); 4,55 (ddd, 1H, J= 11,3 Hz, J= 3,4 Hz e J= 1,7 Hz); 4,79
(9, 1H, J=1,7 Hz); 5,00 (d, 1H, J= 1,4 Hz); 5,59 (dq, 1H, J=1,7 Hze J
= 1,0 Hz).

RMN-13C, 125 MHz, (CeDs) & (ppm): 15,3 (CHs); 16,3 (CHs); 18,0 (CHa);
20,7 (CHs); 31,6 (CH); 38,4 (CH); 41,5 (CHz); 46,8 (CHa); 59,4 (CH), 68,3
(CH); 78,5 (CH); 89,9 (C); 104,6 (CH); 125,5 (CHa); 135,9 (C); 166,5
(C=0); 177,0 (C=0); 194,2 (C); 204,7 (C=0).
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6.19 - Composto 51; 2-metilacrilato de rel-(2R,4R,7R,8S,9S,11R)-2,7,11-
trimetil-6,12-dioxo-5,14-dioxatriciclo[9.2.1.0%3]tetradec-1(13)-en-9-il (52)
e 6,9-Epoxi-2H-1,4-dioxaciclodeca/cd]pentaleno-2, 7(4aH)-diona,
2a,3,5,6,11a,11b-hexahidro-3-hidroxi-10-(hidroximetil)-2a,6-dimetil-3-(1-
metiletenil)-, (2aS,3R,4aS,6R,10Z,11aR,11bR) (53).

(PhzPCuH)g

_ =

H,O

43% 13% 30%

Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de argoénio
adicionou-se [PhsPCuH]es (87 mg, 0,042 mmol), o goiazensolido (1) (30
mg, 0,083 mmol) e tolueno (8 mL) (recentemente destilado, refluxado
com CaHy e desgaseificado). A reacdo permaneceu sob agitacdao a
temperatura ambiente por 2 horas, em seguida adicionou-se 4 mL de
solucao saturada de NH4Cl, e deixou-se agitar a reacao por mais meia
hora. A mistura foi filtrada e lavada com acetato de etila. Do filtrado foi
separada a fase organica da aquosa, e a fase aquosa foi extraida com 3
porcoes de 10 mL de acetato de etila. As fases organicas foram reunidas
e secadas com MgSO4 anidro. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi cromatografado em uma coluna de silica “flash”
(200-400 mesh), wutilizando como eluente wuma mistura de
benzeno/acetato de etila 1:1.

Rendimento: Composto 53: 9,0 mg (0,025 mmol, 30 %).

RMN-1H, 500 MHz, (CDCls) & (ppm): 1,20 (s, 3H); 1,51 (s, 3H); 1,90 (dd, 3H, J
1,7Hz e J=0,9 Hz); 2,10 (dd, 1H, J= 13,7 Hze J= 11,9 Hz); 2,42 (dd, 1H, J
13,7 Hz e J= 2,3 Hz); 2,92 (dd, 1H, J= 7,3 Hz e J= 4,1 Hz); 4,13 (ddd, 1H, J
11,9 Hz, J= 4,1 Hz e J = 2,3 Hz); 4,39 (sl, 2H); 5,06 (dd, 1H, J= 7,0 Hz, J =
2,0 Hz); 5,08 (dd, 1H, J=2,0 Hze J= 1,7 Hz); 5,33 (dd, 1H, J=2,0 Hz e J =
0,9 Hz); 5,72 (s, 1H); 6,31 (sl, 1H,).

RMN-13C, 125 MHz, (CDCl) & (ppm): 19,1 (CHs); 20,7 (CHs); 21,8 (CHs); 43,8
(CHa); 62,1 (CH); 63,3 (CH); 78,3 (CH); 81,3 (CH), 90,2 (C); 106,4 (CH); 106,8
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(C); 106,5 (C); 116,2 (CH2); 134,5(C); 135,3(CH); 141,7 (C); 175,3 (C=0); 184,0
(C); 205,1 (C=0).

Rendimento: Composto 51: 13 mg (0,036 mmol, 43 %).

Rendimento: Composto 52: 4,0 mg (0,011 mmol, 13 %).
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6.20 - Composto 51 e 6,9-Epoxi-2H-1,4-dioxaciclodecalcd]pentaleno-
2,7(4aH)-diona, 2a,3,5,6,11a,11b-hexahidro-3-hidroxi-10-(hidroximetil)-
2a,6-dimetil-3-(1-metiletenil)-, (2aS,3R,4aS,6R,10Z,11aR,11bR) (53).

(Ph,PCuH)q

H,0

1 51 53
46% 43%

Procedimento: Em um baldo de 15 mL sob atmosfera de argonio
adicionou-se [PhsPCuH]Jes (87 mg, 0,042 mmol), o goiazensolido (1) (30
mg, 0,083 mmol) e tolueno (8 mL) (recentemente destilado, refluxado
com CaH> e desgaseificado). A reacao permaneceu sob agitacao a 0°C
por 2 horas, em seguida adicionou-se 4 mL de solucdo saturada de
NH4Cl, e deixou-se agitar a reacao por mais meia hora. A mistura foi
filtrada e lavada com acetato de etila. Do filtrado foi separada a fase
organica da aquosa, e a fase aquosa foi extraida com 3 porcoes de 10
mL de acetato de etila. As fases organicas foram reunidas e secadas
com MgSO4 anidro. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o
residuo foi cromatografado em uma coluna de silica “flash” (200-400
mesh), utilizando como eluente uma mistura de benzeno/acetato de

etila 1:1.
Rendimento: Composto 53: 13 mg (0,036 mmol, 43 %).

Rendimento: Composto 51: 14 mg (0,038 mmol, 46 %).
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VII.Secao de
Espectros de RMN
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7 - Secao de Espectros de RMN

Nesta secdo serao apresentados os espectros de RMN de 1H e 13C
dos compostos deste trabalho. Também serdo incluidas algumas tabelas
de atribuicao contendo dados obtidos pelas técnicas de correlacao
gCOSY, gHMQC, gHMBC e gJres, além de experimentos de NOE. Todos
os espectros foram visualizados pelo “software” da Bruker.

Nesta secao a numeracao dos atomos de carbono dos compostos
nao segue nenhuma norma ou recomendacao oficial. O objetivo desta
numeracao € facilitar a identificacao dos atomos de carbono e

hidrogénio.
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Figura 10: Espectro de RMN- H (400 MHz, CDCl3) da mistura de 32-a e 32-b.
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Espectro de RMN 13C{1H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) DEPT-135 da mistura de 32-a e 32-b. | (CH, CHaj),
1(CHy).

Figura 11: Espectros de RMN 3C(100 MHz, CDCls) da mistura de 32-a e 32-b.
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Tabela 8: Dados espectroscopicos do composto 32-a.

C &C(ppm) OJH (ppm) Integralrelativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1 52,0 3,68 3H s

2 172,5

3 27,5 2,92 2H d Js/4 =5,0

4 62,5 3,79 1H t Ja3 =5,0

5 203,7

6 39,5 2,47 2H t Je/7 =6,4

Ta 17,9 2,22 1H dqt J7a/7b. =14,3 € J7a/6 e 8 =6,4
7o 17,9 1,88-1,90 1H m

8 39,5 2,47 2H t Js/7 =6,4

9 203,7
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Tabela 9: Dados espectroscopicos do composto 32-b.

C 6C (ppm) S6H (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1 52,7 3,72 3H s
2 175,5
3 27,8 3,45 2H s
4 108,2
5 186,8
6 32,8 2,47 2H t Je/7 =6,4
7 20,4 1,97 2H qt J776 =J7/8 = 6,4
8 39,5 2,66-2,69 2H m
9 203,7
10
7,33 1H s
(OH)
10
OH
4 R 2 0
1
7 O
8 90
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Composto 43

*** Current Data Parameters ***
EXPNO 1
PROCNO 1
**¥ Acquisition Parameters ***
BF1 2 300.1300000 MHz
D[1] : 1.0000000 sec
D[33] s 0.0000000 sec
DR : 18
DS : 2
INSTRUM  : spect
NS : 32
ol : 1200.52 Hz
P[1] : 9.0 usec
P[33] : 0.0 usec
PROBHD  :5 mm Multinuclear inverse z
PULPROG : 2g30
RO : 20 Hz
SOLVENT : CDCI3
Sw : 19.9753 ppm
SW_h : 5995.204 Hz
D : 65536
TE : 300.0 K
**¥ Processing Parameters ***
GB o 0.0000000
LB : 0.00 Hz
PC : 1.00
SF :300.1299990 MHz
SI : 32768
SREGLST :  1H.CDCI3
J [, M_/\ SSB 0 0.0000000
wDW : no
§ g g § % §j § **% D NMR Plot Parameters ***
\Nw\w\w\w\w\w\w\le\wN\Nw\w\w\T\'\w(\\iw\wﬁw\w\w\w\w\w\w\w\w\\ppmﬁem: 020
5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4 Hz_cm : 59.47
(ppm) AQ time @ 5.4657020 sec
SOLVENT : ?

Figura 12: Espectro de RMN—IH (300 MHz, CDCl3) do composto 43.

Sintese Biomimética de Eremantolidos 79



Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 43. |(CH, CHas), 1(CHa).

Figura 13: Espectros de RMN 13C(75 MHz, CDCls) do composto 43.
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Tabela 10: Dados espectroscépicos do composto 43.

(o] 6C (ppm) 6H (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1 51,7 3,65 3H S
2 172,1
3 24,9 3,38 2H S
4 114,6
5 171,5
6 27,6 2,42 2H dd Ji1=7,5; J2=5,8
7 20,7 2,00-2,09 2H m
8 36,0 2,66-2,72 2H m
9 197,6
10 92,8 5,15 2H s
11 56,6 3,45 3H s
O/ 11
Jio
6 4 2 O~
1
[-glNe ©
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Mistura dos compostos 38 e 39 (1:1)

**% Current Data Parameters ***
EXPNO : 1
PROCNO  : 1
*** equisition Parameters ***
BF1 2 400.1300000 MHz
D[1] o 1.0000000 sec
DR : 18
DS : 2
INSTRUM  : spect
NS : 16
ol : 2470.97 Hz
P[1] : 12.8 usec
PROBHD  :5 mm BBO BB-1H Z-GRD
PULPROG : zg30
RO : 20 Hz
SOLVENT : CDCI3
Sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
D : 65536
TE : 300.0 K
**¥ Processing Parameters ***
GB 0 0.0000000
LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF > 400.1300043 MHz
St : 32768
SREGLST : 1H.CDCI3
SSB o 0.0000000
wWDW : EM
LM *** 1D NMR Plot Parameters ***
= ppm_cm : 0.19
HEABEEE I NN NN ERRIE RS Hoom 7613
] % gl g '6? ‘é? \g E = N I’ % g g 3 g g 2R 3 3 AQ _time  :  3.9583740 sec
NMEIRIE S IR S~ SN S S NS A o ~
r—— 1 T 1 T T T T T T T T 1 T T T~ 1 r 1 T 1 1 T T T 1 T T T 1 ' T T T T T T T T T T T T T T T T T SOLVENT : ?
4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 12 0.8 0.4
(ppm)

1
Figura 14: Espectro de RMN- H (400 MHz, CDCl3) dos compostos 38 e 39 na proporgdo 1:1.
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Secdo de Espectros de RMN

Mistura dos compostos 38 e 39 (6:4)
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MmN =3 ~ o~ = Il -~ ™~ > bal ~

glglgls S Q % MR g NN = N

NENNR s S ~ SIS |28 N SN - S

S~ S < ~ ~ sl ~|~ S < hal ~ o~ o~ >

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

48 44 4.0 3.6 32 2.8 24 2.0 1.6 12 0.8 0.4
(ppm)

Figura 15: Espectro

*** Current Data Parameters ***

EXPNO : 1
PROCNO  : 1

**% dcquisition Parameters ***
BF1 : 400.1300000 MHz
D[1] s 1.0000000 sec
DR : 18

DS : 2
INSTRUM  : spect

NS : 16

ol : 2470.97 Hz
P[1] : 12.8 usec
PROBHD  :5 mm BBO BB-1H Z-GRD
PULPROG : 2g30

RO : 20 Hz
SOLVENT : CDCI3

N4 : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
D : 65536

TE : 300.0 K
**% Processing Parameters ***
GB s 0.0000000

LB : 0.30 Hz
PC : 1.00

SF : 400.1300025 MHz
N : 32768
SREGLST :  IH.CDCI3

SSB s 0.0000000
wDw : EM

**% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.22
Hz_cm : 87.68

AQ _time  :  3.9583740 sec
SOLVENT : ?

de RMN-'H (400 MHz, CDCls) dos compostos 38 e 39 na proporg¢do 6:4.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) DEPT-135 dos compostos 38 e 39. |(CH, CHz), 1(CH2).

Figura 16: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) dos compostos 38 e 39.
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Segdo de Espectros de RMN

Tabela 11: Dados espectroscépicos do composto 38.

Constantes de

C 4&C (ppm) &H (ppm) Integral relativa Multiplicidade Acoplamento (Hz)

1 55,7 3,69 3H s

2 173,1

3 31,5 3c*-2,34 1H dd J3c/3a =16,7; Jsc/4 = 6,1
3 31,5 3d*-2,94 1H dd J3d/3c =16,7; Jzay4 = 7,3
4 54,2 3,02-3,06 1H m

S 78,0 4,25 1H sl

6] 29,0 1,90-2,21 2H m

7 21,3 1,65-1,85 2H m

8 41,2 2,30-2,40 2H m

9 208,6

10 95,2 10c*-4,52 1H d Jioc/10a = 7,1

10 95,2 10d*-4,65 1H d Jiod/10c = 7,1

11 51,6 3,35 3H s

*Podem estar trocados.
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Segdo de Espectros de RMN

Tabela 12: Dados espectroscépicos do composto 39.

C &C (ppm) JH (ppm)

Integral relativa Multiplicidade

Constantes de Acoplamento (Hz)

1 55,8 3,68

3 30,6 3c*-2,61
3 30,6 3d*-2,72
4 51,4 2,90-2,96
5 79,0 3,50

6 31,5 1,90-2,21
7 20,6 1,65-1,85

8 40,5 2,30-2,40

10 95,7 10c*-4,61
10 95,7 10d*-4,74

11 51,7 3,38

3H

1H

1H

1H

2H

2H

2H

1H

1H

3H

dd

dd

td

J3¢/3d =16,7; J3c/4 = 4,4

J3d/3¢ =16,7; Jzdaj4 = 7,6

Js5/4 = Js/6ax = 10,8; J5/6eq. = 4,2

J10c/10a = 6,9

J1od/10c = 6,9

*Podem estar trocados.
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Secdo de Espectros de RMN

Composto 33
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Figura 17: Espectro de RMN- H (400 MHz, CDCls) do composto 33.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 33. |(CH, CHs), 1(CHa).

Figura 18: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCls3) do composto 33.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 13: Dados espectroscépicos do composto 33.

C 6C (ppm) S6H (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1 52,0 3,66 3H s
2 170,9
3 28,4 3,26 2H s
4 122,4
5 197,7
6 36,6 2,66 2H t Je/7 = 6,3
7 20,8 2,07 2H qt J7/6 =J7/8 = 6,3
8 28,7 2,50 2H t Js/7 = 6,3
9 166,7
10 167,2
11 20,8 2,23 3H s
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Secdo de Espectros de RMN

Composto 34
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Figura 19: Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls) do composto 34.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 34. |(CH, CHs), 1(CHo).

Figura 20: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) do composto 34.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 14: Dados espectroscépicos do composto 34.

C 6C (ppm) oH (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1 52,1 3,69 3H s
2 172,7
3 27,4 3a*-2,99 1H d J3a/3p = 15,9
3 27,4 3b*-3,24 1H d J3b/3a = 15,9
4 120,0
5 68,2 4,27 1H t Js/6 = 4,6
6 33,3 1,65-1,94 2H m
7 17,9 1,65-1,94 2H m
8 31,2 2,16-2,21 2H m
9 149,2
10 168,5
11 20,7 2,14 3H s

12 (OH) 2,72 1H sl

*Podem estar trocados.
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Secdo de Espectros de RMN

Composto 35

*** Current Data Parameters ***

EXPNO  : 1
PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***
BFI :500.1300000 MHz
D[1] s 1.0000000 sec
DR : 18
DS : 2
INSTRUM  : spect
NS : 16
ol : 2166.62 Hz
P[1] : 8.5 usec
PROBHD  :5 mm BBI 1H-BB-D Z-GK
PULPROG : zg30
RO : 20 Hz
SOLVENT : C6D6
Sw : 9.5395 ppm
SW_h : 4770.992 Hz
D : 65536
TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB s 0.0000000
LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF : 500.1300134 MHz
SI : 32768
SREGLST :  IH.CDCI3
SSB s 0.0000000
wDw : EM
**% |D NMR Plot Parameters ***
4}\ LM U AR ppm_cm 0.24

Hz_cm : 121.93

§ ri-g °§° § rg % % § % § § AQ time 68681730 sec

'\" ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘Q"N ‘ ‘ 1=l ‘\“ T T'\“m ‘r\i‘r\i‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ SOLVENT : ?

‘ 5‘2 ‘ 4‘8 ‘ 4.‘4 ‘ 4‘0 ‘ 3.‘6 ‘ 3‘2 ‘ 2.‘8 ‘ 2.‘4 ‘ 2.‘0 ‘ 116 ‘ 112 ‘ 018 ‘ ()‘4 ‘ ‘

(ppm)

Figura 21: Espectro de RMN—IH (500 MHz, CsDs) do composto 35.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CsDs) DEPT-135 do composto 35. 1(CH, CHs), |(CHoy).

Figura 22: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CsD¢) do composto 35.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 15: Dados espectroscépicos do composto 35.

C &C (ppm) S6H (ppm) Integral Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz) COSY
relativa
1 51,6 3,46 3H s
173,9
34,2 *H-3c - 2,85 1H dd J3c/30 =16,0; J3c/4 = 6,8 H-3d e H-4
*H-3d - 2,39 1H dd J3a/3c = 16,0; J3q/4= 10,2 H-3ce H4
4 45,1 2,14 1H tdd Jay3a =Jdays = 10,25 Ja/3c = H-3d, H-5, H-3c e
6,8; Jy9 = 3,8 H-9
5 70,4 3,58 1H td Js/6ax = Js7a = 10,2; J5/6eq = H-64., H-4, H-6¢4
4,1
6 35,3 H-6uxa1 = 1,16 1H tdd Jeax/ J7ax = J6ax/6eq 12,9; Joaxss H-7ax, H-7eq, H-5 €
=10,2, Jsax/7eq= 3,9 H-6¢4
H-6¢q = 1,83 1H dq Jseq/ Joax =12,9, Jseqy 7eq = H-7ax, H-7eq, H-5 €
Jseq/ 7ax= J6eq/5= 3,9 H-64x
7 19,9 1,35-1,48 2H m H-8ux, H-8cq, H-6ax
e H-6¢4
8 29,9 *H-84=1,18-1,23 1H m H-8cqy H-7ax, H-7eq
e H-9.
29,9 *H-8¢4 = 1,70-1,80 1H m H-8ux, H-7ax, H-7¢q
e H-9.
9 72,8 5,38 q Jo/seq = Jo/sax = Josa = 3,8 H-8¢4, H-8ax € H-4
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10 170,0
11 20,8 1,73
12 2,09

sl

* podem estar trocados.

Sintese Biomimética de Eremantolidos

96



Secdo de Espectros de RMN

Composto 45

*** Current Data Parameters ***

EXPNO : 1
PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***
BF1 :400.1300000 MHz
D[1] : 1.0000000 sec
DR : 18
DS : 2
INSTRUM  : spect
NS : 16
ol : 2470.97 Hz
P[1] : 7.6 usec
PROBHD  : 5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG : zg30
RO : 20 Hz
SOLVENT : CDCI3
Sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
D : 65536
TE : 300.0 K
*¥* Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF :400.1300050 MHz
SI : 32768
SREGLST :  IH.CDCI3
SSB : 0.0000000
WDW : EM
*** |D NMR Plot Parameters ***
w ppm_cm : 0.20
T Hz_cm : 79.31
g NS FIS2 3 M IR S AQ time  : 3.9583740 sec
S S| SIRSIRES X SIESYEN ~ S
~ ~| S =] |- < S|~ - ~ bl SOLVENT  : ?
T T T T T T T T T T T T T T [ " T T [ T T T T T [ T T T T I 1 T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T
5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 12 0.8 0.4 0.0
(ppm)

Figura 23: Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) do composto 45.
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Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CsDs) DEPT-135 do composto 45. 1(CH, CHs), |(CHoy).

Figura 24: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CsD¢) do composto 45.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 16: Dados espectroscépicos do composto 485.

C 86C (ppm) SH (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1 51,1 3,66 3H s

2 172,6

3* 29,1 3a*-2,30 1H dd J3a/30 = 15,2, J3as4= 8,1

3* 29,1 3b*-2,60 1H dd J3b/3a = 15,2, J3p/4 = 5,3

4 42,9 2,05-2,24 1H m

5 76,0 3,56 1H td Js/6axial = Js5/4axial = 9,8, Js/6eq = 4,3
6 33,4 1,25-1,60 2H m

7 19,2 1,25-1,60 2H m

8 31,2 8axial-1,25-1,60 1H m

8 31,2 8eqt.-1,80-1,90 1H m

9 71,9 5,10-5,20 1H m

10 169,4

11 20,4 2,05 3H s

12 95,4 *H-12c - 4,60 1H d Ji12c/12a = 7,1

12 95,4 *H-12-d -4,71 1H d Ji12d/12¢ = 7,1

13 55,2 3,38 3H s

* podem estar trocados.

H O
8
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O H 12 13
10
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Composto 36

7 Integral

Figura 25: Espectro de RMN—IH (500 MHz, CsDe) do composto 36.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CsDes) DEPT-135 do composto 36. 1(CH, CHs), |(CHoy).

Figura 26: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CsD¢) do composto 36.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 17: Dados espectroscépicos do composto 36.

CouH &C (ppm) J&H (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

2 175,4
3-a 35,4 2,47 1H dd J3a/30 =17,0; J30/4=0,9
3-b 35,4 2,15 1H dd Jsb/3a =17,0; J3b/4=6,9
4 41,9 1,68 1H dddd Ja/5 =10,5; J4/3p=6,9; Jay9 =4,0; J4/3a=0,9
5 76,2 3,16 1H ddd Js74 =10,5; Js/6ax. = 8,8; J5/6eq. = 4,3
Bax. 295  0,90-0,97 1H m
6eq, 29,5 1,65-1,73 1H m
7 18,2 1,15-1,25 2H m
Bax. 27,2 0,98-1,3 1H m
8eq. 27,2 1,70-1,80 1H m
9 78,9 3,96 1H q Josa = Josgax =Jo/seq = 4,0
*12-c 95,2 4,32 1H d J12¢/124 =7,0
*12-d 95,2 4,46 1H d J12d/12¢ =7,0
13 55,0 3,14 3H s

* podem estar trocados.
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Composto 46

*¥% Current Data Parameters ***
NAME : Composto 8-a
EXPNO 1
PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***
AQ _mod  : dqd
BFI > 400.1300000 MHz
D[1] s 1.0000000 sec
DATE t 00:40:31
DATE d  : Aug 18 2006
INSTRUM spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] : 7.6 usec
PULPROG : 2g30
RG : 1140000000
SOLVENT : CDCI3
7D : 65536
TE : 300.0 K
*** Processing Parameters ***
GB s 0.0000000
LB : 0.30 Hz
N : 32768
*¥% 1D NMR Plot Parameters ***
Height : 15.90 c¢m
Width : 26.80 cm
ppm_cm : 0.19
Hz_cm : 77.41
AQ time  :  3.9583740 sec

— SOLVENT _: ? J

S 2= 3 = [ | N

— 1 T 1 T T T 1 T 1T T T T T T T T T T T T T T [ T 1 ‘T T T T T T ] T T T T T T T T T T T T T T T 7T

4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 12 0.8 0.4

(ppm)

Figura 27: Espectro de RMN—IH (400 MHz, CDCl3) do composto 46.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 18: Dados espectroscépicos do composto 46.

CouH ©JH (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

2 -
3 2,68 1H ddd J3/14a=9,8; J3/14» =5,3; J3/4 = 3,8
4 2,34 1H ddd Jays =8,1; Jay9 = 5,3; Ja/3 = 3,8
5 3,5 1H td Js/ea=dsi6 =8,1;ds/6 = 3,7
6 1,6-1,7 2H m
7 1,3-1,5 2H m
8 1,8-1,9 2H m
9 4,65-4,69 1H m
*H-12-c 4,67 1H d J12:¢/12-d4 =6,8
*H-12-d 4,55 1H d Ji12:d/12-c =6,8
13 3,30 3H s
H-14-a 2,46 1H dd J14a/140 = 12,4; J14-a/3 =5,3
H-14-b 2,56 1H dd J14-b/14-a = 12,4, J14b/3 = 9,8
15 2,20 3H s
16 2,20 3H s

* Podem estar trocados.
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Secdo de Espectros de RMN

Composto 37
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Figura 28: Espectro de RMN—IH (500 MHz, CDCl3) do composto 37.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 37. |(CH, CHs), 1(CHo).

Figura 29: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) do composto 37.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 19: Dados espectroscépicos do composto 37.

CouH 86C (ppm) SH (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
2 170,39
3 138,59
4 46,02 2,94 1H ddt Jays=7,3; Jyyo=6,1; Jay14-a =Ja/140 = 1,8
5 75,14 3,60 1H ddd Js/6axial = 8,6; Js/4 = 7,3; J5/6eq. = 3,8
6 28,21 1,40 - 2,00 2H m
7 17,53 1,40 - 2,00 2H m
8 27,62 1,40 - 2,00 2H m
9 77,30 4,63 - 4,68 2H m

* H-12-c 95,56 4,60 1H d J12¢/124 = 7,1

* H-12-d 95,56 4,72 1H d J12-d/12c = 7,1
13 55,59 3,35 3H

H-14-a 121,85 5,68 1H Jita/140 = 1,8

H-14-b 121,85 6,24 1H Ji4b/14a = 1,8

* Podem estar trocados.
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Secdo de Espectros de RMN

Composto 47
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Figura 30: Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do composto 47.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}

170.4028
139.1109
121.7484
—77.5601
—70.0026
48.1812
——31.4806
——27.2400
—18.1477

Espectro de RMN 13C(DEPT-135)*

121.7483

—77.5528
—70.0026

48.1812
—31.4806
—27.2399
—18.1477

(ppm)

*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 47. |(CH, CHas), 1(CHo).

Figura 31: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) do composto 47
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 20: Dados espectroscépicos do composto 47.

CouH 86C (ppm) SH (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
2 170,40
3 139,11
4 48,18 2,72 1H ddt Jays=8,1; Jyyo = 6,0; J3/14-a = J3/14b = 1,6
5 70,00 3,53 1H ddd Js/6axial = 10,1; Js574 = 8,1; J5/6eq. = 4,0
6 27,24 1,30 -2,00 2H m
7 18,15 1,30 -2,00 2H m
8 31,48 1,30 -2,00 2H m
9 77,56 4.57 1H ddd Jos4 = 6,0; Jo/saxial = 4,8; J9/8eq. = 3,5
10 (OH) 1,30 -2,00 1H m
*H-14-a 121,75 5,65 1H d Ji4a/14p = 1,6
*H-14-b 121,75 6,16 1H d Ji4b/14a = 1,6

*Podem estar trocados
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Composto 27
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Figura 32: Espectro de RMN—IH (500 MHz, CDCl3) do composto 27.
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Segdo de Espectros de RMN

Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 27. 1(CH, CHas), |(CHo).

Figura 33: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) do composto 27
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 21: Dados espectroscépicos do composto 27.

CouH 4C (ppm) OJH (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

2 169,67

3 137,30

4 44,39 3,06 1H tt Jas9 =Jda/5 = 6,6; Ja/14-a = Jas140 = 2,02

5 71,59 4,93 1H ddd Js5/6a = 7,6; Js5/4 =6,57; J5/6eq. = 3,54
Oaxial 27,06 1,50 - 2,00 1H m

Geq. 27,06 1,50 - 2,00 1H m

7 17,16 1,6 -1,75 2H m

8 27,79 1,8-1,9 2H m

9 76,52 4,69 1H m

10 170,04

11 21,07 2,10 3H s
14-a 122,15 5,65 1H d J14.a/14» = 2,0
14-b 122,15 6,26 1H d J14b/14-a = 2,0

11
){O
(6] (o] 14
H
6
(0]
7 e} 2
8 H
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Secdo de Espectros de RMN

reagente de Stryker
Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON C6D6 u mgc 12 ‘
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Figura 34: Espectro de RMN—IH (400 MHz, CsDs) do reagente de Stryker.
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Tabela 22: Dados espectroscopicos do reagente de Stryker.

CouH SH Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1(H) 3,51 6H s
2ae?2b 6,73 36H t J=7,3
3ae3b 7,67 36H t J=7,8
4 6,95 18H t J=7,3
3a
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Composto 48
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Figura 35: Espectro de RMN—IH (400 MHz, CDCl3) do composto 48.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 23: Dados espectroscépicos do composto 48.

C OH (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

2

3 2,39-2,45 1H m
4 2,10-2,20 1H m
5 4,85-4,91 1H m
6 1,45-1,60 2H m
7 1,45-1,60 2H m
8 1,45-1,60 2H m
9 4,59-4,65 1H m
10 2H m
11 2,02 3H ]
14 1,25 3H d Jiys =73
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Composto 49
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Figura 36: Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) do composto 49.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 24: Dados espectroscépicos do composto 49.

C §H (ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento

(Hz)
3H s
3 2,77 1H qt Js/14e4=7,3
4 2,37 1H ddd Jays= 9,8 Hz, Jy/3= 7,3 Hz, J4/9 =
4,6
5 4.60 1H ddd Js/6ax. = 11,1 Hz, Jsy2 = 9,8 Hz,
J5/6eq. = 4,6
6 2,00-2,09 1H m
7 1,43-1,60 2H m
8 1,43-1,60 2H m
9 4,48-4,52 1H m
10
11 1,95 1H s
14 1,10 3H d Jia3=7,3
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 25: Experimentos de NOE para os compostos 48 e 49.

Hidrogénio Efeito NOE para Efeito NOE para

Irradiado composto 48 composto 49

Hs Hs e His Ho e Hi4
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Composto 6
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Figura 37: Espectro de RMN—ZH (500 MHz, CDCl3) do composto 6.
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Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 6 T(CH, CHs), |(CHy).

Figura 38: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCls) do composto 6
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Tabela 26: Dados espectroscépicos do composto 6.

Cc 6C (ppm) H 6H (ppm) mult. J(Hz)

1 205,1 --- --- ---

2 104,5 2 5,61 s

3 186,7 -—- - ---

4 130,2 -— - -

5 134,6 5 6,03 dq J(5,6)=2,7; J5,15)=1,6

6 81,5 6 4,98 dddg  J(6,5)=2,7; J(6,7)=7,0; J(6,8)=0,6; J6,15)=2,4

7 62,5 7 2,85 dd J(7,6)=7,0; J(7,8)=4,2

8 78,5 8 4,14 dddd  J(8,6)=0,6; J(8,7)=4,2; J8,90)=11,9;

J(8,9p)=2,6

9 43,7 9a 2,06 dd J9a,8)=11,9; J9a,9p)=13,6
9B 2,41 dd J(9B,8)=2,6; J(9B,90)=13,6

10 89,9 --- --- ---

11 59,8 --- --- ---

12 175,4

13 21,9 13 1,19 s

14 20,6 14 1,49 s

15 20,3 15 2,06 dd J(15,5)=1,6; J(15,6)=2,4

16 106,2 --- -—- ---

1’ 142,0 -—- --- ---

2 116,1 2a 5,07 dg J(2’a,2’b)=2,0; J(2’a,3)=1,5
2’b 5,32 dg J(2’b,2’a)=2,0; J(2’b,3)=0,9

3’ 18,9 3’ 1,90 dd J(3’,2’a)=1,5; J(3’,2’b)=0,9
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Tabela 27: Dados espectroscépicos do eremantolido C53

c 3C (ppm) H §H (ppm) mult. J(Hz)

1 205,8

2 104,5 2 5,63 s

3 187,2

4 130,0

5 134,7 5 6,03 dq J(5,6)=2,7; J(5,15)=1,6

6 81,4 6 5,00 dddq J(6,5)=2,7; J(6,7)=7,1 J(6,8)=0,6; J(6,15)=2,2

7 62,5 7 2,82 dd J(7,6)=7,1; J7,8)=4,2

. 1.3 . 410 ddd J(8,6)=0,6; J(8,7)=4,2; J(8,90)=11,9;

J(8,9B)=2,6

9 43,5 9a 2,01 dd J9a,8)=11,9; J9a,9p)=13,6
9B 2,47 dd J(9B,8)=2,6; J(9B,90)=13,6

10 90,2

11 59,8

12 175,7

13 21,9 13 1,18 s

14 20,5 14 1,46 s

15 20,3 15 2,05 dd J(15,5)=1,6; J(15,6)=2,2

16 106,1

v 142,1

2’ 115,8 2a 5,07 dq J(2’a,2’b)=2,0; J(2’a,3)=1,8
2’b 5,30 dq J(2b,2’a)=2,0; J(2’b,3)=1,1

3 18,9 3 1,90 dd J(3’,2’a)=1,8; J(3’,2’b)=1,1
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Composto 50
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Figura 39: Espectro de RMN—ZH (500 MHz, CDCls3) do composto 50
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Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto §0 1(CH, CHs), |(CHoy).

Figura 40: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCls) do composto 50.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 28: Dados espectroscépicos do composto 50.

6C oH

C mult J (Hz COSY HMBC HMQC
(ppm) (ppm) (Hz) & & gHMQ
1 203,90 - Hy, Hia; Hoa; Hop
2 105,12 5,78 S -—- -—- -—- H->
3 186,80  --- Ha, Hs, His
4 128,59 - His
5 133,17 599  dq J(5,6)=2,9; J(5,15)=1,7 H.s; He Hy, His Hs
J(6,5)=2,9; J(6,7)=9,2:
6 80,29 5,05 dddq Hs; H7; Hs; His H7, Hs He
J(6,8)=0,6; J(6,15)=2,4
J(7,6)=9,2; J(7,8)=2,2:
7 55,17 3,00 ddd He; Hg; Hi: Hs, Hi1, Hoo, Hop; His H~
J(7,11)=11,6
J(8,6)=0,6; J(8,7)=2,2;
8 67,88 4,92 dddd He; H7; Hoa; Hop Hi4; Hi1; Hoo; Hop Hs
J(8,9a)=11,6; J(8,9p)=1,4
44,80 9a-2,35 dd  J90,8)=11,6; J9a,9p)=13,4 Hs; Hop Hs, Hr, Hg Ho
98-2,20 dd  J9B,8)=1,4; JOB,90)=13,4 Hs; Hoa He, Hy, Hia Ho
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10
11
12
13
14
15
1’
2’
3’

47

88,90
38,39
176,58
15,37
18,11
21,59
166,33
135,32
126,93

20,52

2,40
1,35
1,50
2,12

J11,7)=11,6; J(11,13)=6,7 Hyz; His
J(13,11)=6,7 His
J(15,5)=1,7; J(15,6)=2,4 Hs; He
J3a,3’b)=1,5; J(3’a,4)=0,8 Hsw; Ha
J3b,3’a)= J(3’b,4)=1,5 Hgw; Ha
J4’,3’a)=0,8; J(4’,3’b)=1,5 Haw; Haa

Hs; Ho, Hi4; Hoq; Hop

H7. His
Hii, His
H7, His
Hoo, Hop
Hs

HS; H3’a; H3’b; H4’

Hsmw, He
Hs
Hs

Hsa; Haw,
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Composto 51
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Figura 41: Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3 + 10% DMSO) do composto 51.
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Espectro de RMN 13C{!H}
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*Espectro de RMN 13C(100 MHz, CDCls + 10% DMSO) DEPT-135 do composto 511(CH, CH3),
L(CHy).

Figura 42: Espectros de RMN 3C(100 MHz, CDCls + 10% DMSO) do composto 51.

Sintese Biomimética de Eremantolidos 130



Secdo de Espectros de RMN

Tabela 29: Dados espectroscépicos do composto 51.

oC 6H
C mult J (Hz COSY HMBC HMQC
(ppm)  (ppm) (Hz) & & gHMQ
205,5 --- --- - --- H»; Hoq; Hia ---
2 104,1 5,71 d J(2,4) = 1,6 H4 Ha4 Ho-
Ho; Hisa; Hisp,
3 190,4 --- --- --- --- ---
Ha4;Hsg
J(4,5a) = 7,9; J4,15a) = 6,7; J4,15b) = Hsq; Hisa; He; Hisa; Hisp; Hsg;
4 38,5 3,02 dddt Has
6,4; J(4,5B) = J(4,2) =1,6. Hisp; Hsg; Ho, Hsp,
J(5a,58) = 14,1; J(5a,6) = 11,3; J(5a,4) = He; Ha; Hsg
35,9 5a-2,27 ddd
7,9. Hisa; Hisn; H7; Ha Hs
35,9 S5pB-2,42 dt
J(5B,5a) = 14,1; J(5B,6) = J(5B,4) = 1,6. Hsa; He;H4
6 80,1 4.34 ddd J(6,5q) = 11,3; J(6,7) = 6,7; J(6,5B) = 1,6.  Hsq; H7; Hsp Hs; H4; H7; Hsq; Hsp He
He; Hoa; Hop; Hsa;
7 66,2 2,54 dd J(7,6) = 6,7; J(7,8) = 4,3. Hs; Hs H~
Hsg; His
75,9 4,00 ddd J(8,9Cl) = 11,7; J(8,7) = 4,3; J(8,9B) = 2,3 ng; H7; Hgg H6; H7; H14; Hga; HQB Hs
43,7 9a-2,04 dd J9a,9B) = 14,0; J90a,8) = 11,7 Hs; Hop H7; His Ho
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9
10
11
12
13
14
15a
15b

16
17

2’a

2’b
37

43,7
88,5
59,9
175,9
22,0
20,7
60,8
60,8

105,82

142,2
114,3
114,3

18,6

9B-2,35

J(9B,9a) = 14,0; J(9B,8) = 2,3.

J(15a,15b) = 10,5; J(15a,4) = 6,7.
J(15b,15a) = 10,5; J(15b,4) = 6,4.

J2’a,2’b) = 2,2; J2’a,3) = 1,7.
J2b,2%) = 2,2; J2b,3) = 0,7.
J3,2’a) = 1,7; J3’,2’b) = 0,7.

H7; Hia
Ho; Hi4; Hoq; Hop
H7; His
H7; His; He
Hz
Hoa
Ha4; Hsq; Hsp
Ha4; Hsq; Hsp
Hza; Hon; H7; Hs;
His
H2a; Ha
Hs
Hs
Hza; Homn
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Composto 52
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Figura 43: Espectro de RMN—IH (500 MHz, CDCl3) do composto 52
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Espectro de RMN 13C{!H}
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Figura 44: Espectros de RMN 13C(100 MHz, CDCl3) do composto 52.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 30: Dados espectroscépicos do composto 52.

c (piil) SH (ppm) mult J (Hz) NOESY gCOSY gHMBC gHMQC
1 204.,9 --- -=- T --- Ho; Hia; Hoo; Hop T
104,8 5,73 d J2,4)=1,7 His Ha4 Ha4 H-
194,1 Ho, Ha; Hs, His
J4,15) = 7,1; J4,5q) = 6;
4 59,4 3,08 qddd Hsq; His; Hsg; Ho His, Hsa; He; Hsp Ha4
J(4,2)=1,7; J(4,5p) =1,2
J(5a,5B) = 14; J(5a,6) = 10,7;
5a-2,25 ddd He; Ha; Hsp
J(5a,4) = 6.
S 41,5 His; He; H7; Ha Hs
J(5B,5q) = 14,1; J(5B,6) = His
58-2,52 ddd Hsu; H6;H4
2,7,J(5B,4) = 1,2.
J(6,5q) = 10,7; J(6,7) = 8,2; J(6,58)  His
6 79,2 4,40 ddd 07 Hsq; H7; Hsp Hs; H4; H7; Hsq; Hsp He
J(7,6) = 8,2; J(7,8) = 3,4; J7,11) = He; Hoa; Hop; Hsq;
7 31,3 2,28 ddd He; Hs; Hix H~
11,7 Hsp; Hi1; His
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8

10
11
12
13
14

15

1’
9
3’a
3’b
4’

68,2

166,3
135,4
126,8
126,8
18,1

4,81

9a-2,35
9B-2,15

ddd

dd
dd

J(8,9a) = 11,3; J(8,7) = 3,4; J(8,9P)
=1,7.
J(90,9p) = 13,3; J(90,8) = 11,3
J9B,9q) = 13,3; J(9B,8) = 1,7
J11,13)=7,1; J11,7) = 11,7
J(13,11) = 7,1

J(15,4) = 7,1

J3’a,3b) = 1,7; J(3a,4)=1,0
J3b,3%a) = J@3b,4) = 1,7
J4,3%a)=1,0; J4’,3’b)=1,7

He; Hspg;
H-

Hi4, He; H7; Hoq, Hop

Hs, H7, Hia

Hs; Ho, Hi4; Hoo; Hop
H7. His
Hii, His
Hz, Hi
Hoq; Hop

Hs; Hsq; Hsp

Hs; Haa; Haw; Ha
Hsv, Ha
Ha
Hy
Hsa; Haw,

Hs
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Figura 45: Espectro de RMN—IH (500 MHz, CDCl3) do composto 53.
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Secdo de Espectros de RMN

Tabela 31: Dados espectroscépicos do composto 53.

C &C (ppm) (pspl;ln) mult J (Hz) gCOSY gHMBC gHMQC
1 205,0 --- -—- -—- --- Ho; Hoa; Hia -—-
2 106,4 5,72 s --- --- --- H,
3 184,0 -—- --- --- -—- Ho ---
4 134,5 -—- --- --- --- --- ---
5 135,3 6,31 d J(5,6) =1,6 He H~ Hs
6 81,3 5,06 dd J(6,7) =17,3; J6,5) = 1,6. Hs; H7 H~ He
7 62,1 2,92 dd J(7,6) =7,3; J7,8) = 4,1. He; Hs Hoa; Hop; His H~
J(8,9a) = 11,9; J(8,7) = 4,1; J8,9B) =
8 78,3 4,17 ddd 23, Hoq; H7; Hop H14; Hoo; Hop Hs
43,8 9a-2,10 dd J9a,9B) = 13,7; J9a,8) = 11,9 Hs; Hop H7; Hia Ho
43,8 93-2,42 dd J(9B,9qa) = 13,7; J(9B,8) = 2,3. Hoq; Hs H7; Hia Ho
10 90,2 -—- - - -—- Hs; His4; Hoa -
11 106,8 --- --- --- --- H7; His ---
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12
13
14
15
16
1’
2’
2’
3’

175,3
21,8
20,7
63,3
106.5
141,7
116,2
116,2
19,1

1,20
1,51
4,39

2’a-5,08
2’p-5,33
1,90

J2’a,2’b) = 2,0; J2a,3) = 1,7.
J2b,2’a) = 2,0; J2b,3) = 0,9.
J@3,2%) = 1,7; J3,2’b) = 0,9.

How; Ha
Hy.; Ha

Hoa; How

Obs: Os sinais de carbono foram determinados através dos espectros de HMQC e HMBC.
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