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Resumo

Descrevemos neste trabalho a sintese estereosseletiva dos acidos (-)-(2S,6S)-6-
etil-tetraidropiranil-2-formico ((-)-104) e (+)-(2R,6R)-6-¢etil-tetraidropiranil-2-férmico
((+)-104) e das lactonas (+/-)-cis e trans-4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-2-ona
(123) utilzando-se, em todos os casos, a reagao de ciclizagdo de Prins como etapa-
chave.

A sintese do acido (-)-104 teve inicio com a alilagdo de Barbier
diastereosseletiva do aldeido (R)-126, fornecendo o alcool homoalilico (+)-125 em
60% de excesso diastereoisomérico. O alcool (+)-125 foi obtido em alto excesso
enantiomérico (87%) e diastereoisomérico (92%) através da reacdo de migragao
seletiva do acetal sin-(+)-128. A reacédo de ciclizacdo de Prins entre (+)-125 e o
propionaldeido, forneceu a mistura diasteroisomérica 144. Esta mistura ao ser
submetida a uma sequéncia de reagdes compreendendo a desalogenagdo da
mistura diastereoisomérica 144, hidrolise do acetal de 150 e clivagem oxidativa do
diol 151, forneceu o acido (-)-104 em 42% de rendimento global a partir de (R)-126.

O excesso enantiomeérico de (-)-104 foi de 87%.

e

HO ™07

104

O acido (+)-(2R,6R)-6-etil-tetraidropiranil-2-formico ndo pdde ser obtido a partir

do alcool (+)-128 em fungao da dificuldade de inversdo de configuragédo do alcool (+)-



125 resultante da presenca do sistema homoalilico e do anel dioxolana. Em vista
disso, o acido (+)-104 foi obtido através do aldeido (S)-126, de modo analogo ao seu
antipoda. O aldeido (S)-126 foi obtido a partir do acido ascorbico em 52% de
rendimento.

Ainda neste trabalho, descrevemos a elucidacdo estrutural do principio ativo
isolado das cascas de Vitex cymosa. A elucidacao estrutural foi realizada a partir da
sintese dos diastereoisébmeros cis e trans da lactona 123 e a comparacao de seus
dados espectroscopicos de RMN "*C com os dados da literatura e os dados do

produto natural.

A sintese dos diastereoisébmeros da lactona 123 foi realizada através da reacao
de ciclizacdo de Prins entre o alcool homoalilico 12 e o butiraldeido, mediada por
eterato de fluoreto de boro e acido acético. A tetraidropirana 168, produto da reacao
de ciclizagao de Prins, foi oxidada até o acido 177 com tetroxido de ruténio. Este
acido ao ser submetido a reducao por boroidreto de sédio fornece a lactona 123 em
33 % de excesso diastereoisomérico, tendo o diastereocisbmero trans como
majoritario.

Ainda neste trabalho, foram realizados estudos visando a sintese das lactonas
(+) e (-)- 123 a partir da ciclizacdo de Prins do alcool homoalilico (+)-125 e
butiraldeido mediada por eterato de fluoreto de boro e acido acético. Estes estudos

revelaram que, neste caso, esta reacdo de ciclizacdo de Prins apresenta

Xi



comportamento incomum. Neste caso foi observada a adicdo de atomo de fluor na

adicao ao cation intermediario.
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Abstract

In this work the synthesis of (-)-(2S,6S)-6-ethyl-tetrahydropyranyl-2-formic acid
((-)-104) and (+)-(2S,6S)-6-ethyl-tetrahydropyranyl-2-formic acid ((-)-104) and the (+/-
)-cis and (+/-)-trans lactone 123 are described. The synthetic plan towards these
targets consist in using the Prins cyclization reaction as the key step.

The acid (-)-104 was synthesized through the Prins cyclization reaction
between propionaldehyde and the homoallylic alcohol (+)-125 followed by a
sequence of reactions involving the dehalogenation, acetal removal and oxidation of
the product 144. The alcohol (+)-125 was obtained in high diastereoisomeric (92%)
and enantiomeric (87%) ratios from the Barbier allylation of the aldehyde (R)-126.
This synthetic sequence yielded the acid (-)-104 in 42% total yield from the aldehyde
(R)-126 with 87% enantiomeric excess.

-
O 404

The synthetic plan towards the acid (+)-104 was elaborated from the
cyclization between the homoallylic alcohol (+)-128 and propionaldehyde followed by
the same reaction sequence described above. The presence of the homoallylic
moiety adjacent to the dioxolane ring was probably the cause for the unssucessfull
attempts to convert the alcohol (+)-125 to (+)-128 using the inversion of configuration
approach. However the synthesis of (+)-104 was achieved through allylation of the
aldehyde (S)-126, which was obtained from ascorbic acid in 52% vyield.

In addition, this work describes the synthesis of the (+/-)-cis and (+/-)-trans
diastereoisomers of 123 followed by the structural elucidation of the bioactive
compound isolated from Vitex cymosa.

O/|/f(')j RIS

123

The synthesis of the cis and trans-123 was achieved by the Prins cyclization
between homoallylic alcohol 12 and butyraldehyde. The product 168 was oxidized to
the acid 177 which was reduced with sodium borohydride furnishing the lactones cis
and trans-123 in a 33:66 diastereoisomeric ratio. The *C NMR data from this
diastereoisomeric mixture was compared with the NMR data of the natural compound
and the available NMR data of trans-123. This study established the structure of the
lactone trans-123 as the structure of the natural compound.

Once stablished the structure for the natural compound the synthesis of its
enantiomers was studied through the Prins cyclization between the alcohol (+)-125
and butiraldehyde mediated by boron trifluoride etherate and acetic acid. These
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studies revealed, despite the use of cyclohexane as the solvent and the temperature
of 0°C, an unusual behavior of the alcohol (+)-125 during the course of the reaction,
leading to fluorinated compounds.
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1-Introducao

A introducao desta tese foi dividida em trés partes. A primeira parte discutira
sobre a reacdo de ciclizacdo de Prins, em fungcdo de sua importdncia na
metodologia empregada neste trabalho. Serdo abordados alguns aspectos
relacionados as suas limitagdes e potencialidades. Ja a segunda parte tratara da
quimica do género Vitex em virtude do recente estudo fitoquimico de espécie
deste género realizado pela professora Suzana Guimaréaes Leitdo, que incentivou
o desenvolvimento deste trabalho. E, finalmente, a terceira parte consistira em um
breve comentario sobre analgesia, enfatizando os estudos farmacolégicos dos
analgésicos opidides nao nitrogenados, a salvinorina A e o &acido 6-etil-

tetraidropiranil-2-férmico. Este ultimo vem a ser o tema central desta tese.

1.1-A reacao de ciclizacao de Prins

1.1.1-Definigéio

A reacéo de Prins € a precursora da moderna reacao de ciclizacdo de Prins.
A reacdo de Prins € uma reacéo antiga descoberta por Prins em 1919," a qual
consiste, originalmente, na reacdo entre olefinas e o formaldeido, realizada em
meio aquoso e catalisada por acidos minerais, esquema 1. Os produtos em geral
obtidos nesta reacdo consistem em uma mistura complexa de produtos constituida
de 1,3 dioxanas 11, 1,3 glicéis 8, derivados tetraidropiranicos 10, 1,3-halo-alcoois
7, halo-éteres 9, alcoois alilicos 6 e homoalilicos 5. A composi¢cao da mistura
dependente das condi¢cdes experimentais empregadas.

No esquema 1 podemos notar que a adi¢gao do alceno 3 ao complexo 2,

formado através da reagdao do formaldeido com o acido, gera o cation 4. Este



cation da origem ao alcool alilico 6, ao alcool homoalilico 5 e ao halo-alcool 7. A
presenca de agua no meio reacional conduz o intermediario 4 a formagao de 1,3
glicéis 8. Este, na presenca de excesso de formaldeido e acido, leva a producao
de 1,3 dioxanas 11. A formagcdo do derivado alquil-4-halo-tetraidropiranico 10 é
ralizada por intermédio do alcool homoalilico 5, também na presencga de excesso

de acido e formaldeido.

H "H H” ~H i 3
RN ® g
OH R X X
6 - \/\/\OH » R
-H* 4 OH

~
REONINOLC R~"oH 8
5
9 *CHz 0. Hx LCHZO, HX
R
X
O J
(@)
?0 1

Esquema 1: Esquema mecanistico da reagao de Prins.

Devido a formagao de uma mistura complexa de produtos, esquema 1, a
reacdao de Prins permaneceu muitos anos sem aplicacbes sintéticas muito
relevantes. A partir da publicacdo em 1955 por Hanschke colaboradores’ houve
uma revitalizagdo nas expectativas sintéticas desta reacdo. Neste trabalho, foi

exposto o primeiro exemplo em que houve a reacdo direta entre o alcool



homoalilico 3-buten-1-ol (12) e o formaldeido (1), catalisada por acido sulfurico
sob aquecimento, conduzindo ao anel tetraidropiranico 13 como produto principal

em bom rendimento, segundo o esquema 2.

H,SO,, OH
o 1h, 80°C
N"oH ¢ HJLH 76%
12 1 ©
3-buten-1-ol formaldeido 13

Esquema 2: Primeiro exemplo da reagao hoje conhecida como reagao de ciclizagao de Prins.

A partir desse artigo e de um posterior descrito por Stapp e colaboradores,?
este tipo particular de reacdo de Prins comegou a ser chamada de reacao de
ciclizagao de Prins, e vem, desde entdo, despertando um grande interesse pela
comunidade cientifica de quimicos orgéanicos sintéticos.

Desta maneira, a ciclizagdo de Prins pode ser definida como a
condensacgao entre alcoois homoalilicos e aldeidos (ou acetais), mediada por um
acido de Lewis ou de Bronsted (AICl3, AlBrs, SnCls, SnBrs, BF3Et,O, TMSBr, InCls,
H.SO4, entre outros), conduzindo a formagao de tetraidropiranas, como mostrado

no esquema 3.%*°

X
RS R? R
R\(\)\ N o) MX (acido de lewis) R?
1 —_—
- OH
'\R4 R ~07 "R*

R' R?
Esquema 3: A reagio de ciclizagdo de Prins: R, R', R%, R?, R*e R® = H, alquila ou aril
a; X = OH, Halogénios.
O enorme aumento no interesse sobre esta reacdo, principalmente a partir

da década passada, esta diretamente relacionado a sua versatilidade sintética, e
ao fato de apresentar bons rendimentos quimicos acompanhados de altas

diastereosseletividades cis/trans entre os substituintes no anel tetraidropiranico.



1.1.2- Aspectos Mecanisticos da reacao de ciclizagao de Prins.
1.1.2.1-Tetraidropirana versus tetraidrofurana e a diastereosseletividade cis
versus trans.

Uma das vantagens da reacéo de ciclizagdo de Prins é que esta conduz
exclusivamente a anéis de seis membros (tetraidropiranas) quando utiliza-se como
substrato alcoois homoalilicos monossubstituidos ou &alcoois homoalilicos de
estereoquimica E. Esta regiosseletividade pode ser racionalizada admitindo-se o
mecanismo proposto® mostrado no esquema 4 para a reacdo de alcoois

homoalilicos monossubstituidos.

MX | MX |+ MX
o. 0 ——— O.H
JoRRP S S e
Ry H RITNO7R, O\JR
Ry "OH 2 I:I
Complexo 14 15

Alcool Homoalilico  Aldeido: Acido de Lewis

-MXOH

Carbocation U

Tetraidropirano 2,4,6 trissubstituido Secundgrio 16

17

18

Equatoriais

X X +
RLOIR: K — rLT R
2 19

Tetraidrofurano
2,4,5 Trissubistituido Carbocation
Primario
Nao se forma

Esquema 4: Esquema mecanistico proposto para a reagao de ciclizagao de Prins entre
aldeidos e alcoois homoalilicos monossubstituidos.

Segundo este mecanismo, ha a formagao do acetal intermediario 14 a partir
da reacao entre os elétrons n da hidroxila do alcool homoalilico e o carbono

eletrofilico do aldeido ativado pelo acido de Lewis. Este acetal gera o ion



oxocarbénio 16 o qual, na etapa de ciclizacdo, assume uma conformacéao do tipo
cadeira, de modo que os substituintes assumam preferencialmente uma posi¢cao
pseudo-equatorial no estado de transi¢cédo, gerando o carbocation secundario 17. A
subsequente captura do carbocation 17 pelo haleto (proveniente do acido de
Lewis) ocorre, dependendo das condi¢des reacionais utilizadas, preferencialmente
na posicao equatorial. A partir deste mecanismo entende-se a razédo pela qual os
alcoois homoalilicos monossubstituidos conduzem exclusivamente a formacao de
anel tetraidropiranico com os substituintes em C, e Cs de estereoquimica relativa
cis. Em relagdo a formacao concorrente de tetraidrofuranas, para que haja a
possibilidade de formagado de um anel tetraidrofuranico, a reagado deveria passar
pela formagao de um carbocation primario 19 no lugar de um secundario 17.
Quando alcoois homoalilicos de estereoquimica Z séo utilizados como
substratos na reacdo de ciclizacdo de Prins, ha a possibilidade da formacéao
concorrente de anéis de cinco membros (tetraidrofuranas). Neste caso, a
estereoquimica E ou Z da ligag&o dupla ira definir a posicdo deste substituinte no

estado de transigdo, como pode ser compreendido observando-se o esquema 5.



R1J'LH 5"' + X R
JN3
X oH —» R, LO0ZRrR RiL o= Ry — .
R Y MX 2% TR TGRSR T
: R, . 21 22 R O R4
Alcool homoalilico E 93
Mecanismo A
0 + X
R2 R1JLH H R3 H g‘R?’ R3
- - _>
(/\)\OH o R Lo=_Ri T th\'/é}m X R
R3 + 8 Rz 0 1
. 26 25 24
Alcool homoalilico Z
X
H R; 1%
b/ st Rs
o —>
Ra 6.|.\VR1 X R Ng” TRy
27 28

Mecanismo B

Esquema 5: Seletividade na formacao de anéis de 6 e 5 membros na ciclizagao de Prins em
funcao da estereoquimica E ou Z do alcool homoalilico.

No caso da reagao de alcoois homoalilicos de estereoquimica E, o estado
de transicdo apresenta o substituinte R; da ligacdo dupla na posicdo pseudo-
equatorial como pode ser observado no estado de transi¢do 22 gerando assim o
anel tetraidropiranico 2,3,4,6 tetrassubstituido 23 com o substituinte na posicédo C;
(R3) de estereoquimica relativa trans em relagdo aos das posi¢coes C,,Cs € Cq
(sendo, portanto, todos equatoriais). Por outro lado, no caso da utilizagdo de
alcoois homoalilicos com olefinas de estereoquimica Z, dois mecanismos distintos
podem ser sugeridos (mecanismos A e B no esquema 5). No primeiro (mecanismo
A), o estado de transicao 25 apresenta o substituinte R3 da dupla ligagdo na
posi¢cao pseudo-axial, gerando uma interagao 1,3 diaxial desfavoravel entre R; e

H. Este tipo de interagcdo desfavoravel ndo existe no estado de transicido 27,



mecanismo B, para a ciclizacdo em anéis de 5 membros, acarretando na
concorréncia na formagao de anéis de 5 e 6 membros.’

O que deve ser destacado nos esquemas 4 e 5 é a alta
diastereosseletividade na formagdo de esqueletos tetraidropiranicos
funcionalizados nas posigdes 2, 4 e 6, onde os substituintes nas posigdes 2 e 6
encontram-se na configuracao relativa cis, 1,3-diequatoriais na conformacao em
cadeira.

Além disso, deve também ser observado nestes esquemas que a utilizagao
de alcoois homoalilicos gera produtos com esqueletos tetraidropiranicos
possuindo até quatro centros estereogénicos de estereoquimica relativa
controlada, a partir de um unico centro estereogénico presente inicialmente no
alcool homoalilico precursor. Sendo assim, a utilizacdo de substratos homoalilicos
enantiomericamente enriquecidos é capaz de gerar até trés novos centros
estereogénicos em uma unica etapa, com alto controle em suas configuragdes
relativas e, portanto, também absolutas.
1.1.2.2- A diastereosseletividade em C4segundo o modelo de Alder.

Em um precioso estudo tedrico computacional, usando a teoria do
Funcional da Densidade (B3LYP/6-31G*), Alder e colaboradores'® concluiram que
o favorecimento da diastereosseletividade em C4, com o substituinte ocupando a
posicao equatorial, pode ter origem na geometria do intermediario catibénico 17
(esquema 4, pagina 4) envolvido na reagao de ciclizagdo de Prins. De acordo com
a interpretacao de Alder, a interagdo entre um par de elétrons n do oxigénio e com

mais dois pares de elétrons o, (um em cada uma das ligagbes o C-C do anel



ciclico), e o orbital p vazio do carbocation, forma um sistema catiGnico
particularmente estavel, como pode ser observado no esquema 6. Esta
estabilidade foi interpretada baseada no carater aromatico deste intermediario.
Para que esta aromaticidade possa ocorrer, € necessario que o atomo de
hidrogénio do carbono em C4 ocupe, obrigatoriamente, a posicao pseudo-axial,
tornando todos os seis elétrons conjugados do sistema ciclico co-planares,
estando desta forma de acordo com a regra de Huckel. Esta conformacao
particular favorece ao ataque nucleofilico a 29 pela posicdo equatorial do cation

29, conduzindo, consequentemente ao produto 2,4,6 triequatorial.

X-
OR /
SO =R R ¢
R—W% —> 0 X
29 H 2 4

Esquema 6: Modelo de Alder para a estereosseletividade 2,4,6-equatorial na reagao de
ciclizagao de Prins.

1.1.2.3-A seletividade axial em C,: o0 modelo de Rychnovsky.'" *?

Contrapondo-se a teoria de Alder, Rychnovsky e colaboradores propuseram
que o carater aromatico do cation tetraidropiranico formado durante a reacédo de
ciclizagdo de Prins ndo explica per se a estereosseletividade desta reagao. Neste
estudo, Rychnovsky descreveu um protocolo experimental para a obtengao
estereosseletiva de haletos (Br e I) na posigédo axial no carbono C4 do esqueleto

tetraidropiranico."

Neste relato, Rychnovsky utiliza a-acetoxi-éteres 30 como
precursores do oxocarbénio intermediario. O protocolo desenvolvido pelos autores
compreende ainda a utilizagdo de TMSBr e lutidina em diclorometano levando ao

produto de ciclizagdo de Prins em altos rendimentos e em altas



estereosseletividades axiais para C4. Por outro lado, o uso de SnBr4 (nas mesmas
condicoes) leva seletivamente ao produto onde o haleto ocupa a posigao
equatorial. Um modelo que venha a racionalizar esta observagao, esta sumarizado

no esquema 7.

Rm‘/\? TMSBr R1Y\¢ CH,CI ®p R
— 2L o)
- .\T‘Q

-50°C R
Y 1 A
OAc Br Br
30 31 32
+ SnBr4 *
-78°C
R4
®R1 o)
0] =) _ sz Par i6nico
Rzm [SNOACBr,] oy H Intimo
35 Br
33
Ataque pela
posicao axial
R *

0 Ry o R
R %fe — 2 B Rzm'
R, r

H
36 _ 37 34 Br
[SnOAcBr,] Brometo em Brometo em Acido de Lewis
Par iénico posicéo equatorial posicédo axial
separado por solvente
0 98 TMSBr
79 9 SnBry

Esquema 7: Modelo de Rychnovsky para a diastereosseletividade da reagao de ciclizagao de
Prins.

Podemos notar nesta proposta mecanistica que quando o brometo de
trimetilsilano é a fonte de ion brometo, ha a formagao dos pares ibnicos intimos 32
e 33 que reagem imediatamente, favorecendo o ataque do ion brometo sobre o
carbocation de maneira intra par-ibnico, sendo este ataque na posicdo endo. Este
ataque conduz ao produto 34 onde o bromo ocupa a posicao axial. Por outro lado,
quando o acido de Lewis é o SnBr4, ha a formacdo dos ions 35 e 36, onde o

acetoxitetrabrometo de estanho IV é o contra-ion. De acordo com Rychnovsky, a



menor nucleofilicidade do contra-ion [SnOAcBrs]” versus o ion Br (oriunda do
brometo de trimetilsilano no caso anterior) permite a formagdo do par-iénico-
separado por solvente 36, levando ao favorecimento do ataque do brometo pela

posicao equatorial.

Ainda com relagdo a diastereosseletividade da reagao de ciclizagdo de
Prins, recentemente Loh e colaboradores relataram a formacado concorrente de
produtos com a estereoquimica relativa trans em C; e Cg, N30 comuns no curso
desta reacgdo.” Nos casos estudados, uma queda acentuada no excesso
diastereoisomérico a favor da estereoquimica relativa cis para os substituintes em
C,-Cg do produto da reacéo de ciclizagao de Prins é observada especificamente
quando alcoois a-ésteres-homoalilicos 38 s&o utilizados como substrato, segundo
0 esquema 8. A proposta do autor para o fendmeno observado com este substrato
esta relacionada a estabilizacao do cation intermediario da ciclizagdo de Prins pelo
oxigénio adjacente constituinte da funcao éster. Ainda segundo o autor, esta
estabilizacado seria favorecida quando o grupo éster assume posi¢gao pseudo-axial

gerando, portanto, tetraidroidropiranas de estereoquimica relativa C,-Ce-trans.
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Fortes interacfes 1,3 diaxiais,
mas estabilizacao favoravel do cation oxocarbénio pelo
par de e"do oxigénio

| AT
N N

OH Acido de Lewis

Nu
" A o
R —_— o
(@) R
Vo?f w Y
O
42

Auséncia de interagGes estéricas desfavoraveis,
mas estabilizacdo eletronica remota do cation
oxocarbénio

Esquema 8: Obtencao de tetraidropiranas de configuragao relativa C,-Cs trans.

1.1.2.4-0 rearranjo de oxénio-Cope: uma reagao colateral.

Devido a presencga do intermediario oxocarbénio 16 mostrado no esquema
4, a reacao de ciclizacdo de Prins pode apresentar como uma reagao colateral o
rearranjo de oxdénio-Cope. Recentemente, Rychnovsky e colaboradores e Crosby
e colaboradores descrevem importantes estudos'® ' que comprovam a ocorréncia
deste rearranjo durante a ciclizagdo de Prins. Ainda segundo Rychnovsky e

colaboradores a velocidade observada para o rearranjo € maior que a velocidade

de formacao do produto de ciclizagdo de Prins."?

Reacao de
ciclizagao de Prins
Rearranjo [3+3] oxonio-Cope

Nu Captura do nucleéfilo
- 0 -
N
R”NONR R7N07 R,
R (o) R4 ® 1 ()

Esquema 9: Rearranjo de ox6nio-Cope.

No esquema 10 destacamos um exemplo ilustrativo da ocorréncia deste
rearranjo observado pelo nosso grupo de pesquisas.’® Neste estudo, o produto

principal da reagcédo de ciclizagdo de Prins entre o (+/-)-1-fenil-but-3-en-1-ol e o

11



propanal foi observado em 85% de rendimento quimico. Foram detectados,
entretanto, os produtos (+/-)-cis-46 e (+/-)-cis-47 em 7% e 8% de rendimento,
respectivamente. A ocorréncia de um rearranjo de oxdnio-Cope vem justificar a
observagao deste tipo de subprodutos simétricos. Em geral o rearranjo de oxdnio-

Cope nao acarreta maiores problemas na reagao de ciclizagao de Prins per se.

Cl
OH Reacao de
X ¢ NO —_— N ciclizagdo de Prins
— oS T 0
®
(+1-)-1-fenil-1hidroxi-but-3-eno 85%

Reagéo de

rearranjo [3,3] Oxénia Cope
ciclizagéo de Prins

d z
S T — + \O
benzaldeido

OH
S

Reagéo de
ciclizacéao

de Prins Reagdo de

ciclizagéo de Prins

cl Cl
46 47
7% 8%

Esquema 10: Subprodutos oriundos do rearranjo de oxénio—Cope durante a reagao
de ciclizagao de Prins.

1.1.2.5-Perda do excesso enantiomérico durante o curso da ciclizagao de
Prins.

Na reacdo de ciclizacdo de Prins, a utilizagdo de alcoois homoalilicos
enantiomericamente enriquecidos pode implicar na formagdo de produtos com

1.4 1618 Tras diferentes mecanismos

perda do excesso enantiomérico inicia
responsaveis por este fenbmeno ja foram relatados. O primeiro, observado por

Crosby e colaboradores,'® envolve especificamente a utilizagdo de alcoois
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homoalilicos benzilicos onde o anel aromatico € substituido por substituintes
elétron doadores.
Estes grupos elétron doadores favorecem a formacédo de carbocation

benzilico e consequentemente a racemizagao do alcool homoalilico original.

180H Mecanismo A 1s§/)
Q)W MeCHO /@)W
—»

Y 48 Y 50
Y=0OMe 40% de incorporacso de '80
Y=Cl  50% de incorporagao de'®0 l

" . g| BFoeoH Y
ecanismo
o % Incorporacdo de O'8 no produto 51
® 51 Y=OMe Y=Cl
Y=OMe  OAc
Y 49
MeCHO

o

o)

N
Y

50

Esquema 11: Perda de pureza 6ptica durante a ciclizagao de Prins através da formacgao de
cation benzilico.

O mecanismo que conduz a racemizagao, através do cation benzilico, foi
evidenciado através da utilizacdo de alcool homoalilico aromatico opticamente
puro marcado isotopicamente com 0. Neste estudo, mostrado no esquema 11,
foram utilizados alcoois homoalilicos 48 substituidos com o grupo metoxila ou com
o atomo de cloro, com 40 e 50% de incorporagdo do isdtopo 20, respectivamente.
Segundo ainda o esquema 11, dois mecanismos sao possiveis para a obtengao

do produto 51 a partir dos alcoois 48. O mecanismo A envolve a condensacéo do
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alcool homoalilico com o aldeido, fornecendo o ion oxocarbénio 50, o qual apds a
ciclizacdo implicaria na formacdo do produto 51 com a retencdo da marcagao
isotopica. O mecanismo B envolve a formacédo do cation benzilico 49 o qual ao
reagir com o aldeido, fornece também o ion oxocarbénio 50. Neste caso, o
oxigénio presente no anel tetraidropiranico de 51 é proveniente do aldeido,
havendo a perda da marcacgao isotdpica.

Os dados presentes no esquema 11 demonstram que a marcacgao isotépica
presente no substrato se perde quando é utilizado alcool homoalilico 48 onde
Y=0CHj3;, entretanto € mantida quando Y=CI. Esta observagao leva a conclusao
que o0 mecanismo através do cation benzilico € operante quando estdo presentes
nos alcoois homoalilicos aromaticos grupos elétron doadores, que vém a
estabilizar o cation em questao, acarretando na perda de pureza o6ptica durante a
reacao de ciclizacdo de Prins. De fato, o autor relata que ao utilizar alcool
homoalilico aromatico 48 (Y=OMe), enantiomericamente puro (>95% e.e.),
observa o produto 51 (Y=OMe) em apenas 5 % de e.e..

O segundo mecanismo de racemizagdo durante a reagao de ciclizagao de
Prins foi relatado por Rychnovsky e colaboradores. Este envolve a formagao de
produtos simétricos decorrentes da transferéncia de grupo alila por intermédio do
rearranjo de oxdnio-Cope, segundo o esquema 12.

Neste mecanismo, a transferéncia de grupo alila do alcool (R)-52 fornece,
apo6s reagir em meio acido com o diidrocinamaldeido, o cation oxocarbénio 53.
Este oxocarbénio ao sofrer o rearranjo de oxdnio-Cope gera o cation 54. Este
oxocarbénio 54 pode vir a ser decomposto através da adicdo de molécula de agua

(liberada na formagao do cation 53) fornecendo benzaldeido e o alcool homoalilico
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(R)-55. A presenga de benzaldeido e do &alcool homoalilico (R)-52 no meio
reacional fornece o oxocarbénio (S)-56 através do rearranjo simétrico de oxénio-
Cope. Este rearranjo fornece o alcool (S)-52, o que implica na parcial racemizagao

do alcool homoalilico precursor.

X -H,0 - X
+ PhCH,CH,CHO —~ _
Ph” YOH HX Ph” YO\

Diidricinamaldeido () Ph
(R)-52 53

—

D O 4
PhCHO  + |, Ph — /:oj\/\
(3]

+ (R)-55

G 54

Ph™ "OH
(R)-52

HX

X q . éj\ ., PnCHO
— o P HO” ~Ph
®

Ph O4\Ph Ph Benzaldeido
®

(R)-56 (S)-56

(S)-52

Esquema 12: Transferéncia de grupos alila como mecanismo de perda de pureza optica no
curso da ciclizagao de Prins.

O terceiro mecanismo de racemizacdo também foi elucidado por
Rychnovsky e colaboradores. Este envolve a isomerizagado do ion oxocarbénio E
para o seu diastereoisbmero Z durante a reagdo de ciclizagdo. O mecanismo

proposto encontra-se no esquema 13."
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Isomerizagao
do cation oxocarbénio H L
H Produto majoritario O" R

)
Q’J\ R/Qf\ 68
Rf&i H -
S D

Produto minoritario

61 D 62
Isomerizagao
1 L do cation oxocarbénio

H R R H
® R H ®_ H
RMH HASG H === H7=0 — H OJ‘H —R # 7 H
® — —— ® ‘_ NS ‘_@O
65 D 66 D 67 O

b

H
1=® AH H ®
(0] - —_—
R_H —= 30/7’4'3 = Rg;[dD —
69 D Rotagéo na

ligagdo C-C 70 n

Rotacéo na
ligagcdo C-C

Produto minoritario

Esquema 13: Isomerizagao do cation oxocarbénio intermediario na perda de pureza 6ptica
no curso da reagao de ciclizagao de Prins.

Segundo este mecanismo, o tratamento do acetoxiéter 57 com acido
trifluoroacético gera o ion oxocarbénio 58. Este ion pode ciclizar e fornecer o
cation tetraidropiranico 59 que ao ser capturado pelo nucledfilo fornece o
tetraidropirano 60. Por outro lado, o cation 59 pode abrir e fornecer o oxocarbénio

62 que também pode vir a fornecer o tetraidropirano 60. Assim ambos os
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oxocarbénios 62 e 58 podem fornecer o produto majoritario 60 com atomo de
deutério na posi¢ao axial. A perda da pureza Optica ocorre quando o rearranjo de
oxbnio-Cope ocorre através de ion oxocarbénio de geometria Z. Por exemplo, o
ion oxocarbénio E 58 pode isomerizar ao ion oxocarbénio Z 61. Segundo o autor,
esta isomerizagdo é provavel através de um mecanismo de adigdo-eliminacao.
Este ion, através do rearranjo de oxdnio-Cope vem a gerar o ion 69. A rotacao de
ligacdo C-C coloca o grupo metila em posicdo pseudoequatorial gerando o
oxocarbénio 70. O fechamento do anel tertraidropirénico seguido da captura do
cation pelo nucledfilo gera o produto minoritario 72. Neste caso, o atomo de
deutério é incorporado na posi¢cdo equatorial do anel tetraidropiranico. De forma
analoga, o ion oxocarbénio 62 pode isomerizar ao oxocarbénio 64 o qual gera o
tetraidropirano 68. Nesta sequiéncia o produto 68 incorpora o atomo de deutério na
posicao axial. Nestes estudos a razao equimolar dos produtos minoritarios 68 e 72
indica a falta de preferéncia pelos ions oxocarbénios 61 e 64.

Ainda com relacdo a este mecanismo, a escolha do nucledfilo é de
fundamental importancia para a observagao da perda de pureza optica durante a
ciclizagdo de Prins. Segundo o autor, a utilizacdo de nucledfilos fracos como o
trifluoroacetato favorece a perda de pureza Optica, enquanto a utilizacdo de
brometo de estanho IV mantém a integridade 6ptica do substrato no produto. Este
fendmeno é racionalizado através do fato de a velocidade de captura do cation
tetraidropiranico pelo nucledfilo ser concorrente ao rearranjo de oxénio-Cope.

1.1.3 Exemplos ilustrativos de preparagcao de produtos naturais via a reagao

de ciclizagao de Prins.
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No final da década de 80, na década de 90 e principalmente neste inicio de
milénio, surgiram na literatura primaria varios exemplos onde a reagdo de
ciclizacdo de Prins mostrou-se muito eficiente como etapa-chave na construgao do
esqueleto tetraidropiranico existente em produtos naturais. Nesta secdo seréo
apresentados apenas alguns exemplos ilustrativos, com o objetivo de mostrar as
potencialidades desta reagao. Os exemplos a serem comentados encontram-se na

figura 1.
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OH HO

OH

oH oscilarina /@ o /\CL
s H,CO 74 OH

centrolobina A

briarelina E

(+)-cilindracina
>, 77

HO H 78

(+)-ratjadona A

leucascandrolido

Figura 1: Exemplos de substancias naturais sintetizadas via reagao de ciclizagao de Prins.

A (-)-centrolobina 74 é um antibiotico isolado das cascas de Centrolobium
robustus e teve sua estrutura elucidada em 1964."® ?° Uma sintese desta molécula
que use a metodologia da ciclizagao de Prins como etapa-chave na construgédo do

seu esqueleto tetraidropiranico devera considerar a presenga de um grupo
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aromatico rico em elétrons (PhOCH;3) ligado diretamente ao sistema
tetraidropiranico, o que representa um perigo a integridade enantiomérica do
alcool homoalilico pelas razées ilustradas no esquema 11. Uma solugao para este
problema foi descrita por Rychnovsky e colaboradores,’® onde o grupo metoxila
(OCHs3), foi substituido inicialmente pelo grupo tosila (OTs) (um grupo elétron-
atrator). Esta modificagdo no substituinte do anel aromatico evitou tanto a reagao
de racemizacao quanto o rearranjo de oxénio-Cope, conduzindo a preparagao
enantiosseletiva da (-)-centrolobina em 6timo rendimento e pureza 6ptica, segundo

0 esquema 14.

| Br

()
.o, SnBr, CH,CI y -78°C RY 2,
o)\/\©L #» J@ o~ /\@\
84%
o OBn TsO 82 OBn

(-)-centrolobina

TsO

Esquema 14: Sintese enantiosseletiva da (-)-centrolobina.

A sintese do catecol 75, isolado de Plectrantus sylvestris é também um
belo exemplo da potencialidade da reacéo de ciclizacdo de Prins.'® Como no caso
anterior, os grupos elétrondoadores (grupos OH catecdlicos), favorecem a reacao
colateral de oxbénio-Cope, podendo também conduzir a racemizagdes. Quando
estes grupos hidroxila foram entdo acetilados, levando ao alcool homoalilico 83,
houve a minimizagao destes problemas. Os grupos acetatos foram posteriormente

convertidos no grupo catecol, como mostrado no esquema 15.
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AcO OH o

AcOH,TMSOAc AcO
A BF;0Et, 84

90%e.e.
83

OAc

egy, | K2COsMeOH
(]

OH
80% e.e.
Esquema 15: Sintese do Catecol natural 75 .

Na literatura vém aparecendo constantemente exemplos que ampliam a

potencialidade desta reacdo. Podemos destacar a reacdo de aza-Prins,>'?® tio-

Prins® 2" além da a utilizagdo da reacéo de ciclizagdo de Prins em reacdes em

28, 29

sequéncia (Tandem), como em protocolos de Mukaiyama-Prins e também de

Prins-Pinacol.* 24 3°
A reacdo de aza-Prins mediada por acido formico foi utilizada por Hsung e

colaboradores na sintese da ent-(+)-ciclindracina®® como pode ser observado no

esquema 16.
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/ t-BuLi,THF SN2 3
PO OP MeOH/H,0 OP 87
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P=TBDPS ¢
NEo

(+)-cilindracina

Esquema 16: Sintese total da (+)-cilindracina

Outro importante exemplo é o relatado por Hanessian e colaboradores®
através da sintese da oscilarina. Neste caso os autores fazem uso da reacao de
aza-Prins para a construcdo do esqueleto octatetrainddlico presente no produto
final, esquema 17.

— I-LIBHEt; THF, -78 °C; = H

ii-Ac,0, EtsN, DMAP, CH,CI SnBr,, CH,Cly, N
- -78 °C > mcoz
0=~ N7 ~COzMe  92% duas etapas AcO™™N N7 TCOzMe 78% Br N Me

BOC Lo H Boc
90

88 89

T
(@]
z
I
pd
I
N

Oscilarina

Esquema 17: Reagao de aza-Prins na sintese da oscilarina.
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A preseca do cation tetraidropiranico como intermediario no mecanismo
proposto para a ciclizacdo de Prins foi explorado por Funk e colaboradores na

sintese da (+)-ratjadona,*" como reproduzido no esquema 18.

Ot-Bu t-BuLi, THF . i—Bu
CgHq7+ & -78°C--50°C 817\ N InCly DCM . .
N BF3-Et,0 s,D s
/K —— 7 —O> s 05“'” N
N~
(@) HO N ~ 1 g, CeHir
91 N
92 Ores 93 OTBS 94 Ve
84%
-
© (0]
-
(@)
i T8s0” 4
Ho H o
(+)-ratjadona

Esquema 18: Sintese total da (+)-ratjadona.

A sintese da briarelina E realizada por Overman* % também, de forma
elegante, explorou as propriedades do carbocation intermediario na ciclizagado de
Prins para a construcdo do seu esqueleto tetraidrofuranico. Neste caso, o cation
tetraidropiranico, intermediario da ciclizacdo de Prins, sofre uma contragao do anel
através de um rearranjo pinacolico, segundo o esquema 19.

O sucesso desta abordagem proporcionou a sintese de outros membros

desta classe de diterpenos naturais como as cladielina e absestinina.*
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| TIPSO
+ OH
TBDPSO~ 96 97 HO Briarellina E
0,1 eq ,SnCl4 CH,Cl,, ™8 /
-78°C-t.a; 84%
pioans~ TMS TIPSO
Ciclizagédo
de Prins \\ HO,
—>
99 N V) H Rearranjo
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OTBDPS  OTIPS oTBDPS TMS
100

Esquema 19: Reagdo em seqiiéncia Prins-pinacol na sintese total da briarelina E.

Por fim, um outro exemplo do emprego da reagao de ciclizagdo de Prins em
reagdes em sequéncia é o relatado por Rychnovsky e colaboradores® na sintese
total do leucascandrolido A. Neste caso, os autores fazem uso da reagédo de
Mukaiyama seguida da ciclizagcdo de Prins, segundo o esquema 20. Neste
exemplo, a reagcao de Mukaiyama é a responsavel por gerar o cation oxocarbénio

intermediario da reacao de ciclizagao de Prins
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74 0 LA C/@ on
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Reagdo de Mukayama LAO  ciclizagao de Prins R

T™MS
BF3OEt, 2,6-di-tert-butilpiridina
CH,Cly, -78°C
78%
CHs,

leucascandrolido A

Esquema 20: Reagdo em seqiiéncia de Mukayiama e Prins na sintese do leucascandrolido A.

1.2- O Género Vitex

O Género Vitex possui cerca de 250 espécies e subespécies registradas na
Asia, América do sul e Central, Caribe, Africa e Europa, como demonstrado na

figura 2.

Figura 2: Distribui¢cao geografica do género Vitex na América do Sul
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Este género pertence a familia Viticoideae e a tribo Viticieae. Sob o ponto
de vista quimico, o género Vitex produz iridoides bastante complexos com altos

niveis de oxigenacgdo. A tabela 1 apresenta um resumo da quimica do género

Vitex.

Tabela 1: Resumo da quimica do género Vitex.
Classe de Substancia

Espécie
Vitex agnus-castus”>° Iridéides, Flavonoides, terpendides, estilbenos
Vitex buchanii®® Saponinas
Vitex cannabifolia®" *® Terpendides

Vitex fischeri®’ Estilbenos, fitoecdisonas

Vitex glabrata™ Fitoecdisidonas

Vitex leucoxylo™ Flavondides

Vitex megapotamica” Fitoecdisidonas, iridéides

Lignanas, flavondides, terpendides, alcaldides estilbenos,

Vitex negundo®® *?
iridoides fenois

Vitex rotundifolia®**° Terpenoides, iridoides, fenilpropanoides, flavonoides

Vitex strickeri®’ Ftoecdisonas

Vitex trifolia™ *° Terpendides

Vitex limonifolia® >* Iridoides

Vitex polygama™ Terpendides

Vitex cymosa® Terpendides

1.2.1-Atividades biolégicas do género Vitex

Importantes resultados foram encontrados experimentalmente nos testes

farmacoldgicos realizados com extratos de Vitex spp., como atividades
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antiinflamatéria, anovulatéria, hipoglicemiante, antiandrogénica, anti-helmintica,
hipotensora e antifilariose.

O o6leo essencial de Vitex negudo usado a séculos como antitussigeno, foi
estudado e sua atividade bioldgica comprovada.’® O mesmo acontece com Vitex
agnus-castus® no que tange a sua atividade na tens&o pré-menstrual.

Indicacdes etnofarmacoldgicas de antifertilidade relatadas em 1954°° com
sementes de Vitex negundo s6 foram confirmadas experimentalmente apenas a
partir de 1986.*? Flavonoides foram responsabilizados por esta atividade.

A tabela 2 apresenta um resumo das atividades biologicas relatadas na

literatura para algumas espécies do género Vitex.

Tabela 2: Resumo do uso etnofarmacolégico do género Vitex.

Espécie Atividade
V. agnus-castu356 cefaléias, vermifugo, calmante, antiinflamatério, antibronquite,
emenagogo
V.buchanii*® antiasmatico, antialérgico

vermifugo, estomaquico, adstringente,
V. glabrata®

antidiarréico, diurético

V. leucoxylon™ antiinflamatorio
V. negundo"’z' 58 antirreumétiqp, estmé'qgico, b.ronquige., antitugsll'gep.o, cefaléias,
antiinflamatério, antirreumatico, antidiarréico
V. peduncularis™ antimal&ico, diurético, estimulante

Uma classe de substéncias bem representadas no género Vitex sdo os
fitoecdisterdides. Nao s6 em testes in vivo, como também em testes in vitro,
fitoecdisterdides de diferentes estruturas tém sido avaliados, em especial com

relagdo a sua atividade sobre a muda de insetos.®°
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Recentemente, na tese da doutora aluna Tereza Cristina dos Santos,
orientada pela professora Dra. Suzana Guimaraes Leit&o,%° foi relatado um estudo
quimico de espécies brasileiras do género Vitex.. Neste estudo foi isolada a
substancia responsavel pela atividade analgésica observada no extrato
diclorometanico das cascas de plantas da espécie Vitex cymosa (popularmente
conhecida como Taruma-do-lgapd). Através das analises espectroscopicas, a
estrutura de tal substancia foi entdo proposta como sendo a do acido 6-etil-
tetraidropiran-2-formico (104), figura 3, substancia esta inédita na literatura.
Segundo estas mesmas analises, a configuragdo absoluta dos centros
estereogénicos presentes em C, e Cs ndo pbdde ser estabelecida, entretanto os
estudos relatados indicaram a configuragao relativa estabelecida como sendo C,-

Cs-Cis.

HO 076

© 104

Figura 3: Acido cis 6-etil-tetraidropiran-2-férmico.

Como pode ser observado na tabela 2, a atividade analgésica nao € comum
ao género Vitex. Esta nova atividade biolégica do género, atribuida a estrutura
inédita na literatura, nos conduziram a elaboracdo de uma rota sintética eficiente
com o intuito de, através de sua sintese racémica, realizar a confirmagcao da
estrutura de 104 (e de sua estereoquimica relativa) e confirmar se a estrutura

proposta é a responsavel pela atividade analgésica observada.
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Desse modo, a sintese racémica de 104 foi recentemente realizada por
nés®’ em 4 etapas onde a ciclizacdo de Prins foi utilizada como etapa-chave na
construcdo do seu esqueleto tetraidropiranico. Esta sintese forneceu o produto

104 com rendimento global 33% através do conjunto de reagdes esquematizadas

no esquema 21.°"
cl
0 0
a ~ b
0 Io —_— oYY — 0 o
105 106" o 107
c,d
0
(+-)-104

a-brometo de alila, Zn, NH,CI, THF,0°C, 1h, 72%; b-AICls, CH,Cl,, propanal, 0°C, 2h, 67%;
c-LiAlH,4, THF, refluxo, 6h, 75%; d- CrO3, H,SO4, H,O,t.a., 2h, 91%.

Esquema 21: Sintese do acido (+/-)-104.

Depois de realizada com sucesso a sua sintese, os dados espectroscopicos
de RMN '3C referentes ao acido (+/-)-104 obtido sinteticamente néo foram de
encontro com os dados da substancia natural.’’ Este resultado revelou que o
acido (+/-)-104 nao é o principio ativo isolado das cascas de Vitex cymosa e,
portanto, ndo é o responsavel por sua atividade analgésica. Por outro lado e de
modo surpreendente, quando testado no mesmo modelo para ensaios em
analgesia que foi utilizado para os estudos dos extratos de Vitex cymosa e da
substancia natural isolada, o acido (+/-)-104 apresentou também atividade

analgésica.®’
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Os estudos realizados em modelos de analgesia com o acido sintético (+/-)-104
revelaram que este vem a desempenhar a sua atividade analgésica através da

sua ligacdo com receptores opidides.®’ %2

1.2-Opidides.

Opio é a palavra grega que quer dizer suco, seiva. E o termo utilizado para
descrever substéncias extraidas dos frutos imaturos de papoulas do género
Papaver. Este extrato possui potentes propriedades analgésicas e euforogénicas,
as quais sdo conhecidas a séculos. Estes efeitos observados com o 6pio sao

atribuidos a presenca de varios alcaldides, principalmente a morfina e codeina.®

CHs

Codeina

Figura 4: Estrutura quimica da morfina e codeina, principais alcaléides do 6pio.

A proposta de que a morfina e opidides relacionados exercem seu efeito
analgésico e euforogénicos através da interagcdo com receptores especificos no
nivel espinhal e supra-espinhal data do inicio da década de 50. Nas décadas que
se seguiram, dados de estudos in vivo levaram a proposi¢gao e confirmagao da
existéncia de trés subtipos diferentes de receptores opidides, os receptores L,
k e 9, figura 5. Hoje em dia, o termo opidides refere-se a qualquer substancia de
origem natural ou sintética que venha a desempenhar papel de agonista na
interacdo com qualquer um dos diferentes receptores opidides presentes no

organismo.®*%°
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Figura 5: Os receptores opiodides.

Os analgésicos opidides atualmente utilizados na pratica clinica tiveram na
morfina o seu arcabouco estrutural a ser modificado visando potencializar seu
efeito analgésico e minimizar os efeitos indesejaveis, principalmente depressao
respiratoria e dependéncia.®®

Na figura 6 estdo destacados importantes analgésicos sintéticos que
tiveram os seus esqueletos carbbnicos derivados da morfina. Nas estruturas
quimicas destes analgésicos € possivel observar que em todos os casos ha a
presenca do atomo de nitrogénio. A presenca do atomo de nitrogénio é
considerada fundamental para a ligagao efetiva destas substancias aos receptores
opidides através da interacdo deste com residuo de aspartato presente na porgéo

transmembranar do receptor.®®
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Figura 6: Principais analgésicos opidides utilizados atualmente na pratica clinica.

1.3-Agonistas opidides ndo nitrogenados e o acido cis-6-etil-tetraidropiran-2-

férmico ((+/-)-104)

1.3.1-A salvinorina A

Recentemente, no ano de 2002,°" foi relatado na literatura o primeiro

agonista opidide ndo nitrogenado, a salvinorina A,®® ®° figura 7. Este diterpeno é o

principio ativo isolado de folhas da espécie Salvia divinorum e é responsavel pela

sua grande propriedade alucinégena, utilizadas por indios nativos do México e

Estados Unidos. A salvinorina A é tida como uma substancia legal na maioria dos
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paises a excecao da lItalia e Australia, sendo considerado o mais potente

alucinégeno natural ja descoberto.”

Salvinorina A
Figura 7: Estrutura quimica da salvinorina A.

E possivel observar, comparando-se as figuras 6 e 7, que a salvinorina A
em nada se assemelha estruturalmente aos farmacos opidides, entretanto,
estudos de suas propriedades farmacoldgicas revelaram que a salvinorina A € um

potente e seletivo agonista dos receptores opidides do subtipo KOR ()%

a
despeito da auséncia do atomo de nitrogénio em sua estrutura. Esta descoberta
incentivou uma série de estudos visando compreender a sua relagao estrutura-
atividade. Estes estudos compreenderam, até o momento, modificacbes nas
funcdes presentes em C,, C4, Cg € no esqueleto furanico presente na salvinorina
A.

Os primeiros estudos remontam a fungdo presente em C, realizados
independentemente por Chavkin e colaboradores® e Prissinzano e
colaboradores.”! Nestes estudos, os autores relatam que a presenca do éster em

C, é fundamental para a manutengdo da afinidade da salvinorina A pelos

receptores «. Substituicdes do grupo acetato podem levar a manutengao,
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diminugdo ou perda de sua afinidade pelo receptor k dependendo do grupo

introduzido, como pode ser observado na tabela 3.

Tabela 3: Resultados da substituicdo em C, na salvinorina A na sua afinidade pelos
receptores «, u e 9.

R
0 0 O 0
S e e
110 0111
108
109
0 0 <\3\ HsC
@){’{ I N j\ —?— H3C’ Sllt']t
N 113 O 115 CH,
112 1 114
o QLA
117 NT S5
116
Substéancia 1 S K
K;,(nM) =+ desvio padrao
Salvinorina A >1000 5790+980 1,940,2
108 >1000 66904870 1,8+0,1
109 2980+110 >10000 19+2
110 26016 8880+390 42+1
111 >10000 >10000 43010
112 12+1 1170160 9042
113 7312 4820+300 | 1930150
114 68201660 >10000 2,3+10,1
115 >10000 >10000 1610+120
116 16+1 230410 9343
117 640430 64604390 12014

Segundo os dados da tabela 3, é possivel observar que a homologagédo em
um atomo de carbono da por¢cao acida do éster presente em C, mantém a
afinidade observada (108), entretanto, a ramificacdo desta cadeia acarreta em
uma acentuada perda de afinidade com os receptores x (109). Outro fator que

chama a atencao na tabela 3 é com relagcdo aos derivados 112 e 116, os quais,
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com a introdugao de substituinte aromatico em C, apresentaram-se seletivos para
0 receptor p.

Um outro estudo desenvolvido por Harding e colaboradores’® esta
relacionado ao anel furanico presente na salvinorina A. Os dados fornecidos pelo

autor estao reproduzidos na tabela 4.

Tabela 4: Resultados da substituicido do anel furanico da salvinorina A na sua afinidade
pelos receptores k, p e 8..

R
MeOZC\‘\ ()\\&ORZ
N:(O i/_ N"o
118 o g
éO-zMe R,= Me (119)
Ph (120)
4-OMePh (121)
Substancia 1 5 K
K;,(nM) = desvio padrao
Salvinorina A >1000 >1000 1,9+0,2
118 >10000 | >10000 85304550
119 >10000 | >10000 840+90
120 >10000 | >10000 410+30
121 >10000 | >10000 1620+110

Neste estudo, nenhum grupo testado como substituinte ao anel furanico
surtiu o efeito desejado, portanto, os derivados ndo mostraram afinidade pelo
receptor x. Neste estudo, a remocao do anel furanico implica em total perda de
afinidade pelo receptor.

Com relagdo a estereoquimica da salvinorina A, a configuragdo absoluta
presente em Cg vem a ser fundamental para a sua afinidade da salvinorina A pelos
receptores k.”> Deve-se ressaltar que a manipulagdo da salvinorina A, em meio

basico, deve ser realizada com cautela em funcao da tendéncia de epimerizagao
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do centro estereogénico presente em Cs. Se esta epimerizagéo ocorre in vivo e €
uma das causas para a rapida perda de atividade da salvinorina A ainda nao foi
esclarecido. O mecanismo desta epimerizagdo ainda nao foi determinado,
entretanto, segundo Koreeda e colaboradores,’® esta epimerizacdo ocorre através

da formagéao do enolato 122 segundo o esquema 22.

Salvinorina A

Cg.epi Salvinorina A

Esquema 22: Mecanismo de epimerizagdo em C; da salvinorina A.

De modo analogo a salvinorina A e seus derivados, o acido (+/-)-104
apresenta pouca semelhanga estrutural aos farmacos opiodides presentes na figura
6. Além disso, também nao apresenta o atomo de nitrogénio em sua estrutura,
podendo este ser tido como constituinte desta classe de agonistas opidides nao

nitrogenados e nao peptidicos.
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1.3.2-Analgesia e as propriedades farmacoloégicas do acido (+/-)-104.

Dor é definida segundo a associagao internacional para o estudo da dor
(IASP) como “desagradavel experiéncia sensorial e emocional associada com real
ou potencial lesdo tecidual”.”® Dor é um sinal biolédgico desagradavel, mas
importante na sinalizacdo para o perigo. A nocicep¢gdo € necessaria para
sobrevivéncia e manutengcdo da integridade do organismo em ambientes e/ou
situacdes hostis.

Em geral a dor pode ser classificada como aguda ou crénica. A dor aguda
nao costuma manifestar-se além da duragao do estimulo, e tem geralmente trés
origens. A origem mais comum da dor aguda € aquela derivada de ferimentos,
irritacdo derivada de estimulos quimicos e estimulos térmicos como queimaduras.
A segunda origem esta associada a dor aguda profunda de origem somatica, em
geral com origem em processos isquémicos como no infarto do miocardio. A
terceira origem da dor aguda é a de origem visceral que estd associada a
processos inflamatérios.

A dor crbnica, por outro lado, tem duracao que vai além do estimulo, o qual
na maioria dos casos é desconhecido. Este tipo de dor esta em geral associado a
doencas como artrite e cancer. O tratamento da dor cronica vem a ser dificultado
em funcdo do desconhecimento de sua origem. Este tipo de dor leva a uma
acentuada queda na qualidade de vida de milhares de pacientes.

O mecanismo da nocicepgdo é dinamico e altamente adaptavel. E um
evento que tem em geral sua origem na periferia e € transportada até o cérebro. O
percurso do estimulo nociceptivo € modulado em trés niveis: o nocireceptor

periférico, medula espinhal e supra-espinhal, como demonstrado na figura 8,
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através das areas detacadas (1: nivel periférico, 2: nivel espinhal, e 3: nivel

supraespinhal).”®

Py~ Spinathalamic tract
Synapse

Subslantia
gelainosa

Figura 8: Controle da nocicepg¢ao aos niveis periférico, espinhal e supra-espinhal.

Os farmacos analgésicos que atuam no nivel periférico sdo os
antiinflamatérios, que inibem a sintese de prostaglandinas e leucotrienos
responsaveis pela sensibilizagao dos nociceptores periféricos. O tratamento da dor
nos niveis espinhal e supra-espinhal é realizado com a utilizacdo de agonistas dos
receptores opidides, como a morfina,”® que inibem a transmissdo dos estimulos

nociceptivos.
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Antes de relatar os resultados dos estudos até entdo obtidos para a
atividade analgésica do acido (+/-)-104, faz-se necessario, para um melhor
entendimento, um breve comentario acerca dos modelos utilizados nos estudos de
analgesia.

1.3.2.1-Modelos animais utilizados no estudo da dor.””

Como demonstrado na figura 8, o controle da dor pode ser realizado em
nivel periférico, espinhal e supra-espinhal.

A resposta reflexiva ao estimulo doloroso ocorre sem a intervengcdo de
mecanismos superiores, sendo uma resposta no nivel espinhal. Os modelos que
avaliam a resposta antinociceptiva no nivel espinhal baseiam-se no fato de
roedores utilizados como cobaias apresentarem respostas reflexivas involuntarias
semelhantes a humanos. O modelo mais utilizado para avaliar a atividade
antinociceptiva no nivel espinhal € o chamado modelo de retirada de cauda (tall
flick). Este modelo consiste em aplicar calor a uma porgdo da cauda da cobaia
(camundongos) produzindo movimento reflexivo de retirada da cauda. O tempo
decorrido desde a aplicagao do calor até a retirada da cauda é chamado de tempo
de laténcia. Apos a administracdo do farmaco a ser estudado, o tempo da retirada
da cauda é comparado ao tempo de laténcia na auséncia o farmaco (veiculo) e a
um farmaco padrao, sob as mesmas condicoes.

Por outro lado, respostas voluntarias ao estimulo doloroso envolvem um
sistema mais complexo de resposta que o reflexo. Este modelo analisa portanto,
atividade nociceptiva no nivel supra-espinhal. O modelo utilizado para a avaliagéao
desta resposta € o teste da placa quente. Neste ensaio, a cobaia é colocada sobre

uma placa aquecida a 50-60°C. Neste caso a cobaia reage com a retirada e
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lambida da pata. O tempo de laténcia é o tempo transcorrido desde a aplicacdo do
calor até a retirada e lambida da pata.

A avaliacao de atividade nociceptiva periférica é avaliada através dos testes
da formalina e das contor¢des induzidas pelo acido acético.

No caso do teste com acido acético, as contor¢gdes abdominais induzidas
por este acido, quando injetado intraperitonialmente, séo resultado da indugao da
sintese de prostaglandinas. Estas prostaglandinas atuam aumentando a
sensibilidade dos nociceptores periféricos.

Com o teste da formalina, a injec&o intraplantar desencadeia uma resposta
bifasica. A primeira fase é caracterizada por ativagao direta dos nociceptores, sem
a necessidade de haver uma reacéao inflamatdria local. Na segunda fase ocorre a
sintese e a liberagdo de mediadores inflamatoérios agravando o quadro algésico.

Nestes testes a resposta da cobaia apds administracdo do farmaco em estudo
€ comparada com a resposta na auséncia do farmaco.

1.3.2.2-Atividade antinociceptiva do acido (+/-)-104 no teste da formalina e

acido acético.

Os testes em analgesia do acido (+/-)-104 foram realizados em paralelo ao
desenvolvimento desta tese, no laboratério da professora Patricia Dias Fernandes
do Departamento de Farmacologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
fazendo parte da dissertagdo de doutorado do aluno Bruno Guimaraes Marinho.
Os resultados aqui divulgados sao aqueles recentemente relatados em publicagao
internacional.”

Nos ensaios que avaliaram a agao antinociceptiva do acido (+/-)-104 no nivel

periférico demonstraram que as contorgcbes mediadas por acido acético
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(administragdo oral de (+/-)-104 em doses que variam de 1 a 100 mg/kg)
proporcionaram uma significativa resposta dose dependente com inibicdo das
contor¢gées quando comparada ao ensaio em branco.

No teste da formalina, uma injec&o intraplantar de formalina a 2,5 % produziu a
resposta bifasica esperada. A administracdo de (+/-)-104 n&o inibiu os efeitos da
primeira fase. Por outro lado, produziu uma resposta antinociceptiva dose
dependente na segunda fase de resposta no teste da formalina.

Estes resultados estdo nos graficos 1 e 2, respectivamente.
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Grafico 1: Efeito do acido (+/-)-104 nas contorgdes induzidas por acido acético. Veiculo(-=-),
DMSO(0), 104 (A).
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Grafico 2: Efeito do acido (+/-)-104 nos testes da formalina. Veiculo(-=-). Primeira fase (-o-) e
segunda fase (-e-).

1.3.2.3-Testes da retirada de cauda e da placa quente

Os resultados dos ensaios de avaliacdo antinociceptiva espinhal e supra-

espinhal do acido (+/-)-104 encontram-se nos graficos a seguir:
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Grafico 3: Efeito de (+/-)-104-([]), dipirona-(e) e morfina-(c) em doses orais de 1mg/kg no
teste da retirada de cauda.
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O grafico 3 apresenta os resultados obtidos para (+/-)-104, para a dipirona e
para a morfina em doses orais de 1mg/kg no modelo da retirada da cauda.
Segundo os resultados presentes neste grafico, é possivel observar que a morfina
apresenta efeito antinociceptivo maximo em 100 minutos com valor maximo
ligeiramente superior a 50% de aumento da linha de base®. O acido (+/-)-104, por
sua vez, apresenta seu efeito maximo em 60 minutos com valores de 40% de
aumento na linha de base. Ainda segundo o grafico 3, a dipirona atinge seu efeito
maximo em 60 minutos com aumento maximo do valor da linha de base de 35%,
inferior ao acido (+/-)-104.

Ainda com relagdo ao ensaio da retirada de cauda, no grafico 4 é possivel
observar que o acido (+/-)-104 chega a exercer o seu efeito por aproximadamente
4 horas (240 minutos) em doses de 30 e 100 mg/kg, com aumento da linha de

base de 110%, enquanto a morfina exerce seu efeito por apenas 40 minutos.
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Grafico 4: Efeito do acido (+/-)-104 em diferentes doses —canto direito superior da figura-e da
morfina (2,3mg/Kg) através adminstragao por via oral no teste da retirada de cauda.

& Aumento da linha de base: (tempo de reagfo x100)/linha de base)-100
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Estudos no modelo de inibigcdo nociceptiva no nivel supra-espinhal com o teste
da placa quente demonstrou que neste modelo o acido (+/-)-104 apresentou
reduzidas propriedades antinociceptivas. Um aumento no valor da linha de base

de somente 45% foi observado apenas na dose de 100 mg/kg.
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Grafico 5: Efeito do acido (+/-)-104 e da morfina (2,3 mg/kg) no teste placa quente.

A confirmagao da atuagéo da atividade antinociceptiva do acido (+/-)-104 tanto
em niveis periférico, espinhal e supra-espinhal através da interagdo com
receptores opidides veio com a da observacao de que seu efeito é completamente
revertido nestes modelos com a administracdo de naloxona, um potente
antagonista opidide.

Os resultados apresentados nos graficos anteriores demonstraram que o acido
(+/-)-104 produz potente atividade antinociceptiva.

Estudos semelhantes com a salvinorina A estdo disponiveis na literatura,”® % e
a comparagéao do resultado destes estudos com os dados do acido (+/-)-104 e da

morfina deve ser realizada com cautela em fungdo das diferencas experimentais
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nos protocolos utilizados (via de administragao e metodologia de célculo do efeito
antinociceptivo).

Apesar destas diferencas experimentais, € possivel concluir, a partir destes
estudos, que o perfil farmacologico antinociceptivo da salvinorina A assemelha-se
ao da morfina em seu curso temporal, onde no ensaio da retirada de cauda
apresentou duragcdo do efeito por apenas 20 minutos, apdés administracido
intratecal, com efeito maximo apoés 10 minutos.®® Por outro lado, o 4cido (+/-)-104.
apresentou atividade antinociceptiva através de um curso temporal distinto nas
doses de 30 e 100 mg/kg, com um atraso (comparado a morfina e salvinorina A)
na exibicdo de seu efeito maximo e tempo maior de duragdo deste efeito,
principalmente no modelo da retirada da cauda. Ainda em doses menores na
ordem de 1mg/kg, o acido (+/-)-104 apresentou duragao de seu efeito por 60
minutos. Este atraso na observagao do efeito maximo e do efeito de longa duragéo
devem estar associados a dificuldade de entrada e eliminagédo do acido do sistema
nervoso central.”®

Uma propriedade caracteristica dos agonistas opioides € o desenvolvimento de
tolerancia a estes farmacos apds uso prolongado.®® ® Neste sentido, o acido (+/-)-
104 quando avaliado e comparado com a morfina, também produziu tolerancia,
segundo o grafico 6.

Neste caso o efeito da tolerancia foi medido através do ensaio da retirada da
cauda. E possivel observar no grafico 6 que a morfina apresenta acentuada queda
em sua resposta antinociceptiva ja no segundo dia de administragéo, enquanto o

acido (+/-)-104 apresentou acentuada tolerancia somente a partir do sexto dia. Em
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ambos os casos a tolerancia maxima foi observada em 7 dias. Com relagdo a

salvinorina A, tolerancia ainda nao foi relatada.
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Grafico 6: Tolerancia induzida pelo acido (+/-)-104 (40 mg/kg, -o-), morfina (2.3 mg/kg, -e-) e

veiculo (-m-)

Além destes ensaios foram realizados também testes de toxidez, onde o acido
(+/-)-104, em doses de 5g/kg, ndo se mostrou téxico no modelo estudado.

Deve-se destacar que os resultados disponiveis relacionados a atividade
antinociceptiva de (+/-)-104 foram realizados com o seu racemato. Isto significa
que nao existe, até o presente momento, nenhuma informacao relacionada a
resposta dos diferentes enantibmeros deste novo agonista opidide né&o
nitrogenado nos ensaios supracitados.

1.4- A estrutura do produto natural isolado das cascas de Vitex cymosa.

Com relagdo a provavel estrutura da substéncia natural, os dados
espectroscopicos®® disponiveis e gentilmente cedidos pela professora Suzana
Guimaréaes Leitdo foram reavaliados e a estrutura da lactona trans-4-hidroxi-6-
propil-1-oxacicloexan-2-ona 123 (isomérica do acido 104) surgiu como possivel

estrutura.
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OH

o” O
123

Figura 9: Lactona 4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-2-ona

A pesquisa na literatura revelou que a estrutura do diastereoisdmero trans
desta lactona ndo vem a ser inédita, havendo, portanto, acesso a seus dados
espectroscopicos.’’ Estes dados espectroscopicos, especialmente os dados de
RMN "*C revelaram grande coincidéncia quando comparados aos dados de RMN
3C do produto natural. Apesar de conhecida na literatura, nenhum relato na foi
encontrado referente a sua atividade analgésica.

Por outro lado, dados espectroscépicos para o seu diasterecisbmero cis
nao foram encontrados, o que torna prematura a conclusdo, baseada nos dados
espectroscopicos de RMN '3C da substancia natural com os da literatura para o
diastereoisbmero trans, que esta ultima venha ser a estrutura do produto natural.
A auséncia de dados espectroscopicos para a lactona cis-123 torna imprescindivel

a sua sintese para a elucidacao da estrutura do produto natural.

OH OH
o/l/foj\/\ 0o
trans-123 cis-123

Figura 10: Diastereoisomeros da lactona 123.
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2-Objetivo

Tendo em vista a alta atividade antinociceptiva apresentada pela mistura
racémica do acido sintético (+/-)-cis-6-etil-tetraidropiran-2-férmico (+/-)-104, neste
trabalho objetivamos a sua sintese enantiosseletiva através de uma rota sintética
que possibilite a facil preparacdo de ambos os seus enantibmeros. A obtencao
sintética dos acidos (+) e (-)-cis-6-etil-tetraidropiran-2-férmico 104 vem a ser de
extrema importancia para compreensdo detalhada das propriedades
farmacologicas desta nova substancia.

Um segundo objetivo deste trabalho visa a sintese racémica dos
diastereoisdbmeros cis e trans da lactona 4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-2-ona
123 para a elucidacéo inequivoca da estrutura da substancia bioativa isolada do
extrato de Vitex cymosa.

Constitui também objetivo deste trabalho de tese, uma vez confirmada a
estrutura do produto natural como a da lactona 4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-2-
ona 123, sintetizar estereosseletivamente as lactonas (+)-e (-) cis e trans-4-hidroxi-
6-propil-1-oxacicloexan-2-ona.

Devido a existéncia de trés objetivos sintéticos distintos, os resultados
obtidos nesta tese serao reletados em forma de trés subprojetos:

e Subprojeto1: Sintese dos acidos (2S,6S)e (2R,6R)-6-etil-tetraidropiranil-2-

férmico ,

e Subprojeto 2: Sintese da (+/-)-cis e trans- 4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-

2-ona.
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Subprojeto 3: Estudos visando a sintese da (+) e (-)-trans-4-hidroxi-6-propil-

1-oxacicloexan-2-ona.

OH 104 OH
trans-123 cis-123
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3-Subprojeto 1: Sintese dos acidos (2S.,6S) e (2R.6R)-6-etil-

tetraidropiranil-2-férmico.

3.1-Analise retrossintética

O sucesso do emprego da reacdo de ciclizagdo de Prins na sintese
racémica do acido (+/-)-104, com relagdo ao rendimento quimico e
diastereosseletividade (esquema 21, etapa b, pagina 28), levou-nos a elaboragao
de uma estratégia sintética para a obtencdo enantiosseletiva de (+) e (-)-104
baseada nesta mesma reagdo. Esta abordagem implica na utilizacdo de alcoois
homoalilicos enantiomericamente enriquecidos como substratos-chave para a
reacgao de ciclizacdo de Prins. Estes alcoois devem ser portadores de um grupo
equivalente sintético que devera dar origem a necessaria fungéo acido carboxilico
presente em 104.

Com base nestas premissas, propomos a estratégia sintética presente na
analise retrossintética contida no esquema 23. Nesta estratégia, o mesmo
substrato quiral, o aldeido (R)-126, seria utilizado para a obtencdo de ambos os
enantiomeros do acido 104.

Segundo o esquema 23, os acidos (2S,6S) e (2R,6R)-104 serdo preparados
a partir das tetraidropiranas 124 e 127, respectivamente, segundo a sequéncia de

reagoes: desalogenagdo, remogao do acetal®

seguida de clivagem oxidativa do
diol.B*® Estas deverdo conduzir até o acido carboxilico de interesse.®®
Os tetraidropiranos 124 e 127 seriam obtidos a partir da reacao de

ciclizacdo de Prins entre propionaldeido e os alcoois homoalilicos (+)-125 e (+)-

128, respectivamente. Estes alcoois nunca haviam sido antes utilizados na reacéo
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de ciclizagdo de Prins. O alcool homoalilico (+)-125 seria resultado de uma
alilagdo anti-diastereosseletiva do aldeido quiral (R)-2,3-O-isopropilideno-
gliceraldeido (R)-126. Ja o alcool sin-(+)-128 seria obtido também através da
reacao de alilagdo diastereosseletiva (seletiva para sin) do mesmo aldeido (R)-
126. A metodologia escolhida para estas reacdes de alilagdo diastereosseletiva
(sin e anti) foi a desenvolvida por Roush e colaboradores.?”%°

Ja o aldeido (R)-126 sera preparado em duas etapas a partir do (+)-manitol

via rota rotineiramente realizada em nosso laboratorio.*

X
T, Wéo
/\}‘/I/ OM
Y | (P — :
0 'IO\‘ O lo\ OH
)( 4

OH 6 12 (+)-125
scido (2 G-otil-totrai iranile2e
el S0 E OB Gl ou U
104
OH OH Wéo
Ho/\:/'\(\,OH C 0\)\|
OH OH '
(o}
Manitol (R)-126

OH
X= Cl ou Br (+)-128

acido (2R,6R)-6-etil-tetraidropiranil-2-
férmico
104

Esquema 23: Retrossintese para os acidos (2R,6R) e (2S,6S5)-104
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3.2-Resultados e discussao

3.2.1-Alilacido diastereosseletiva do aldeido (R)-126.

Iniciamos os estudos para a obtencdo dos acidos (2R,6R) e (2S,6S)-104
utilizando o (+)-manitol como precursor do aldeido (R)-126. Assim, a protecao do
(+)-manitol utilizando-se 2,2-dimetoxi-propano em dimetilsulfoxido (DMSO)
catalisada por acido p-toluenosulfénico monoidratado (APTS) levou a formagao
seletiva de seu 1,2-5,6-0O,0-isopropilideno acetal 129. Este acetal 129 foi entéo
submetido a clivagem oxidativa com metaperiodato de sodio, fornecendo o aldeido

(R)-126 em 44% de rendimento para as duas etapas, segundo o esquema 24.

2,2,dimetoxi
OH OH propano, DMSO,
N OH APTS(10% mol), 24h
HO Y >

H 0,
OH OH 52%

Manitol

Esquema 24: Obtencgéo do (R)- 2,3-0O,0-isopropilidenogliceraldeido- (126) a partir do
(+)-manitol.

Com o aldeido (R)-126 em maos em quantidade de multigramas, iniciaram-
se os estudos de sua alilagédo visando a obtencéo dos alcoois homoalilicos (+)-125
e (+)-128 presentes no esquema 23, pagina 50. Como antecipado, a reagéao
escolhida para a alilagdo em questao foi o protocolo desenvolvido por Roush e
colaboradores, o qual envolve a utilizacdo de alilboronatos derivados do éster
isopropilico do &cido tartarico.8” % 9% Este protocolo é utilizado freqiientemente

9499 para obtencdo dos alcoois homoalilicos em questdo com altos

na literatura
excessos diastereoisoméricos. A alilacdo do aldeido (R)-126 derivado do (+)-
manitol ja foi realizada por Roush e colaboradores com a utilizagdo do boronato

(R,R)-130. Esta reac&o conduz a excessos diastereoisoméricos de 96% a favor do
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diastereoisdmero anti.®® A utilizagdo de (S,S)-130 conduz, ainda com o aldeido
(R)-126, a excessos diastereoisoméricos de 86% do diastereoisébmero sin (+)-128,

segundo sumarizado no esquema 25.

CO,iPr CO,iPr
0 . o0
1 g --'C02|Pr i />_ CO2iPr
/\/ = B~
7 é\/ 0]
(R,R)-130 (S,5)-130

%O ﬁéo
7(0 Tolueno OM + o —
O\)\70 3 : \)\I/\/

(R,R)-130, ou AH OH
S,S)-130
(R)-126 (5:) (+)-125 (+)-128
Diastereosseletividade (125:128)
Temperatura com (R,R)-130 com (S,S)-130
25°C 937 36:64
0°C 94:6 30:70
-23°C 96:4 23:77
-78°C 98:2 7:93

Esquema 25: Metodologia de Roush para a alilagédo diastereosseletiva do aldeido (R)-126.

A obtencao dos reagentes quirais (R,R) e (S,S)-130 é realizada a partir da
transesterificacdo do alilboronato de isopropila com o tartarato de isopropila.?® % O
alilboronato de isopropila é por sua vez preparado a partir da alilagdo, mediada
pelo reagente de alilgrignard, do borato de isopropila.?” 8 9 |nfelizmente a
aquisicao comercial do reagente de alilgrignard para a alilagéo de (R)-126 através
do protocolo apresentado no esquema 25 mostrou-se inviavel em virtude das
dificuldades encontradas com a sua importagao.

A impossibilidade da aquisicdo do reagente de alilgrignard a partir de fonte

comercial obrigou-nos ao inicio dos estudos para a sintese dos acidos (2S,6S) e

(2R,6R)-104 a partir da obtencao deste reagente organometalico. A sintese deste
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reagente € fundamental para a execugédo do protocolo desenvolvido por Roush e
colaboradores.

Durante os estudos de obtenc&o do reagente de alilgrignard, as reagdes de
alilagdo do benzaldeido e butiraldeido foram escolhidas como reagdes-modelo.
Estas reagdes-modelo tém como objetivo avaliar a eficiéncia da formagédo do
reagente organometalico.

Os estudos para a obtengao do reagente de alilgrignard foram realizados
seguindo-se alguns protocolos disponiveis na literatura.'® '°' A reprodugao destes
protocolos, seguida da adicdo de benzaldeido ou butiraldeido ao meio reacional
(reagdes-modelo), resultou na obtencdo dos produtos de alilagédo 131 e 132 em
baixo rendimento quimico, como evidenciam os dados da tabela 5. Estes

resultados sugerem o baixo titulo do reagente organometalico.

Tabela 5: Resultados de obtencéo do reagente de alilgrignard

OH

4\/5" 1-Condigbes na tabela 5» R)\/§
brometo de alila RxnzH R= CgHs5 (131) ou C3H7 (132)
R= CgHs gu CsH;
Entrada Condigoes Rendimento %
131/ 132

1 brometo de alila, THF, Mg 24/26

2 brometo de alila, Et,0, Mg 15/28

3 brometo de alila, Et,O, Mg, ultra-som, t.a. 20/22

4 brometo de alila, THF, Mg antraceno, refluxo 30/28

Os produtos da reacao de alilacdo do benzaldeido e butiraldeido puderam

ser observados através da analise dos espectros de Ressonancia Magnética
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Nuclear (RMN) de 'H e "*C dos produtos 132 e 131 obtidos. Nestes espectros, é
possivel observar a presenca do padrao caracteristico do grupo alila com os sinais
vinilicos ("H) em 5,8, 5,1, 5,15 ppm e (*C) 134,80 e 117,76 ppm para o produto
132. O derivado 131 apresentou, por sua vez, estes sinais em ('H) 5,72, 5,2 € 5,15
ppm (*C) 117,80 e 134,36 ppm.

A dificuldade encontrada na obteng¢ao do reagente de alilgrignard € descrita

na literatura.'0%192

Segundo os estudos realizados, esta dificuldade esta
relacionada a natureza radicalar da reagao de adigdo oxidativa do magnésio ao
brometo de alila. O radical alilico 134, que é formado quando ha a reagdo do

brometo de alila com o magnésio, difunde da superficie do metal para a solugéo,

como ilustrado no esquema 26.

Br 133 134
Y aad TUE X—~Br X~ Br
' e ot
// Ma// // Mgy/ // ws//
TUE: Transferéncia de um elétron l Rapida
Difusado
Solvente para a soluqao 134 135
NS . v
+ \/\ \ w MgBr MgBr
136 Reagente de

// Mg// Grignard
\ /

Esquema 26: Esquema mecanistico para a formagéao do reagente de alilgrignard a partir do
brometo de alila e magnésio.

Em fungao da particular estabilidade'® do radical alilico, ocorre em solugo,
reacdes colaterais como o acoplamento radicalar deste radical com outra molécula

de brometo de alila fornecendo o 1,5 hexadieno 135. Ainda que formado, o
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reagente de alilgrignard pode também reagir com outra molécula de brometo de
alila fornecendo também o dieno 135 (acoplamento de Wurtz). Estas reagdes
colaterais implicam na diminuigéo do titulo do reagente organometalico.

Com a dificuldade de obtencao satisfatoria do reagente de alilgrignard, e em
decorréncia, a impossibilidade da reprodugdo do protocolo de Roush com a
utilizagdo dos reagentes (R,R) e (S,S)-130 na reacédo de alilagdo, optou-se por
uma abordagem alternativa onde nao haja a necessidade de obtengdo deste
organometalico para a alilagdo do aldeido (R)-126. A reacdo escolhida para este
propdsito foi a reacdo de Barbier.'* 1%

Ao contrario da reagao de Grignard, na reagao de Barbier, o organometalico
€ gerado in situ através da reagado do brometo de alila com o metal, ja na presenga
do eletrdfilo (aldeido).

Este protocolo de alilacdo apresenta normalmente altos rendimentos,
acompanhados de maior facilidade de execugdo quando comparada a reagao dos
organometalicos previamente formados, como no caso da reacdo de Grignard.
Estas facilidades estdo relacionadas principalmente a ndo necessidade da prévia
ativacédo do metal e também de sua execugdo em fase aquosa (zinco, indio e
estanho) o que dispensa a secagem de solvente e vidraria."®'%® Apesar destas
vantagens, a reacao de Barbier € uma reagdo que apresenta resultados inferiores
a reacao de alilagcdo de Roush quando é realizada a reagcdo de alilagido de
aldeidos quirais.

A alilagao de aldeidos quirais, especialmente do aldeido (R)-126, através da
reacdo de Barbier, resulta em excessos diastereoisoméricos moderados do

diastereoisbmero anti-(+)-125. Um exemplo importante € o estudo realizado por
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Paquette e colaboradores com a utilizacdo de indio metalico.'® Neste caso, a
alilagdo do aldeido (R)-126 forneceu o produto anti-(+)-125 com excesso
diastereoisomérico (e.d.) de 60%. A utilizacdo de estanho metalico utilizando-se
também o aldeido (R)-126 conduziu também a excessos diastereocisomeéricos
moderados de 50% também do diastereoisémero anti.' Por outro lado,
recentemente foi descrita por Yadav e colaboradores'" a alilagéo do aldeido (R)-
126 através da reacao de Barbier mediada por zinco metalico. Neste trabalho, os
autores relataram a obtencdo do alcool homoalilico (+)-125 em 93% de
rendimento e 92% de excesso diastereoisomérico do diastereoisdmero anti. Este
relato de Yadav e colaboradores justifica a utilizagdo do protocolo de Barbier como
alternativa para a obtengao diastereosseletiva do alcool (+)-125.

Inicialmente, a reacao de Barbier mediada por zinco foi realizada na alilagao
do butiraldeido e benzaldeido, como reagbes-modelo. Esta reacdo de alilagao
gerou o alcool homoalilico 132, derivado do butiraldeido, em 85% de rendimento
apo6s purificagdo por destilagdo em aparelhagem Kugelrhor. Ja o produto 131,
oriundo da alilagcédo do benzaldeido, foi obtido quantitativamente através deste
protocolo, sem a necessidade de purificacdo posterior.

Os resultados comparativos relacionados as metodologias de Barbier e
Grignard para a obtengdo dos produtos oriundos da alilagdo do benzaldeido e

butiraldeido (reagdes-modelo) encontram-se no esquema 27.
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Mg, Et,0
INB e N MgBr

Zn
THF, NH4Cl g4t
RCHO
Rendimento
R=C3H- (132): 85% _ RCHO
CeHs (131): quant. rendimento: tabela 5,
pagina 52

OH

R)\/§

R=C3H7 (132)
CgHs (131)

Esquema 27: Comparagao dos resultados da metodologia de Grignard e de Barbier para a
alilagao do benzaldeido e butiraldeido.

O sucesso, em relagdo ao rendimento quimico, da metodologia de alilagao
de Barbier do butiraldeido e benzaldeido conduziu diretamente a alilagdo do
aldeido (R)-126. A reacédo de alilagdo do aldeido (R)-126 com o protocolo de

Barbier, utilizando-se zinco metalico como mediador da reacdo'"

a temperatura
de 0°C, forneceu o alcool homoalilico (+)-125 em rendimento de 74% apds

purificacao cromatografica, esquema 28.

Wé brometo de alila; Zn
') NH4CI: THF Wé
o 0°C o) 0]
> OM + O =
| 74%

o) 2
OH OH
(+)-125 (+)-128

(+)-125: (+)-128 ( 80 : 20)
Esquema 28: Resultado da reacéao de alilagdo de Barbier de (R)-126 mediada por zinco.
A razao diastereocisomérica apresentada no esquema 28 foi calculada
através da analise do espectro de RMN '*C e também por CG/EM. Estas analises,

1

ao contrario do descrito por Yadav e colaboradores,'"" indicaram um excesso

diastereoisomérico apenas moderado de 60% do diastereoisébmero anti.
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A identificacao da esteroquimica relativa como anti para o diastereoisbmero
majoritario da reagao presente no esquema 28 foi possivel a partir da comparagao
dos dados dos espectros de RMN '*C da mistura diastereoisomérica obtida como
produto da reagdo, com os dados da literatura®” % para cada disterecisémero

separadamente. Estes dados estédo presentes na tabela 6.

Tabela 6: Dados espectroscopicos de RMN "°C para os diastereoisémeros (+)-125 e (+)-128.

Ee— S
\)\" Brometo de alila; Zn \)W
O NH4CI: THF

0°C

(R)-126 (+)-125 (+)-128
Entrada sin anti Mistura
Maj (125) Min (128)
1 134,2 133,9 133,8 133,8
2 117,8 118,2 118,1 1171
3 109,0 109,0 108,9 108,9
4 78,5 78,1 77,9 78,3
5 71,5 70,4 70,2 71,4
6 66,0 65,2 65,1 65,8
7 38,2 37,6 37,5 38,0
8 27,0 26,5 26,4 26,4
9 25,3 25,2 25,1 25,1

De modo semelhante aos alcoois homoalilicos 131 e 132, o padréo
espectroscopico do grupo alila pdde ser observado no espectro de RMN 'H e *C
de (+)-125, assim como a presenga do carbono carbindlico. A analise do seu
espectro de massas também indicou o sucesso da alilagdo do aldeido (R)-126

pela presenca de fragmentos de massa de m/z=157, referente a perda de radical
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metila do anel dioxolana. A presenca do fragmento de m/z= 101 refere-se ao anel

dioxolana propriamente dito (esquema 29).

108,92 pp
(majoritario) { 70,27 ppm (majoritario)

3L 0
\)\@’\@ 118,09 ppm
(majoritario)
OH
(+)-125

b

+ +o
>:o ‘go a 7(* =
b a 'e) .
CHs + o - - o, s — O\) i (\/
. OH
OH OH
m/z= 157 m/z=101

Esquema 29: Analise espectroscopica do produto de alilagdo do aldeido (R)-126.

Além da utilizacdo de zinco metalico na reagéo de Barbier (sob condi¢des
aquosas e anidras) foram estudados também outros protocolos envolvendo o uso
de outros sistemas metalicos constituidos de magnésio, amalgama de zinco-cobre
(Zn-Cu) ou a combinagcdo de zinco com iodeto cuproso. Estes estudos foram
realizados com o intuito de avaliar se estes sistemas seriam capazes de aumentar
a razéo diastereoisomérica do alcool (+)-125. Os resultados obtidos com estes
diferentes sistemas metalicos na reacdo de Barbier encontram-se resumidos na

tabela 7 abaixo:
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Tabela 7: Resultados referentes aos estudos de alilagao de Barbier do aldeido (R)-

126.
Entrada Metal Condicdes Rendimento anti/sin
1 Zn THF, brometo de 74% 80/20°°
alila, NH,Cl t.a
2 Zn THF, brometo de 70% 75/25"°
alila, NH,CI t.a®
3 Zn THF, brometo de 72% 80/20°
alila, t.a
4 Mg THF, brometo de 58% 65/35°
alila, t.a
5 Zn/Cu | THF, brometo de 50% 80/20°
alila, t.a.
6 Zn/Cul | THF, brometo de 62% 76/24°
alila, t.a.
7 Zn THF, brometo de 60% 80/20°
alila, -78°C -0°C

a-adigao do zinco sobre o aldeido e brometo de alila, b-avaliado através de RMN 13'C;
c-Avaliado através de CG/EM.

Além do protocolo usualmente empregado na reacéo de Barbier, a variante
desenvolvida por Hanessian,'"> "2 foi também empregada. Nesta variante, o zinco
em po é adicionado sobre uma solugao do aldeido (R)-126 e do brometo de alila
em um sistema de solventes constituido de tetraidrofurana e solucédo saturada de
cloreto de aménio (1:5), ver experimentais, pagina 132. Esta variante mostrou-se
ligeiramente inferior quanto ao excesso diastereoisomérico e rendimento quimico
(entradas 1 e 2, respectivamente).

Em todos os casos, os resultados presentes na tabela 7 apontam para
excessos diastereoisoméricos que vao de ruins (30%, entrada 4) a moderados
(60%, entradas 1, 3,5 e 7).

Em relacdo ao rendimento quimico, a utilizagao de zinco tanto em sistemas
aquosos quanto em sistemas anidros (utilizando-se apenas tetraidrofurana como
solvente) apresenta bons rendimentos (entradas 1, 2 e 3). Ainda na tabela 7, a
utilizacdo de sistemas metalicos mais reativos que o zinco acarretam na queda do

rendimento quimico, entradas 4 a 7. Nestes casos, a queda do rendimento
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quimico é atribuida a maior reatividade dos metais utilizados, o que conduz a
formagao de subprodutos oriundos do acoplamento pinacélico do aldeido (R)-126,
esquema 30. A formacdo destes produtos pinacodlicos foi confirmada com a
comparagcdo da andlise da mistura reacional bruta das reagdes presentes na
tabela 7, com o intermediario 129 presente no esquema 24, através da analise do
tempo de retencdo e padrao de fragmentacao na técnica de cromatografia gasosa

acoplada a espectrometria de massas (CG/EM).

_ <
o O_\—(O (‘do OH o—lr

P AN TUE —_— 0 ©
/7 =/ A —>\,/,\Z— b 2o o
(R)-126

Produto pinacdlico
Esquema 30: Acoplamento pinacdlico do aldeido (R)-126

O mecanismo proposto na literatura para a reacdo de Barbier vem a ser

105,

ainda controverso. "4 Um esquema geral que venha a contribuir para a

racionalizagao os dados presentes na tabela 7 encontra-se a seguir.

OB )y ROHO

Brometo de alila Aldeido

' f

B .- - HO OH
B RCHO
PN AL [ Rero | ReHo
137 /7 50/ /1 2 l/ R "
radical Anion radical Produto
alilico pinacélico
RCH,OH
N N\ ZnBr Produto de
RCHO redugiao

brometo de Alil zinco

Esquema 31: Diferentes esquemas mecanisticos propostos para a reagao de Barbier.
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Segundo o esquema 31, 0 mecanismo da reagao de Barbier pode ocorrer
através de um mecanismo com a formagdo do intermediario organometalico
(exemplificado através da formacédo do brometo de alilzinco), ou através de um
acoplamento radicalar entre o anion radical, produto da redugao por um elétron do
aldeido pelo metal, e do radical alilico. O intermédio de um mecanismo radicalar &
dependente do potencial de redugao do aldeido, do haleto de alquila e do metal
em questdo.'™ Esta dependéncia é observada nos resultados apresentados na
tabela 7 onde sistemas metalicos mais redutores que o zinco, tais como magnésio
e amalgama Zn/Cu (entradas 4 e 5, respectivamente) apresentam um decréscimo
do rendimento quimico, associado a um aumento na proporgdo (CG/EM) do
produto oriundo do acoplamento pinacdlico 129.

Deve-se ressaltar ainda, que a presenga do meio aquoso, caracteristico da
reacao de Barbier, ndo descarta a possibilidade de um mecanismo intermediado
pelo reagente organometalico. Sob as condigdes trifasicas da reagcéo (brometo de
alila, zinco e fase aquosa de NH4Clsy), as particulas de zinco, localizadas
principalmente na interface das fases aquosa e organica, sdo forgcadas a interagir
com o aldeido e brometo presentes na fase organica, em virtude da alta energia
coesiva proporcionada pela fase aquosa. Neste contexto, o reagente
organometalico encontra-se isolado das moléculas de agua, e em intimo contato
com a superficie do metal.'">"""

Este fenbmeno pode ser o responsavel pela auséncia de efeito de solvente
observado nos resultados apresentados na tabela 7, especificamente nas

entradas 1 e 3, onde ambos, rendimento quimico e e.d., mantém-se inalterados
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quando ha a troca de condigdes anidras (entrada 3) para solvente aquoso (entrada
1).

Apesar da incerteza do mecanismo referente a reacéo de Barbier, o modelo
desenvolvido por Cram e colaboradores,''® para origem da distereosseletividade

quando utiliza-se a reacgao de adicao a aldeidos quirais a-oxigenados, tem sido

109, 112, 113,

rotineiramente utilizado na literatura. 9 Segundo este modelo, a

quelagcdo do metal (zinco) com o oxigénio da funcédo aldeido e o oxigénio
adjacente (139 esquema 32) favorece o ataque do organometalico pela face Si do

aldeido quiral.®® 21

2\L)O\/\¢

(+)-125 OH

0]

.-0 -
Zn*{)\ﬁ Etapa lenta Enﬂ.{o
Gl == | (gl |—
N o) .
H
H
H H
140

139

Esquema 32: Modelo de Cram quelado para a adigdo do brometo de alilzinco ao aldeido (R)-
126.

Em resumo, a reacdo de Barbier apresentou bons resultados com relacéo
ao rendimento quimico para a obtencao do alcool (+)-125, (entradas 1, 2 e 3,
tabela 7). Por outro lado, no que se refere ao excesso diastereocisomérico
decorrente da reacdo de alilagdo, este protocolo mostrou-se insatisfatorio,
fornecendo e.d. apenas moderados.

Com a intengdo de obter o alcool homoalilico (+)-125 com um maior
excesso diastereoisomérico e como consequéncia obter o acido (S,S)-104 de
interesse com a maior pureza enantiomérica possivel, a separagdo dos

distereoisébmeros (+)-125 e (+)-128 foi estudada.
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Inicialmente, métodos cromatograficos nao levaram a separagao desejada,
mesmo apods diversas tentativas com diferentes eluentes e fases estacionarias
(silica e alumina). Neste ponto, visando ainda a separagédo dos diastereisdmeros,
foi realizada uma pesquisa na literatura. Esta pesquisa revelou-nos o trabalho
desenvolvido por Roush e colaboradores nos estudos relacionados a abordagem
para a sintese da nargenicinina.’® Nestes estudos, os autores realizaram a
migracado seletiva dos acetais dos diastereoisobmeros de 141 (141a e 141b)
referentes a reacdo de crotonilacdo do aldeido (R)-126,'* como pode ser

observado no esquema 33.

+ : %O - Acetona, APTS,
ONAZ *+ O

y  Aoson ~{ ~{
\)Y.\% 20°C, 48h o’ o . o Yo
OH OH 96% HO_)—S/\ HO_)’>/\

141a 141b

142a 142b

141a:141b (1: 9) 142a : 142b (1: 20)

Esquema 33: Reagao de migracdo de acetal para o produto da crotonilagido diastereosseletiva
de (R)-126.

No caso relatado, a migragdo ocorre preferencialmente para o
diastereoisdbmero 141b. Esta migracédo seletiva € possivel em fungao de acetais
derivados de 1,2-didis de configuragdo relativa sin serem termodinamicamente
mais estaveis que os anti.?? Esta reacdo foi entdo empregada & mistura
diastereoisomérica de (+)-125 e (+)-128.

A mistura diastereoisomérica oriunda da alilagdo de (R)-126 quando
submetidos a reagcdo de migragao seletiva do acetal na presenca de acido p-
toluenosulfénico (5% mol) em acetona a -20°C por 48h forneceu dois produtos

principais (CCF), segundo o esquema 34. Os produtos (+)-125 e 143
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apresentaram comportamento cromatografico distinto, sendo entado separados por
cromatografia em coluna de gel de silica. O diasterecisémero anti-(+)-125 foi
assim recuperado em 71% de rendimento (maximo tedrico 80%), apresentando
agora um excesso diastereoisomérico de 92%, calculado segundo analise de seu
espectro de RMN ™C, e um excesso enantiomérico de 87% ([a]° 20 =15,0
litreratura [a]° 20 =16 ® %2), esquema 34.

Acetona, APTS
o) -20°C, 48h »L o y Outros produtos

(@) —_— o 0 minoritarios ndo
Z o\)\M * HO\)—-'\/\ *  caracterizados
OH

71% ~~
OH
(+)-125 . (+)-128 (+)_125 143
80 : 20 92% o. I\ )
87% e.e Y

Nao foram quantificados

Esquema 34: Separagao dos diastereoisomeros (+)-125 e (+)-128.

Apesar da obtengao eficiente de (+)-125 a partir desta reagdo de migragao
seletiva do acetal, a analise cromatografica e espectroscopica da fragdo eluida
correspondente ao produto minoritario 143 no esquema 34, mostrou a presenca
de 4 diferentes produtos isoméricos, os quais ndo foram caracterizados. Por outro
lado, o padrao de fragmentacéo destes isbmeros indica que o produto 143 vem a
ser o majoritario nesta fragdo, visto que foi identificada a presenga do fragmento
M*-31 em seu espectro de massas.

O rendimento global para a obtencdo de (+)-125 em 92% e.d. para as

etapas alilagao e transacetalizagao foi de 52%.

3. 2. 2-Ciclizacdo de Prins

Tendo-se em méaos o substrato homoalilico (+)-125 com alto excesso

diastereoisomérico e enantiomérico, realizou-se, entdo, a proxima etapa para a
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obtengao do acido (2S,6S)-104 com a reacgao de ciclizagao de Prins entre o alcool
homoalilico (+)-125 e o propionaldeido.

O acido de Lewis escolhido para realizar a reacao de ciclizagdo de Prins foi
o brometo de estanho IV. A escolha deste acido foi baseada na facilidade de
remogao do atomo de bromo do produto da reagdo. A desalogenacgao do produto
da ciclizacao de Prins esta prevista na estratégia sintética presente no esquema
23. Outra vantagem da utilizacdo deste acido de Lewis baseia-se no relato de
Rychnovsky e colaboradores onde, segundo os autores, a utilizagdo deste acido
de Lewis minimiza o processo de racemizagdo do alcool homoalilico durante o
curso da reacdo de ciclizagdo de Prins.'* "’

A reagdo do alcool homoalilico (+)-125 com propionaldeido, em
diclorometano, na presenca de brometo de estanho IV, a temperatura de 0°C,
implicou no consumo completo da matéria-prima (+)-125 em 2 horas de reagao
com a concomitante formacdo da mistura diastereoisomérica 144 em 66% de
rendimento segundo o esquema 35.

Br

"NAA~Z > oY o7

i 66% S
(+)-125 144

4 diastereoisdbmeros

SnBr, propanal
WLO CH,Cl, 0°C, 2h :
O,

Esquema 35: Rresultado da reagao de ciclizagao de Prins entre (+)-125 e propionaldeido.

Os quatro diasterereocisdbmeros da mistura diastereocisomérica 144, sao
resultados da presenga de epimeros no metino acetalico, resultado da

transacetalizagdo do anel dioxolana originalmente presente em 125 com o
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propionldeido presente em excesso no meio reacional, e também da baixa
seletividade equatorial/axial do ataque do ion brometo ao cation tetraidropiranico
intermediario.

A andlise espectroscopica e cromatografica que sugere a estrutura do
produto da ciclizagdo de Prins como sendo a mistura diastereocisomérica 144 teve
inicio com a observacao da presenca de 4 picos diferentes, com espectro de
massas muito semelhantes, segundo analise de CG/EM. O cromatograma em fase

gasosa desta analise esta reproduzido na figura 11.

Wl

Figura 11: Cromatograma em fase gasosa resultado da reagao de ciclizagao de Prins
entre (+)-125 e propanal.

Os espectros de massas referentes a cada um dos picos presentes no
cromatograma da figura 11 diferem-se apenas nas intensidades relativas dos
fragmentos, indicando tratarem-se de isébmeros. Estes espectros de massas
demonstraram a presencga de um atomo de bromo em todos estes isbmeros com a
presenca de ions de massa M*+2. Foram também observados fragmentos com

massa referente a perda do radical etila (m/z=263), em todos os isémeros.
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A presenca destes 4 isbmeros pdde ser também observada na analise
espectroscopica através de RMN "H e "*C. Nestes espectros, destacam-se os dois
tripletos observados em 4,85 ppm no espectro de RMN de 'H sugerindo a
presengca do metino acetadlico de 144. Este metino também €& observado no
espectro de RMN "*C em 105 ppm. Os epimeros referentes ao atomo de bromo
presentes em C,4 dos diastereoisdbmeros 144 sdo sugeridos a partir da presenga do
quinteto presente em 4,75 ppm no espectro de RMN 'H. Estes dados encontram-

se resumidos no esquema 36.

Heq= 4, 75 ppm
Hax= 4,0 ppm
6= 46,10 ppm (majoritario)

§= 105,63 ppm
(majoritario) ‘\ @

Br B Br e+ Br
O~ | S | — D
\9 vy O/\_.-/\ o” + /\/\ o

O 144 \— 5
m/z=191 eﬂ m/z=263

Esquema 36: Evidéncias espectroscoépicas para a formagao de 144.

Esta mesma reacao de ciclizagdo de Prins entre (+)-125 e propionaldeido
foi também realizada com cloreto de estanho IV. A substituicdo do brometo de
estanho IV pelo cloreto de estanho |V forneceu também 4 diastereoisdmeros (145)
em rendimento de 42%, acompanhado de 35% do produto 146, faciimente
separado por cromatografia. A determinagao estrutural de 146 péde ser realizada
a partir de sua peracetilagdo com anidrido acético/DMAP em diclorometano

gerando o diacetato 148 em 89% de rendimento, segundo esquema 37.
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A analise espectroscopica do produto peracetilado 148 sugere este como
sendo o diacetato do diol 146. Como este diol 146 foi obtido em rendimento de
35%, o rendimento total para a reacdo de ciclizagdo de Prins com cloreto de
estanho IV foi de 77%. Os resultados comparativos da reagcdo de ciclizagcdo de

Prins com brometo e cloreto de estanho IV estdo resumidos no esquema 37.
X X
SnX, Propanal
O7 ~Q 0°C, CH,Cly, 2h : z
i +
\)\:/\? L HO/\/\O oy /\/\O vorg
OH HO _(’)—o

(+)-125 4 diastereoisdmeros

X=CI (146): 35% ,
Br (147): 9% X=Cl (145): 42%
Br (144): 66%

Cl Cl_—§
CH,CIl, DMAP (10% mol)
_/‘j 2 2Aczo (6eq), /‘j 70:30 equatorial:axial
/\/\ " S /\/\O
0 89%

HO 146 148 7]/

2 dlastere0|someros
Esquema 37: Resultado comparativo da utilizagao de brometo e cloreto de estanho
IV na reacgao de ciclizagao de Prins do propanal com o alcool (+)-125.

A reproducao dos protocolos das reagdes de ciclizagado de Prins presentes
no esquema 37 revelou que a estereossele¢cdo na adicdo do atomo de cloro ou de
bromo na posigao axial/equatorial do cation tetraidropiranico ndo € reprodutivel.
Esta observacao levantou a hipotese de que esta baixa diastereosseletividade em
C4 poderia ser produto da participacdo dos respectivos acidos minerais, acidos
cloridrico e bromidrico, presentes como contaminantes dos acidos de Lewis
cloreto e brometo de estanho IV, respectivamente.

A adaptacdo do esquema mecanistico presente na pagina 9 para o

presente caso, mostra que a participagcdo de acidos minerais nesta reagao
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acarreta na formacado do par ibnico intimo 149 onde o haleto é o contra-ion,

esquema 38.
WLO HX 0°C
OM -
H Propanal
OH
Propanal SnX, (+)-125
0°C
® o
0& ‘ - R y
RA < [SnOHX,] _'}\o H
R= 0\) )?/
149
X=Brou Cl
: %, R, @
[SnOHcX4]
Par iénico

separado por solvente

Esquema 38: Modelo para participagao de acidos minerais na queda da
diastereosseletividade em C, através do modelo de Rychnovsky.

Como sugerido anteriormente,’”

este tipo de par ibnico leva ao ataque do
haleto pela posicdo axial do cation tetraidropiranico. De fato, a
diastereosseletividade na incorporagcdo do atomo de halogénio durante a
ciclizagdo de Prins € moderada (2:1 equatorial:axial)11 quanto é utilizado acido
bromidrico.

Visando confirmar esta hipotese de participagcao dos acidos cloridricos e
bromidricos no resultado da reacédo de ciclizacdo de Prins, foi adicionado 2,4,6

colidina a reacédo de (+)-125 com propanal e cloreto de estanho IV. A colidina

serviria para neutralizar o acido mineral presente. A analise espectroscépica do
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produto desta reagcdo mostra de fato a supressdo da adicdo do atomo de
halogénio na posi¢cado axial, pois ndo foi detectado o quinteto em 4,75 ppm
referente a presenca do atomo de cloro na posi¢ao axial, através da analise de
RMN de 'H. O espectro de ®C também indica a presenca de apenas dois
diastereoisdmeros de 145. Estes resultados encontram-se no esquema 39. Neste
esquema pode ser também observado o aumento de rendimento quimico de

obtencéao do tetraidropirano 145 na presenca de 2,4,6-colidina.

.

. SnCly, 0°C
SnCl,, 0°C Propanal, CH,Cl,
Propanal, CH,Cl, 2, 4, 6 colidina (0,3eq)
42% 65%
(+)-125 °
'll/ p "l/
_?’6 e
145 145
4 diastereoisdmeros 2 diastereoisbmeros

Esquema 39: Resultado da adigdo de 2,4,6 colidina a reagao de ciclizagao de Prins
com cloreto de estanho IV.

O resultado presente no esquema 39 € de extrema importancia na
compreensdo do comportamento do alcool (+)-125 na reacédo de ciclizagdo de
Prins, onde é possivel o controle total (>95% RMN 'C) na formagéo dos centros
estereogénicos em C; e C4 do esqueleto tetraidropiranico de 145 e 144.

Dando continuidade a sintese do acido (2S,6S)-104, a mistura
diastereoisomérica de 144, presente no esquema 35 da pagina 66, foi utilizada na
sequéncia sintética em fungao de facilidade de remogao do atomo de bromo.

Assim, a mistura diastereoisomérica 144 foi submetida a reacdo de

desalogenagao com boroidreto de sédio como agente redutor e o dimetilsulfoxido
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como solvente, obtendo-se o produto desalogenado 150 em 88% de rendimento,
esquema 40. Como esperado, esta reacado fornece apenas 2 diastereocisdbmeros
em funcédo da destruicdo de um centro estereogénico presente no substrato 144.
Estes diastereoisbmeros podem ser observados no cromatograma em fase

gasosa reproduzido na figura12.

Br

NaBH4 DMSO, 80°C
: 88% /j
: *, : .,
O/Y\O v ” OMO ve

{—O 145 (O 150

4 Diastereoisdmeros 2 Diastereoisdbmeros

Esquema 40: Obtengéao de 150

Figura 12: Cromatograma em fase gasosa de 150

Os dados espectroscopicos do produto da reagdo de desalogenacao
sugerem a remog¢ao do atomo de bromo, com a auséncia do sinal quintuplo em
4,75 ppm em seu espectro de RMN de 'H. O padrdo de fragmentacéo de seu

espectro de massas demonstra também a perda do atomo de halogénio, com a
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auséncia dos fragmentos correspondentes a M*+2. Estas observagdes apontam
para o sucesso da reagao de desalgenagao.

Seguindo-se a rota sintética prevista no esquema retrossintético, o acetal
presente em 150 foi removido quantitativamente na presenca de HCI (10% mol) e
metanol apds 24h de reagdo a temperatura ambiente, esquema 41. Apos a
desacetalizagdo e purificagcdo cromatografica em gel de silica, foi observada
apenas a presenca de um diastereoisdmero de 151 na andlise de RMN °C. A
analise de CG/EM revelou um excesso diastereoisomeérico de 96%, figura 13.

/j HCI, MeOH, 24h /j
NN S B AN NS
o 0 Quantitativo HO ; 0

HO 451

}‘ O 450
[a]= -5,5 (c=2.,9, CHCls)

2 Diastereoilsbmeros

Esquema 41: Obtencao de 151

Figura 13: Cromatograma em fase gasosa de 151.

O diol 151 foi submetido a clivagem oxidativa com periodato de sodio,
seguida da oxidacdo do aldeido resultante ao acido (2S,6S)-104 com clorito de

sodio/perdxido de hidrogénio em 92% de rendimento a partir de 151.%% Apos
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purificacdo cromatografica, esta estratégia forneceu o acido (-)-(S,S)-104 em 42%
de rendimento global partindo-se do aldeido (R)-126.

Segundo andlise de cromatografia em fase gasosa em coluna com fase
estacionaria quiral, o excesso enantiomérico obtido do acido (-)-(S,S)-104 foi de
87%. E importante ressaltar que este excesso enantiomérico é idéntico ao do
alcool homoalilico (+)-125, o que comprova que tanto a reagédo de Prins quanto a
sequéncia sintética, preservaram a identidade estereoquimica do alcool
homoalilico (+)-125 durante a execucdo de todas as etapas da sintese. Estes

resultados estdo resumidos no esquema a seguir:

Br
./5 a /j b /j
H —_— H X —_— H
O/\:/\O S 0/\:/\0 ", HO/\./\O ",
: 0 OH
144 150 (-)-151
4 Diastereoisdmeros 2 Diastereoisdbmeros c,d

Ho\r(ifojm,/

(-)-(2S,6S)-104
[a]P20= -45,5(c=0.52, CHCl5)
87% e.e.

a- NaBH,4, DMSO0,80°C, 88%; b-HCI (10% mol), MeOH, t.a., 24h,Quantitativo; c-MeOH, NalO,, d-
NaClO2, MeCN, HxO0>, 1h, 92% (duas etapas).

Esquema 42: Esquema geral para a obtencgdo do acido (2S5,6S)-104

A estereoquimica relativa entre os carbonos C, e Cs como cis pbde ser
confirmada através da comparacdo do espectro de RMN 'H e "*C obtidos para o
produto (-)-(S,S)-104 em questdo, e o espectro anteriormente obtido para o

racemato.’ ®' Deve-se ressaltar que a comparacéo espectroscépica foi realizada
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em alta diluicdo no intuito de evitar distor¢cdes referentes a formagcdo de homo e
heterodimeros do acido (-)-(2S,6S)-104.'%21%

3.2.3- A sintese do acido (2R, 6R)-6-etil-tetraidropiranil-2-formico (+)-104.

Como relatado na pagina 52, a dificuldade de obtencdo do reagente de
alilgrignard impossibilitou a execugéo do protocolo de alilagdo de Roush,®" 8% 92
implicando na utilizagdo, como alternativa, da reacdo de Barbier para a obtencéao
de (+)-125.

A utilizagdo da reacdo de Barbier compromete a obtengdo do alcool
homoalilico sin-(+)-128 e a consequente obtengao do acido (2R,6R)-104, segundo
0 esquema retrossintético 23 na pagina 50, visto que ndo ha, até o momento,
relato na literatura de alilagbes sin diastereosseletivas do aldeido (R)-126 através
da reacao de Barbier. Somando-se a esta dificuldade, esta a facilidade de
migracao seletiva do acetal de (+)-128 observada durante a sintese do acido (-)-
(2S,6S)-104. Esta observagdo, relatada na pagina 65, sugere que este
diastereoisébmero, originalmente proposto como precursor do acido (+)-(2R,6R)-
104, podera nao ser apropriado para este fim, ja que ha a possibilidade de haver,

nas condigdes da reacao de ciclizagao de Prins, a migragdo do acetal, produzindo

143 que em seguida produziria o produto 153, segundo o esquema 43.
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SnBr, o _
Propanal,éHzClz ’." (+)-128 OH
Ciclizagao : o5, Migragéo
de Prins V4 i 5B do acetal
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{’ S SnBr, o N 0
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: de Prins
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@CH:S
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{’ O 453

Esquema 43: Possivel participagcido da reacdo de migragdo do acetal concorrente a
reacgao de ciclizagao de Prins para o alcool (+)-128.

Om

Propanal

No intuito de verificar o comportamento do alcool (+)-128 durante a reacao
de ciclizagdo de Prins, a sua obtencdo foi estudada a partir da inversao de
configuragao da hidroxila secundaria presente em (+)-125.

3.2.3.1-Inversao de confiquracao de (+)-125.

Trés abordagens diferentes foram vislumbradas para a inversdao de
configuragdo de (+)-125. A primeira consistiu na oxidacdo e reducao
diastereosseletiva'® de (+)-125. A segunda na substituicdo nucleofilica do éster
sulfénico derivado de (+)-125, e a terceira na reagdo de inversdo de Mitsunobu.'?>
26 Destas abordagens acreditamos que a mais vantajosa seja a abordagem de

oxidacao e reducao diastereosseletiva, pois neste caso é possivel a utilizacao,
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como substrato, da mistura diastereoisomérica proveniente da alilacdo de Barbier

de (R)-126, sem a necessidade de separacéo dos diastereoisdbmeros.

3.2.3.1.1-Oxidacao e reducao diastereosseletiva

Na literatura moderna existe uma grande quantidade de metodologias para
a oxidacdo de alcoois secundarios as respectivas cetonas.'?” Cetonas, portadoras
do anel dioxolana na posi¢cao adjacente a carbonila, sdo eficientemente obtidas
com o reagente oxidante clorocromato de piridinio (PCC) em rendimentos que
variam de bons a excelentes.'® Especificamente o alcool homoalilico (+)-125
nunca foi antes oxidado, e relatos na literatura indicam que sistemas homoalilicos
podem sofrer reagdes colaterais com este agente oxidante. Estas reacdes
colaterais, segundo os estudos independentes de Kumar e colaboradores e Servi

e colaboradores,'?® 12°

abrangem a migragdo da dupla ligagdo, gerando um
sistema carbonilico a,B-insaturado, e a oxidacado da posigao alilica. Estes relatos
tornam o sucesso da oxidagao de (+)-125 com PCC incerto.

De fato, quando a oxidagcdo mediada por PCC foi empregada ao alcool
homoalilico (+)-125, a cetona 154 é obtida em rendimento de apenas 30%, sem o
completo consumo da matéria-prima mesmo apos 24h de reagdo a temperatura
ambiente. A elevacdo da temperatura promoveu uma maior conversao, mas ainda
sem levar ao completo consumo do material de partida. Nestes casos, tracos do

produto proveniente da migragcédo da dupla ligagdo podem ser observados no

espectro de RMN "H da cetona 154, mesmo apos sua purificagdo. A integridade
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do sistema homoalilico no produto 154 é confirmada através das analises de seus
espectros de RMN *C e 'H.

Além do protocolo original com PCC,'® outros protocolos com a
incorporagcado de aditivos a reagdo, assim como a utilizagdo de outros agentes

oxidantes foram estudados e os resultados encontram-se na tabela 8.

Tabela 8: Resultados obtidos nos estudos de oxidagao do alcool 125.

RN Condigdes RW
—>

OH Tabela o)
Entrada R Substrato | Produto Condigdes Rendimento
1 dioxolana | (+)-125 154 | PCC, CH,Cl,, t.a., 24h™" | 30%(50%)"
. PCC, 1,2-Dicloroetano o 0/1a
2 dioxolana | (+)-125 154 P.M. 42 refluxo, 5h'% 37%(45%)
. ) PCC, CH,CIl,, carbonato o 0/ 1\a
3 dioxolana | (+)-125 154 de calcio, 5h™’ 40%(55%)
4 | dioxolana | (+)-125 | 154 | PCC. 1.2-Dicloroetano, | 5o, 570,)a
refluxo, 5h.
5 Ph 131 155 PCC, CH.Cl, t.a., 2h™’ 79%
6 Ph 131 155 PCC, CH.Cl,, t.a., 5h"’ 45%
7 C3H; 132 156 PCC, CH,Cl, ta., 2h"”’ 45%
8 dioxolana | (+)-125 154 Swern,-60°C, 2h™ 0%
9 Ph 131 155 Swern,-60°C, 2h™* 87%
2-IBA, Oxone, MeCN, o
10 Ph 131 155 H,0, 6OOC., 6h'? 79%
. 2-IBA, Oxone, MeCN,
11 dixolana (+)-125 154 H,0, 60°C.. 6h'?’ -

a- rendimento recalculado apds a recuperagao da matéra-prima residual apoés purificagdo em coluna
cromatrografica de gel de silica.

A incorporacdo de aditivos como peneira molecular, visando acelerar a
oxidagado, ou carbonato de calcio no intuito de minimizar a migracdo da dupla
ligacdo nao causaram o efeito desejado (entradas 1-4)."*’ Dos diferentes
protocolos utilizados com PCC, o que apresentou melhor resultado foi a utilizagao
de 1,2-dicloroetano como solvente sob condi¢cdes de refluxo, entrada 4. Também
com relacéo a tabela 8, a oxidagdo com PCC do alcool homoalilico 131, derivado

do benzaldeido, forneceu a cetona correspondente 155 apds 2 horas de reacgao
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em bom rendimento apds purificagdo cromatografica. A utilizagdo de tempos
reacionais mais longos na oxidagcdo de 131 acarreta acentuada queda no
rendimento quimico de obtencdo da cetona 155, sendo que apds 5h de reagao
esta cetona pode ser obtida em apenas 45% de rendimento, com um espectro de
RMN 'H do bruto reacional isolado bastante complexo, entrada 6. Esta
observagao indica que longos tempos reacionais implicam na decomposi¢éo do
sistema homoalilico da cetona 155. Estes resultados conduzem a conclusédo de
que a parcial migracéo da dupla ligagdo e o baixo rendimento observado para a
oxidagao de (+)-125 com PCC vem a ser resultado do longo tempo reacional na
presenga do agente oxidante. Com relagdo a oxidagao do alcool homoalilico 132,
o0 baixo rendimento na obtencdo de 156 observado na tabela 8, entrada 7, pode
ser atribuido ao baixo ponto de ebulicdo do produto. Deve-se ressaltar também
que o alcool homoalilico 132 apresenta total conversdo (CCF) em 2 horas de
reacao.

A utilizacdo de outros agentes oxidantes também nao foi capaz de conduzir
a cetona 154 desejada. Ainda segundo a tabela 8, a reacdo empregando a
metodologia desenvolvida por Swern'* e colaboradores (entradas 8 e 9) mostrou-
se ineficiente na oxidagao alcool (+)-125, entretanto a oxidagdo do alcool 131
derivado do benzaldeido foi realizada com sucesso em excelente rendimento.
Resultado semelhante foi observado para a reagdo com IBX (gerado in situ) onde
a oxidagao de (+)-125 conduziu a degradacédo do substrato. Sob as mesmas
condic¢des o alcool 131 foi oxidado em bom rendimento (entradas 10 e 11).

Estes resultados conduzem a conclusdo de que a presenca do sistema

dioxolana ao diminuir, por razdes estéricas, a nucleofilicidade da hidroxila presente
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em (+)-125 dificulta a sua oxidagdo. No caso da reagdo com PCC, reacgbes
colaterais no sistema homoalilico conduzem ao baixo rendimento e a baixa
recuperacao do material de partida observado nas entradas 1 a 4 da tabela 8.

3.2.3.1.2-Substituiciao nucleofilica

Com a dificuldade de oxidagdo da mistura diastereocisomérica de (+)-125
devido a presenca dos sistemas dioxolana e homoalilico, a inversédo de
configuragao deste alcool foi também estudada através da substituigdo nucleofilica
a partir de éster sulfénico derivado de (+)-125.

Inicialmente o sulfonato de metanosulfonila foi escolhido para este
proposito. A formagdo do metanossulfonato correspondente, derivado de (+)-125,
nao foi possivel apesar das varias condi¢gdes empregadas. A ativagao da hidroxila
presente em (+)-125 foi possivel apenas com a utilizagdo do cloreto de 4-
toluenossulfonila. O éster sulfénico 157 foi obtido em 75% de rendimento, segundo
0 esquema 44.

% o TsCl, Et;N, DMAP %
3 \)W CH,Cl, 0°C—t.a,24h> d M

= o H
OH 75% OTs

(+)-125 157

Esquema 44: Formagao do sulfonato 157.

Uma vez obtido o sulfonato 157, iniciaram-se os estudos visando a
obtencdo de (+)-128. Os estudos da inversao de configuracdo do sulfonato 157
encontram-se na tabela 9. Nesta tabela pode ser obsevado que em nenhum

protocolo empregado foi obtido sucesso na inversédo de configuragéo de 157.
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Tabela 9: Protocolos utilizados na tentativa de inversao do tosilato 157

S ~e

157 (+)-128 OH
Entrada Condigées % de recuperagio de 157
1 DMF, LiOH, t.a., 24h 84
2 DMF, LiOH, 50°C, 24h -
3 DMF, LiOH, 50°C, 24h, HMPA -
(10% mol)
4 DMF, NaOH, t.a. 24h 80
5 DMF, NaOH, 50°C, 24h -
6 DMF, KOH, t.a., 24h 75
7 DMF, KOH, 50°C, 24h -
8 DMSO, LiOH, t.a., 24h 88
9 DMSO, LiOH, 50°C, 24h -
10 DMF, AcONa, t.a. 24h 87
11 DMF, AcONa, 50°C. 24h 83
12 DMF, NaNO,, t.a, 24h 80
13 DMF, NaNO,, 50°C, 24h 77

Dos protocolos testados, a utilizagao de hidréxido de litio, sédio ou potassio

133. 134 conduziram a degradacdo do

em N.N-dimetilformamida ou dimetilsulfoxido,
sulfonato 157 quando realizada & temperatura de 50°C (entradas 2, 3, 5, 7 e 9). A
temperaturas mais baixas, estes protocolos conduziram a recuperacdo do
sulfonato 157 em bom rendimento (entradas 1, 4, 6 e 8). A utilizacdo de nucledfilos
mais fracos como acetato ou nitrito de sodio (entradas 10 a 13) implicaram na
recuperacao do sulfonato 157 tanto na temperatura ambiente como a 50°C.

A degradacdo de sulfonatos homoalilicos, quando submetidos a
substituicdo nucleofilica, é relatada na literatura. Nestes casos, € observada a
formacao de subprodutos oriundos da eliminacdo do tosilato ou de substituicdo
com a participacdo homoalilica apenas em casos onde o substrato homoalilico

apresenta um esqueleto rigido e estericamente impedido.'**%°
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Em vista das dificuldades encontradas na estratégia de inversao de
estereoquimica do sulfonato 157, passamos a investigar a reagao de inversao de
configuragao do alcool (+)-125 através da reagao de Mitsunobu.

3.2.3.1.3-A reacao de Mitsunobu

A reagdo de Mitsunobu foi estudada através de diferentes protocolos
utilizando-se acido acético, acido benzdico ou p-nitrobenzdico como componente
acido da reacao. Os dados referentes a estas reacdes estdo mostrados na tabela
10.125, 126, 136

Segundo os dados presentes na tabela 10, apenas o acido p-nitro-benzdico
apresentou-se eficiente do ponto de vista de rendimento quimico com o consumo

total do material de partida apds 24h de reacao a tempetarura ambiente.

Tabela 10: Resultados dos estudos da reagcao de Mitsunobu.

7-0 DIAD, PhsP, THF,RCO,H 7-0
O\)W o O\)Y\%

(+)-22 (:)H 0]

o
R
Entrada Acido (RCO,H) Rendimento
1 Ac. acético, t.a 24h. 0%°
2 Ac. benzoico, t.a., 24h. 22%°
3 Ac. p-nitro-benzdico, t.a, 60%"
24h

2Obtido por analise en CG/EM da mistura reacional bruta apds 24h de reacéo.
®Rendimento do produto apds isolamento e purificagdo cromatografica em gel de silica

A analise espectroscépica do produto isolado apds cromatografia em gel de
silica sugere como produto da reagao o p-nitrobenzoato 158 derivado do alcool
homoalilico (+)-128. Os sinais mais relevantes de RMN "C estdo destacados no
esquema 45 e estdo de acordo com seus dados disponiveis na literatura.'®’ Estas

mesmas analises espectroscopicas sugerem a formagcdo de uma mistura de

83



diastereoisdbmeros do éster 158 na proporcdo de 85:15 com o diastereoisbmero

sin'® sendo majoritario.

DIAD, PhsP, THF l 13
o Al e g T
O\)\:/\? - - ><O 0
OH *o NO,
eﬁ;.);19225%) 13C=109,51 ppm
158
e.d.=70%

Esquema 45: Obtencao do éster 158 e o assinalamento dos principais dados
espectroscopicos.

Deve-se destacar no esquema 45 a queda do excesso diastereoisomérico
observada na formagao do éster 158. Esta perda no excesso diastereocisomérico
de 92% na matéria-prima para 70% no produto, deve estar relacionada a presenca
de anidrido p-nitrobenzodico formado durante a reagéo. Este anidrido foi detectado
através da analise de aliquotas retiradas durante o curso da reagado e analisadas
através de CG/EM. No esquema 46 esta a proposta de sequéncia de eventos que
conduzem a formacdo do anidrido em questdao e também do éster 159 com

manuteng¢ao da configuracéo.
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p-nitrobenzéico

Esquema 46: Esquema mecanistico da formagao do anidrido p-nitrobenzéico e do
éster 159.

Nesta proposta, a presenga do anel dioxolana no alcool (+)-125 promove,

por razdes estéricas, a diminuicdo da sua nucleofilicidade, possibilitando o
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concorrente ataque do acido p-nitrobenzdico ao intermediario 160, a despeito da
baixa nucleofilicidade do anion p-nitrobenzoato. Este ataque conduz a ativagao do
acido carboxilico e a consequente formacéo do anidrido p-nitrobenzdico. A reacéo
do anidrido p-nitrobenzoéico com o alcool (+)-125 leva ao p-nitrobenzoato 159 com
retencdo de configuracdo. A manutencdo de configuragdo de 159 pode ter
também origem na reacgéo direta entre o alcool (+)-125 e o intermediario 164.

Deve ser também comentado que, de forma semelhante a reacdo de
Mitsunobu com o acido p-nitrobenzdico, a analise por CG/EM do meio reacional da
reacao correspondente a entrada 2 da tabela 10 revelou a presenga de anidrido
benzoico.

A hidrélise da mistura diastereoisomérica dos ésteres 158 foi realizada com
hidréxido de litio em um sistema de solventes constituido de THF e agua’’ (10:1).
O resultado desta hidrélise forneceu o alcool (+)-128 apds purificagao
cromatografica em apenas 40% de rendimento. Um protocolo constituido de
aluminioidreto de litio forneceu um rendimento quimico de 42% na redugao do

éster 158. Estes resultados estdo no esquema 47.

+O tabela 5 ’ )\\©\ aoub
trada 3
© Z e” = \)/k/\ NO, . \)Y\/

H 0%
(+)-125 (+)-128
e.d. 92% e.d.70% e.d. 86%

a- LiOH, THF H,0,t.a, 90 min,40%
b- LiAIH, THF, 0°C-t.a, 42%

Esquema 47: Esquema geral dos resultados de inversao de configuragao de (+)-125
através da reagao de Mitsunobu.
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Este baixo rendimento nas reacdes de hidrélise e reducdo de 158 é
inesperado. Esta queda de rendimento deve estar associada a instabilidade do
éster 158 nas condicbes de hidrélise. Nesta reacdo, pode ser observada a
formacao de subprodutos minoritarios (CCF), que contribuem para a diminuigéo do
rendimento e introduzem a necessidade de purificagdo cromatografica do produto
de hidrdlise.

Além disso, a facilidade de migragao do acetal presente em (+)-128 durante
o processo de purificagdo cromatografica contribui ainda mais para a queda do
rendimento observado. Esta queda no rendimento pode ser observada no
cromatograma em fase gasosa, do eluido da coluna de gel de silica, apos a
purificagao do produto da reagao de hidrolise, figura 14. Nesta figura, o produto de
migracao do acetal pode ser observado, em tempo de retengéo de 8,518 minutos.
Este produto ndo é observado quando o bruto reacional da hidrélise é analisado

através da mesma técnica.
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g.pad

Figura 14: Cromatograma referente a mistura eluida da coluna cromatografica na purificagao
da reacao de hidrolise do éster 158. Tempo de reten¢ao de 8,518: 143; 8,9: (+)-128; 8,994:
(+)-125.

Em resumo, a reagdo de Mitsunobu fornece o alcool (+)-128 em apenas
24% de rendimento a partir de seu diastereocisémero (+)-125.

Os resultados referentes aos estudos de inversao de configuragao do alcool
homoalilico (+)-125 demonstram que a presenca do anel dioxolana adjacente ao
alcool secundario, associado a presenca do sistema homoalilico, ndo conduzem a
obtengado eficiente do alcool (+)-128. Por estas razbes esta abordagem foi
abandonada, e os estudos referentes a reacdo de ciclizacdo de Prins do alcool

homoalilico (+)-128 n&o foram realizados.
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3.2.3.2-Alilacao do aldeido (S)-126.

Na impossibilidade de obtengao eficiente do alcool (+)-128, a sintese do
acido (R,R)-104 foi estudada a partir da obtencao do aldeido (S)-126, derivado do
acido ascorbico, como demonstrado no esquema retrossintético 48. Este esquema

€ analogo ao esquema 23

LI = LA = Y
(A= ¢ --

O ent-124

acido (2R;6R)-6-etil-tetraidropiranil-2-

104

e

Acido ascérbico (S)-126

Esquema 48: Nova retrossintese para o acido (2R,6R)-104 a partir do aldeido (S)-126.

A obtencdo do aldeido (S)-126 nunca foi realizada em nosso laboratdrio.

Sua sintese foi entdo estudada segundo dois diferentes protocolos existentes na
literatura, utilizando-se o acido ascorbico como matéria-prima. O primeiro
protocolo a ser estudado foi o desenvolvido por Hubschwerlen e colaboradores.'®®
Seguindo este protocolo, o acido ascérbico foi quantitativamente hidrogenado™’
sob aquecimento na presenca de Pd/C 5%, gerando a lactona (+)-165,'
esquema 49. A estrutura desta lactona foi confirmada através da comparacao de
seus dados espectroscopicos com os existentes na literatura.’® A seguir, a

lactona 165 teve o seu diol exociclico protegido sob a forma do dimetil-acetal

correspondente em excelente rendimento, utilizando-se 2-metoxi-propeno em N,N-
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dimetilformamida. Por fim, o acetonideo 166 foi clivado com periodato de sédio em
65% de rendimento, segundo o esquema 49. Este protocolo forneceu o aldeido
desejado em um rendimento de 55% a partir do acido ascorbico.

Protocolo de Hubschwerlen

OH HQY 50 pSI
H,0, 50 °C ON
PdIC 5% Y°~. owr
—_
0] 24h APTS, ta
HO OH  Quantitativo 85%
Acido 165
ascorbico
Na|O4Y Hzo, ta., 2h
Acetona, 650
AcCl %

0,
80% I-NaBH,, EtOH refluxo, 1h

II"HCI, H,0, 2h

IIl-NalO, ta, 2h 7LQ
—_—> O
O 0% N\

(S)>126
Protocolo de Jang

Esquema 49: Resultados para a obtenc¢ao do aldeido (S)-126.
O outro protocolo testado foi o desenvolvido por Jung e colaboradores.®
Este protocolo encontra-se também no esquema 49, e envolve a protecao do
acido ascoérbico utilizando acetona e cloreto de acetila (10% mol), fornecendo o
derivado 167 em 80% de rendimento. Deve-se salientar que este derivado deve
ser imediatamente utilizado em virtude da instabilidade do acetal mesmo quando
armazenado sob refrigeragdo. Ainda segundo o recomendado na literatura, a
reducdo do acido, hidrolise do éster resultante e a clivagem do diol presente em
167 foram realizadas em um unico baldo reacional, e forneceram o aldeido em

apenas 10% de rendimento. Esta reacdo, mesmo quando realizada com um
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minucioso controle de pH utilizando-se um potencidmetro durante todo o curso da
reagao nao implicou em significativo aumento do rendimento.

Do ponto de vista estereoquimico, a metodologia de Houbschwerlen e
colaboradores'® forneceu o aldeido (S)-126 em alto grau de pureza optica. O
excesso enantioméico foi calculado através da comparagao da rotagédo Optica do
correspondente alcool homoalilico (-)-125 com os seus dados na literatura. O
excesso enantiomérico assim obtido para o alcool (-)-125 foi de 89%.

Com o aldeido (S)-126 em méaos, o acido (+)-(2R,6R)-104 foi obtido de
forma analoga a seu antipoda, apresentando por fim 38% de rendimento global, e
excesso enantiomérico de 88%([a] 2s=+45,8 (c=0,55, CHCl3)).

Neste ponto, ambos os acidos (+)-(2R,6R) e (-)-(2S,6S)-104 foram enviados
ao Departamento de Farmacologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
aos cuidados da professora Patricia Fernandes para serem realizados os estudos

em analgesia.
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4-Subprojeto 2: Sintese da (+/-)-cis e trans- 4-hidroxi-6-propil-1-

oxacicloexan-2-ona.

4.1-Estratégia sintética

Uma estratégia sintética inédita foi elaborada para a lactona (+/-)-trans-123
no intuito de obté-la rapida e eficientemente.
A lactona (+/-)-trans-123 seria obtida a partir de seu diastereoisémero cis-

123 através da reagdo de Mitsunobu, > %

segundo a anadlise retrossintética
presente no esquema 50. A lactona cis-(+/-)-123 seria obtida através da oxidagao
seletiva da posicdo metilénica do tetraidropirano 168 pelo agente oxidante
tetroxido de ruténio.®'* O tetraidropirano 168 seria produto da reagdo de
ciclizacdo de Prins. Esta ciclizacdo de Prins pode ser realizada tanto a partir da

reagdo do alcool homoalilico 132 (obtido a partir da alilagdo do butanal) e

formaldeido, ou do alcool homoalilico comercial 12 e butiraldeido.

o OAc Ciclizagdo

OH 593950 ge Oxidagso de Prins OH 0
itsunobu : /\)\/\ + JL
— S HTH
o o 132
o~ 0 168 Alilacs
: cis-123 ragao
trans-123 U . Ude Barbier
Prins

HON + MO Mo
12 butiraldeido butiraldeido

Esquema 50: Analise retrossintética para as lactonas cis e trans-123
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4.2-Resultados e Discussao

As duas possibilidades para a ciclizacédo de Prins, propostas no equema 50,
que levariam a obtengao do tetraidropirano 168, foram estudadas com o objetivo
de avaliar a melhor abordagem para a obtengao da lactona de interesse 123.

Os estudos iniciaram-se com a alilagdo do butiraldeido, através da reacgao
de Barbier utilizando-se zinco metélico como metal mediador, como anteriormente
demonstrado na pagina 57. Esta reagao de alilagdo mostrou-se eficiente também
com aumento de escala (15 gramas) sem perda significativa de rendimento
quimico (81%).

Com o alcool homoalilico 132 em quantidades de multigramas, iniciamos os
estudos referentes a ciclizagdo de Prins. Assim foram realizados experimentos
com a reacao entre o alcool homoalilico 132 com o paraformaldeido, e o alcool
homoalilico comercial 12 com o butiraldeido. Os resultados destes estudos
encontram-se na tabela 11.

Nestes estudos foram investigados dois sistemas de acidos mediadores da
reacao de ciclizagcédo de Prins. O primeiro a ser testado foi o acido trifluoroacético e
0 segundo, um sistema constituido de eterato de fluoreto de boro (BF3OEt;) e
acido acético (AcOH). Dentre os acidos mediadores da ciclizagdo de Prins
apresentados na pagina 3, apenas os dois aqui estudados possuem a vantagem
de fornecerem o tetraidropirano 168 com a hidroxila presente em C4 sob a forma
de éster (trifluoacetato ou acetato). Esta protegcdo € necessaria para a etapa

seguinte de oxidagao prevista no esquema retrossintético 50.
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Tabela 11: Resultados da reagao de ciclizagao de Prins na obtengao de 168

X
OH |o tabela
+ —_—
R1M Rz)
R4 (@) R,
Entrada Condigoes Ry R, Produto Re"c(l.i,/r:;ento eo/:i
TFA/CH,Cl, | ™propila R1=R,=" propila, 0
! 0°C (132) H X=TFA, 169 1% | 9
BF3/AcOH n- . n .
’ propila R1= R,="propila, o
2 st (132) H X=AC, 170 30% 94
BF3/AcOH, R:=H, R,="
3 cicloexano H (12) "propila | propila X= AcO, 86% 90
0°C 168
4 TFAbOC(';'zc'Z H(12) | ™propila | Varios produtos- - ;
AcOH,
5 CH,ClI, H(12) "-propila | Nenhuma reagéo - -
0°C
AcOH, "propila
6 CH,CI, p1 32 H Nenhuma reacgao - -
OOC ( )

a- nenhum produto foi observado durante o curso da reagéo através de analise por CCF , entretanto,
ndo foi recuperada a matéria-prima em fungdo do baixo ponto de ebulicdo dos reagentes.

Segundo resultados presentes na tabela 11 podemos observar que a
reagao entre o paraformaldeido e o alcool homoalilico 132, entradas 1 e 2, fornece
apenas os produtos simétricos 169 e 170 onde R1=R,= "propila, em rendimentos
que vao de baixos (entrada 2) a apenas moderados (entrada 1) em ambos os
sistemas acidos. A utilizagdo de eterato de fluoreto de boro, em conjunto com
acido acético, levou a formagado do produto desejado em excelente rendimento
quando foi utilizado o alcool 12 e butiraldeido, entrada 3. A utilizagdo de acido
trifluoroacético com o alcool 12 e butiraldeido (entrada 4) forneceu diversos
produtos que nao puderam ser caracterizados em funcdo da pequena massa

recuperada nesta reagao. Estes resultados mostram que tanto o paraformaldeido
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quanto o acido trifluoroacético ndo vém a ser apropriados para a ciclizagao de
Prins estudada.

De modo semelhante ao relatado na literatura para a utilizagdo do sistema
acido BF3;0Et,/AcOH, néo foi observada, na analise do bruto reacional por CG/EM,
a presengca de produto resultante da adicdo do atomo de fluor ao céation
tetraidropiranico na formagao do produto 168, entrada 3 da tabela 11.

Os altos excessos diastereoisoméricos obtidos nas reagdes presentes na
tabela 11 foram calculados a partir da andlise quantitativa de RMN '*C e dos
cromatogramas obtidos através da analise de CG/EM dos produtos em questao, e
estdo de acordo com os altos excessos diastereoisoméricos observados para a
ciclizacao de Prins.

A estereoquimica relativa como sendo 2,4-cis pode ser inferida a partir das
constantes de acoplamento vicinais observadas para os sinais destacados no
esquema 51. Nestes casos, a constante de acoplamento vicinal Haax-Hseq de 2,2

Hz é caracteristica em sistemas tetraidropiranicos.'*°

OAc

H Jgeminal 3ax-3eq=1 2,9 Hz
Joax-3eq= 2,2 Hz

Esquema 51: Determinagao da estereoquimica relativa de 168.
Com relagéo a obtengdo dos produtos simétricos 169 e 170, estes ja foram
relatados na ciclizagdo de Prins quando é utilizado acido trifluoroacético como

12, 14, 17, 18, 146, 147

mediador da ciclizacgéo, sendo menos comuns com a utilizagao de

acidos de Lewis como BFs; OEt,. Este resultado é usualmente racionalizado na
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14, 17

literatura através do rearranjo de ox6nio-Cope concorrente a ciclizagao de

Prins, como esquematizado no esquema 52.

Nu= OAc (174)
TFA (175)

Nu
—
\ Cation de Alder 0
HO~Y / 171 \
/) [3+3]
on HX, (CHO), +o2 | OXonio-CowO P
—_— —~—
/\/\/§

-H,O
132
Oxocarbénio A Oxocarbénio B oH
/\/\/§
132
Nu +
Nu 2
/\/\\
o) o Q
Cation de Alder Oxocarbénio C
172 +
169 Nu=OTFA HOYNANY

170 Nu=OAc
12

Esquema 52: Esquema mecanistico proposto para a ciclizagao de Prins e a obtengao
de produtos simétricos.

Neste esquema, a reacdo entre o alcool homoalilico 132 e o formaldeido
em meio acido fornece, apos a eliminagcdo de agua, o ion oxocarbénio A. Este
cation pode seguir através da ciclizagdo de Prins conduzindo ao cation
tetraidropiranico 171 ou sofrer rearranjo sigmatropico [3+3] de oxénio-Cope. Este
rearranjo fornece o oxocarbénio B, que pode também fornecer o cation
tetraidropiranico 171 ou fornecer o oxocarbénio C e o alcool 12 através do ataque
de outra molécula de 132. O cation oxocarbénio C fornece, apos ciclizagao e

captura do cation 172 pelo nucledfilo, o produto 169 (ou 170). O oxocarbénio A
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pode também dar origem, a medida que a reagao se processa, aos produtos 174 e
175 através da reagcdo com o alcool 12 liberado na formagéo de 169 ou 170 (X=
acetato e trifluoroacetato, respectivamente).

Neste esquema 52 € possivel observar que a relagido entre a velocidade de
captura dos cations 171, 172 e 173, e a velocidade de decomposicdo dos
oxoOcarbénios A, B e C vem determinar a possibilidade de obtencado de produtos
simétricos 170, 174, 169 e 175 como apontado anteriormente na pagina 17. Por
outro lado, esta afirmacdo é verdadeira somente se a captura do cation
tetraidropiranico pelo nucledfilo for irreversivel. Nenhum dado na literatura pode
ser encontrado que demonstre que a fragmentacao de Grob, ilustrada no esquema

53, dos produtos de Prins n&o ocorre sob as condi¢cdes acidas da reacéao.

169

Esquema 53: Possivel fragmentag¢ao de Grob do produto 168.

Com a intencdo de confirmar a irreversibilidade da etapa de captura do

nucledfilo, foi realizado um experimento onde o THP 168 foi dissolvido em uma
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solugdo de acido trifluoroacético e diclorometano (1:1) na presenga do alcool
homoalilico 132. Neste caso, se a etapa de captura dos cations for reversivel,
equilibrios presentes no esquema 52 seriam estabelecidos e, na presenga do
acido trifluoroacético e do alcool 132, o produto simétrico 169 seria observado.

O resultado deste experimento mostrou que o substrato 168 adicionado foi
recuperado, apos 24h de reacao a temperatura ambiente, em 91% de rendimento
apos cromatografia e coluna de gel de silica. Por outro lado, com relagdo ao alcool
132 apenas 56% do que foi adicionado pdde ser recuperado. Este baixo
rendimento de recuperagao de 132 indica que os baixos rendimentos observados
na tabela 11 tém influéncia de reagbes colaterais deste acool com o acido
trifluoroacético. O produto simétrico 169 nao foi detectado através de CG/EM, o
que evidencia que os equilibrios apresentados no esquema 52 ocorrem
anteriormente a adigao do nucledfilo. Desta maneira fica evidente a importancia do
papel do nucledfilo na reacdo de ciclizacdo de Prins, ao contrario do grande

numero de abordagens teorico-experimentais existentes na literatura, que

desconsideram a sua presenca.'® "> "’
OTFA
OAc 0
OH 169
: N3o detectad
+ /\/\& TFA,CHxCl, (1:1) opc Véo detectado
O 132 24h, ta. . oH
o /\M
o 132

168
91%

56%

Esquema 54: Evidéncias da irreversibilidade da etapa de captura do nucleéfilo na etapa final
da ciclizagao de Prins.
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Prosseguindo na sintese da lactona cis-123, o tetraidropirano 168 foi
utilizado como substrato para a reagdo de oxidagdo, mediada por tetroxido de
ruténio (RuO4), a correspondente lactona, seguindo-se o protocolo desenvolvido
por Sharpless e colaboradores e amplamente utilizado na literatura.”' Neste
protocolo de oxidagdo com tetroxido de ruténio, este € utilizado em quantidades
cataliticas e é gerado in situ a partir do cloreto de ruténio Ill ou diéxido de ruténio.

A oxidagao do acetato 168 ndo gerou a lactona desejada 176, e sim o acido

177, segundo o esquema 55.

OAc RuCl; NalO, OAG
CCls CH,CN, H,0,
ta, 24h )Uic/ﬁ\/\
P 1o * o
o 85% 177

N&o detectado
Esquema 55: Resultado da oxidagao de 168 com tetroxido de ruténio

Nos dados espectroscépicos que sugerem a estrutura do produto 177
oriundo da reacdo de oxidagado de 168, podemos destacar em seu espectro de
RMN de *C a presenca de trés sinais referentes a 3 carbonilas (170,08; 174,46 e
207,56 ppm), onde o sinal presente em 207,56 ppm € caracteristico da presenca
de cetonas. O seu espectro de 'H revela também, a partir da multiplicidade dos
sinais, a presenca de esqueleto aciclico. O acido 177 foi obtido em rendimento de

85% apbs purificagdo por cromatografia.
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6= 170,08 ppm

O
) O)\_O

HO
* 177 8= 207,56 ppm
8= 174,46 ppm I.V=1716 cm™

Esquema 56: Dados espectroscopicos do acido 177.
Com relagdo a reagcdo de oxidagdo que deu origem ao acido 177, dois
cursos reacionais distintos podem ser propostos para explicar a sua obtencao a
partir do substrato 168. Estes mecanismos estdo representados no esquema 57.

Mecanismo B

OAc OAc
OAc O
RuO, _H+/H20 /\)\)j\/\
—_— ~— HO
0 0 179
168 HO
_ 178 RuO,
Mecanismo A
RuO4
OAc
rj\/\ H+/H20 I i
> JWI\/\
HO
0o RuO, 177
176

Esquema 57: Possibilidades de mecanismos distintos para a obteng¢ao do acido 177 a partir
de 168.

A primeira proposta (mecanismo A) envolve a hidrélise, nas condi¢des
reacionais, da lactona 176 formada através da oxidacdo de 168 pelo tetroxido de
ruténio. Uma vez hidrolisada, o seco-acido resultante seria oxidado ao ceto-acido
177 por outro equivalente de tetroxido de ruténio.

A segunda proposta (mecanismo B) envolve a oxidagdo preferencial da
posicdo metinica em detrimento a posi¢gao metilénica de 168, com a formacao do

hemiacetal intermediario 178. Este hemiacetal daria origem a hidroxicetona 179.
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Esta hidroxicetona, na presenga do agente oxidante em excesso, forneceria entéo
0 acido 177.

Deve-se destacar que a acentuada queda do pH do meio reacional na
utilizagdo do protocolo de Sharpless vem favorecer a reagdo de hidrolise da
lactona 176 (proposta A), visto que é documentada na literatura a alta
susceptibilidade de valerolactonas a hidrélise em meio acido, como demonstrado
nos trabalhos de Wiberg e colaboradores.’*® Além disso, dados de estudos
mecanisticos e a utilizacdo desta reacdo em sintese totais de moléculas
complexas revelam que o oxidante tetroxido de ruténio apresenta seletividade
para as posi¢des metilénicas quando concorrente a posigcdes metinicas o que
diminui a possibilidade de intermédio da proposta B do esquema 57.

Exemplos importantes da seletividade por posigcdes metilénicas na oxidagao
de éteres para lactonas e aminas para lactamas com tetroxido de ruténio
compreendem a sintese da buergerinina G a partir da buergerinina F,"° e da
oxazolomicina,'® no esquema 58. No exemplo presente no esquema 58 referente
a sintese da oxazolomicina chama a atencdo a seletividade na formagao da

lactama frente a possibilidade de formacao de lactonas e de oxidacao benzilica.
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o O. RuCls NalO, NaHCO; OO0

— m CCly CHaCN, H;0, 77% m
TBDPSO / o > o

B (o) 3 o) s.
HO 180 N —
Buergerinina F buergerinina G
Me,
- OB Me, OBn RuCl; NalO, EtOAc, Me, O
oy —> o 82% j

N — > 0
‘ FeeX T sX
BOC BOC O E&OC o
181 182 183

oxazolomicina

Esquema 58: Exemplos da seletividade na oxidagao por tetréxido de ruténio.

Esta seletividade também foi observada por Bakke e colaboradores em

seus estudos mecanisticos para esta reagdo.'’

Nestes trabalhos, os autores
apontam, através de dados experimentais, que esta seletividade ocorre em funcao
de um mecanismo concertado sincrénico sem o desenvolvimento de cargas no

estado de transicdo de cinco membros 186, segundo o esquema 59.""

-l
Rz\ ‘R"L,O\ T O-R;
R,O\,R1 + RuQ, —>» 07V Ru0, > Ry
2 H. O=-RuO3H
185 0
186 187

Esquema 59: Estado de transicado proposto para a oxidagao de éteres pelo tetréoxido
de ruténio.

A dificuldade de oxidacédo da posi¢cao metinica como a presente em 168 foi
recentemente demonstrada pelo nosso grupo de pesquisas. No caso estudado, o
anel aromatico presente em 188 pdde ser seletivamente oxidado ao

correspondente acido carboxilico na presenca dos carbonos metinicos.'* Este
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exemplo na oxidagdo de 188 é unico em fungédo da oxidagéo do grupo fenila na

presenca de posi¢do benzilica.'?

Cl Cl
Hsl0g, RUCI5 (0,2 %MOL)
CCl; AcCN
P 1o
0O 52% 0o
o)
188 189

Esquema 60: Exemplo da resisténcia a oxidagao de posi¢gées metinicas por tetréxido de
ruténio.

Em razdo dos argumentos apresentados, acreditamos que a hidrdlise da
lactona 176 (esquema 57, pagina 99) seja o principal mecanismo para obteng¢ao
do acido 177.

No intuito de compreender o comportamento de 168 nas condigdes
reacionais com tetroxido de ruténio, e 0 mecanismo operante na obtencdo do
acido 177 um experimento de competicdo foi realizado. Neste experimento, a
tetraidropirana 168 foi oxidada com RuO4 na presenca do tetraidropirano simétrico
170 sob as condigdes reacionais de Sharpless. Neste caso, se 0 mecanismo que
considera a oxidagao da posigao metinica for importante durante o curso reacional
que conduz ao acido 177, este seria observado através da oxidacdo concorrente

de 170 conduzindo a dicetona 190.
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OAc

OAc OAc c o
RuCl3 NalO,4
(5\/\ /\/('j\/\ — P! /\/('j\/\
. SO N O I A~
H
o ) o . 0

177 170
83% 86%
O OAc O

168 170

190
Nao detectado

Esquema 61: Elucidagao do mecanismo que gera o acido 177 a partir de 168.

Uma analise do esquema 61 mostra que este experimento apresentou
apenas a oxidagao de 168 com a obtengao do acido 177 em rendimento de 83%.
Com relagao ao tetraidropirano simétrico 170, 86% do que foi adicionado ao meio
reacional foi recuperado, enquando o seu produto de oxidagado, a dicetona 190,
nao foi detectada através da analise do bruto reacional tanto por CCF, GC/EM, ou
por RMN ('H e '*C). Estes resultados demonstram que a susceptibilidade da
lactona 176 a hidrolise nas condicbes da reacdo de oxidagdo vem a ser o
mecanismo de obtencao do acido 177 e fator complicador na obtencéo da lactona
123 através desta abordagem.

Tentativas de evitar a hidrélise da lactona 176 através do controle do pH do
meio reacional foram efetuadas sem sucesso como pode ser observado na tabela
12.

Nestes casos, o controle do pH foi realizado através da adicdo de
bicarbonato de sédio ao meio reacional (entradas 2, 4, 5 e 7) ou solugdo tampéao
(entrada 6). Em nenhum protocolo estudado presente na tabela 12, a lactona 176

foi detectada.
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Tabela 12: Resultados obtidos com diferentes protocolos para a oxidagao de 168
com tetréxido de ruténio.

OAc OAc
Condigoes O OAc O
> " Ho
o Tabela o Xe(e)}
168 176 177
Entrada Condicdes Tempo Rendimento 168 : 176 : 177
Global
1 RuCl5?, NalO4, MeCN, CCl,, H,O 24h 85% 0:0:100
(Sharpless)
2 RuCl; 2, Oxone, NaHCO3; EtOAc, 3h 83% 0:0:100
MeCN, CCl,
3 RuCl;?, H,0,, MeCN, EtOAc 48 h 77%"° 100:0:0
4 RuCl;?, NalO4, MeCN, CCl,, H,0, 72h 80%° 100:0:0
NaHCO,"*
5 RuCl;?, Oxone, NaHCO3; EtOAc, H,O 24h 28%(168)b 32% 45:0:55
177)
6 RuCl;?, CH,Cl,, NaCIO (pH=7,5)""*"™" | 24h 73%”° 100: 0: 0
7 RuCl; 2, CH,Cl,, NaBrO3;, NaHCOs, 72h 77%"° 100: 0: 0
(pH=8)142‘ 153

a-0,02%mol, b-refere-se ao material de partida recuperado.

Dentre as reagdes onde foi adicionado bicarbonato de sodio, a excegao da

entrada 2 e 5 onde houve acidificagdo do meio reacional, nenhum protocolo

forneceu o acido 177, sendo nestes casos a matéria-prima recuperada. A inibicao

da reacdo em tais exemplos deve estar associada a concentragdo do agente

oxidante o RuO4 no meio reacional. A concentragdo do tetréxido de ruténio é

dependente do pH, onde este encontra-se em equilibrio com outras espécies de

ruténio segundo a figura 1

5 154, 155
Q.0 Q. O Q. O
RE R{, _ RQ
O' ‘O ’ ‘O O ‘O
tetrc')xigo_ rutenato perrutenato
de Ruténio
. I >
pH 0 7 10 14

Figura 15: Influéncia do pH no equilibrio entre as diferentes espécies de ruténio
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Estas diferentes espécies de ruténio apresentam potenciais de oxidacao
distintos e, portanto, diferentes perfis de reatividade.’™ Dentre as espécies
presentes na figura 15, apenas o tetroxido de ruténio é capaz de realizar a
oxidagado em questdo. Segundo a figura 15, em pH acima de 7 o equilibrio entre as
espécies de ruténio encontra-se deslocado a favor do rutenato, conduzindo a
baixissima concentracdo do oxidante. Esta concentragcao nio é capaz de realizar a
oxidacdo em questdo, ndo levando ao consumo do substrato. Mesmo com o
aumento da quantidade do catalisador para 0,5% mol, a matéria-prima foi
recuperada.

Além do tetroxido de ruténio, outros dois sistemas oxidantes foram
estudados. Estes sistemas consistiram na utilizacdo do bromato de sédio/brometo
de s6dio™® e do acido tricloroisociantrico™” °® (TCCA).

O sistema bromato de sdédio/brometo de soédio apesar de funcionar de
maneira bastante eficiente em uma reagcdo modelo utilizando tetraidrofurana como
substrato, esquema 62, n&o funcionou de maneira satisfatoria para o substrato
168. O resultado desta reagdo quando analisado (CCF, CG/MS e RMN) revelou a
formagado de uma quantidade grande de produtos bromados (CG/EM), os quais
nao foram caracterizados.

Com relagao a utilizacao do acido tricloroisocianurico, este forneceu apenas
o produto de hidrélise do grupo acetato presente em 168, sem a oxidagéo do seu
esqueleto tetraidropiranico. Neste caso, o produto de hidrélise foi obtido em um
rendimento de 82%.

Estes resultados estdo no esquema 62.
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NaBrO4/NaBr E
{ S —_—
©

(@) 80% (@)
tetraidrofurana 191
6 4,9 ppm

NaBrO4/NaBr, H,0 5 3,7 ppm
Mistura de diversos 3 2 TCCA, DMF, H20
produtos bromados 82%

Esquema 62: Oxidagao de tetraidropirana e de168 pelos sistemas brometo de sédio/bromato
de sédio e acido tricloroisocianurico.

Neste ponto, com a necessidade de obter as informagaos sobre os dados
espectroscopicos do diastereoisbmero cis-123 e a certificagdo da estrutura da
substancia natural, imaginamos que a redugdao com boroidreto de sédio das
fungdes cetona e éster presentes em 177, seguido da lactonizagdao do seco-acido
resultante possibilitaria a obtencdo de mistura diastereoisomérica cis e trans-123,
e consequentemente, a obtencdo dos dados espectroscopicos de ambos os
diastereoisdbmeros em uma so etapa.

A reducdo da cetona e do éster presentes em 177, como também a
lactonizacao subsequente, foram realizadas em uma unica etapa com borohidreto
de sodio em etanol absoluto sob condi¢des de refluxo em um rendimento de 68%,

segundo esquema 63.

OH
O OAc O NaBH, EtOH, 3h, 80°C
o
HO 68% oo
177 123

trans:cis=3:1

Esquema 63: Obtengao de mistura diastereoisomérica da lactona 123.

A lactona 123 foi, segundo este protocolo, obtida em um baixo excesso

diastereoisomérico de apenas 50%.
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Apesar do baixo e.d., a analise espectroscopica desta mistura possibilitou a
confirmagao da lactona trans-4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-2-ona (trans-123)
como o produto natural isolado das cascas de Vitex cymosa. Comparando-se o0s
dados espectroscopicos disponiveis da lactona trans-123 na literatura,®’ com os
dados do produto natural e os dados oriundos da mistura diastereocisomérica
obtida por nés, é possivel observar que os diferentes diastereoisbmeros

apresentam sinais bastante distintos sendo confirmada inequivocamente a

estrutura da lactona trans-123 como a estrutura do produto natural.

Tabela 13
Sinais Deslocamento quimico de RMN *C
Substancia Sgi?i’gir;ga Mistura: Majoritario Mistura: Minoritario
natural (trans-1 23)81 (trans-123) (cis-123)
1 171,2 171,6 171,7 171,9
2 75,9 76,0 75,9 77,2
3 62,4 62,2 61,9 63,0
4 38,5 38,4 38,1 39,1
5 37,5 37,4 37,3 37,2
6 35,7 35,6 35,2 35,2
7 18,0 18,0 17,8 17,7
8 13,7 14,0 13,6 13,4

A confirmacado da estrutura do produto natural foi possivel através da rota
sintética desenvolvida por nds, entretanto, a obtengao da lactona trans-123 néao
supria a demanda para a realizagao dos testes farmacolégicos em fungéo da baixa
razao diastereoisomérica. Desse modo a reproducédo de protocolos da literatura
para a sintese da lactona trans-123 foi estudada.

A metodologia escolhida foi a desenvolvida por Molander e colaboradores®’

com a utilizacdo, na ultima etapa, de iodeto de samario (lI) na reagdo de
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Reformatsky intramolecular, fornecendo a lactona trans-123 em alto grau de

excesso diastereoisomérico, segundo o esquema 64.

OH O~=7 I
: \/\P\(; OJJ\/ Br
/l:j\/\ : 192 O{\ :>/\)\/§O

o~ 0O J
Sm
trans-123 i [ 193
trans:cis
200 :1
OH
/\)\&
132

Esquema 64: Retrossintese para a obtencao de trans-123 a partir da metodologia
desenvolvida por Molander.

O alcool homoalilico 132 foi acilado com brometo de bromoacetila em 90% de
rendimento, fornecendo o bromoacetato 194, segundo o esquema 65. Este
bromoacetato 194 foi submetido a reacdo de ozondlise, fornecendo o aldeido 193
em 85% de rendimento.

O aldeido 193 quando submetido a reacdo com o iodeto de samario
preparado in situ (formado a partir da reagdo do samario metalico com
diiodometano em tetraidrofurana) ndo forneceu a lactona desejada apesar do
completo consumo do material de partida segundo analise por CCF. Infelizmente,
os produtos oriundos desta reagcao nao foram caracterizados em funcdo da
complexidade do espectro de RMN 'H, indicando possivel polimerizacdo em

funcao da natureza radicalar da reacgao.
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0 0
OH BrCOCH,Br, THF, Pi, O)l\/ Br i-O3, CHCI3 -78°C OJJ\, Br

4h, OOC II_ DMS

O
132 909 85%
% 194 193

OH

trans-123
Esquema 65: Resultados obtidos na reprodugao do protocolo desenvolvido por Molander

Além do samario (0), outros metais foram testados nesta reacédo e, em
nenhum caso a lactona p6de ser obtida de maneira satisfatoria. Nestes casos ou a
matéria-prima era recuperada ou uma complexa mistura de produtos era

observada. Os sistemas estudados estdo na tabela 14.

Tabela 13: Diferentes protocolos estudados na reagao de Reformatsky
intramolecular de 193.

Entrada Condigdes % de recuperacgao de 193
1 Sm, THF, -78°C, CH,l,; 2h -
2 Zn, THF, t.a, 24h 83%
3 Zn, THF, refluxo 4h -
4 Zn/Cu THF, t.a, 24h 77%
5 Zn/Cu, THF, refluxo, 4h -
6 Mg, ultra-som, t.a 4h 90%
7 Mg, THF, refluxo, 4h 55%

Neste ponto, a mistura diastereoisomérica de 123 obtida anteriormente, foi

enviada aos cuidados da Prof.? Patricia Dias Fernandes para a realizagdo de
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ensaios farmacologicos preliminares das propriedades analgésicas da lactona
123.

5-Subprojeto 3: Estudos visando a sintese enantiosseletiva da (+) e (-)-

trans-4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-2-ona.

5.1-Analise retrossintética.

Com a confirmacao da estrutura da lactona trans-123 como a mesma do
produto natural, iniciamos os estudos para a sua sintese enantiosseletiva.

Neste subprojeto, segundo a analise retrossintética presente no esquema
66, a lactona (6S,4S)-123 seria sintetizada a partir da inversao de configuragdo da
lactona (6S,4R)-123. Esta, seria sintetizada a partir da oxidagdo seguida de
descarboxilacdo do alcool primario 194 com PCC. Por sua vez, o alcool 194 seria
obtido em trés etapas a partir do acetato 195. Finalmente, o acetato 195 seria
resultado da reacao de ciclizagado de Prins entre o alcool (+)-125 e butiraldeido,

mediada por eterato de fluoreto de boro e acido acético.
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194,

OH

(S)
(S)

fo) (o) KN
(6S,4S)-123
Reagéo de
Mitsunobu
OH OAc OAc
ICPN-YN S ®
(S) H
o o ..:,/\: HO\‘“‘ o e N\ : o/\/\o e S\
(6S,4R)-123 194 A(O 195
Ciclizacao
de Prins
o
O\)W
OH
(+)-125

Esquema 66: Retrossintese das lactonas (6S,4S)-123 e (6S,4R)-123.

A etapa-chave, de oxidagao e descarboxilagdo mediada por PCC do alcool

foi escolhida baseada nas sinteses totais da prelactona A e

(-)-

tetraidrolipstatina, ambas realizadas por Yadav e colaboradores.’® '° Nestes

estudos, os autores fazem uso da oxidagdo com clorocromato de piridinio (PCC)

dos alcoois 196 e 198 obtendo-se, assim, as lactonas 197 e 199, respectivamente

segundo o esquema 67.
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OTBS oTBS X Tg o
PCC, benzeno o
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Esquema 67: Reacdo de oxidagao das lactonas 196 e 198 por PCC para a sintese da
prelactona C e tetraidrolipstatina, respectivamente

prelactona B

O sucesso na transformacédo de 196 e 198 a 197 e 199, respectivamente
justifica a obtencdo da (6S,4S)-123 e (6R,4R)-123-4-hidroxi-6-propil-1-

oxacicloexan-2-ona a partir desta abordagem.
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5.2-Resultados e discussao:

Inicialmente como previsto, o alcool (+)-125 foi submetido a reagao ciclizagao
de Prins com butiraldeido na presenga de BF3zOEt,/AcOH em protocolo
semelhante ao utilizado para 168, pagina 93. Ao contrario do observado para a
obtencao de 168 onde nao foram detectados produtos resultantes da transferéncia
do atomo de fluor, a mistura reacional bruta da presente rea¢ao, quando analisada
por CG/EM, forneceu 4 picos diferentes. O padréo de fragmentagcdo observado
nos espectros de massas destes picos sugerem que estas substancias seriam
referentes a dois pares de isbmeros oriundos da adigdo do atomo de fluor (2
isdbmeros) e do grupo acetato (2 isbmeros) ao cation tetraidropiranico
intermediario, esquema 68. A distingdo entre os produtos 200 e 201 foi realizada a
partir do peso molecular resultante dos fragmentos derivados da clivagem da
ligacado do carbono acetalico. A analise cromatografica desta mistura sugere uma
propor¢cao entre os produtos 200 e 201 de 33:66, com o acetato 201 como

majoritario.
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F QAc

o><o BF5OEt; ACOH, /j /j
\_w Butiraldeido, CiH, 0°C, 2h o/\./'\o oy A+ o’\__/\o " A\
H : ®
& 85% O 200 O 201
e rendimento para a mistura () 2
(+)125 de rendiment ist ) ()
2 diastereoisdbmeros 2 diastereoisdbmeros

(200 : 201; 33:66)

X X
o/ﬁ/:\)oj""/\ - O/Yij N
Q =9

200; X=F; m/lz=217
201; X = OAc; m/z = 257

Esquema 68: Reacio de ciclizagao de Prins mediada por BF;0Et,/AcOH do butanal com o
alcool (+)-125.

Com a intencdo de obter o produto proveniente da adicdo do grupo acetato
na maior proporcao possivel, outras condicbes reacionais foram estudadas Os

resultados encontram-se resumidos na tabela 15 a seguir.

Tabela 14: Resultados dos diferentes protocolos da reagao de ciclizagao

de Prins para obtencgao de 201.

entrada Condicdes 200:201°
1 BF3. OEt,/AcOH, Cy, 0°C 33.66
2 BF;. OEt,/AcOH, CH,CI, 0°C 66:33
3 BF;. OEt,/AcOH? 10:90
4 TFA, CH,Cl,° -

@ Referente a analise por CG/EM
P Neste caso o acido acético foi utilizado como solvente
c-Esta reacéo envolveria a transferéncia do grupo TFA.

Na tabela 15, observa-se que a troca do solvente de cicloexano para
diclorometano implicou em uma inversdo na propor¢do entre os produtos
resultantes da transferéncia do fluor 200 e do acetato 201, tornando-se, em
diclorometano, o produto da adigdo do atomo de fluor 200 o majoritario.

Este efeito de solvente ja foi relatado por Rychnovsky e colaboradores'®’

onde, no caso relatado, foi observada a adigdo concorrente do atomo de flior com
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a utilizacdo de solventes apolares como diclorometano durante o curso da
ciclizacdo de Prins mediada por eterato de fluoreto de boro. Neste estudo, a
supressao da adigdo do atomo de fluor foi possivel através da utilizagdo de
sistemas de solventes constituido de cicloehexano ou mistura de hexanos, a
temperatura de 0°C. Infelizmente nenhum modelo foi proposto pelo autor para
racionalizagdo desta observacao.

No presente caso, o uso de cicloexano, a temperatura de 0°C, apesar de
minimizar, ndo foi capaz de inibir a adigdo do atomo de fluor como observado na
tabela 15. Estes resultados, se comparados aos dados da tabela 11, presente na
pagina 93, revelam que além da temperatura e do solvente, esta transferéncia de
fluoreto revela-se dependente do substrato, uma vez que com o substrato 168,
sob as mesmas condic¢oes, esta transferéncia nao foi observada.

Ainda com relagdao a tabela 15 a reacao realizada sob condigdes onde o
acido acético é utilizado como solvente (entrada 3, tabela 15), apresentou a maior
propor¢ao da transferéncia do grupo acetato de interesse. Quando isolada e
purificada através de cromatografia “flash”, esta reagao apresentou um rendimento
de 62% do produto 201.

A presenca de apenas dois isémeros de 201 (CG/EM e RMN '*C) indica o
controle da distereosseletividade da adigdo do grupo acetato. Infelizmente, a
identificagdo da diastereosselecao a favor do distereoisbmero onde o acetato
ocupa posicao axial ou equatorial é prejudicada pela sobreposicdo de sinais na
regido de 3 a 4 ppm no espectro de RMN "H, devendo esta relacdo ser obtida em

etapa mais avancgada do curso da sintese.
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Seguindo-se a rota sintética, a proxima etapa envolve a remog¢ao do acetal
presente em 201. Em uma primeira abordagem, os diasterecisébmeros de 201
foram submetidos a condicdes de solvdlise com PPTS em metanol.®

Infelizmente, este protocolo, a temperatura ambiente, ndo foi capaz de
remover o acetal presente em 201 de maneira satisfatéria, necessitando de longos
tempos reacionais, como pode ser observado na tabela 16, entrada 1. Quando
esta desprotecdo foi estudada, ainda com PPTS/metanol, sob condicbes de
refluxo, € detectada a parcial solvélise do grupo acetato, entrada 2. A utilizagédo de
protocolo constituido de acido cloridrico (10% mol) em metanol fornece também
uma mistura de produtos 202 e 203 quando a reagdo € analisada apos 6h,
segundo a entrada 3 da tabela 15. Tempos reacionais mais longos implicam na
obtencao quantitaiva do triol 203, entrada 4. O mesmo resultado é observado com

a substituicdo do acido cloridrico por cloreto de acetila, entrada 5.

Tabela 15: Diferentes protocolos estudados para a desprotecao de 201.

OAc OAc OH
./j Tabela 16 /j /j
: —_— ] .
o/\E/\o v, A\ HO/\:/\O n, A\ HO/\./\O ‘v, A\
0 = H
iy, 201 OH 502 OH 503
Entrada Condicoes Rendimento (%)%
202 203
1 PPTS/metanol t.a., 96h 80 -
2 PPTS/metanol refluxo 24h 35 60
3 metanol, HCI (10% mol), t.a, 6hs 75 15
4 metanol, HCI (10% mol), t.a, 24hs - 100
5 metanol AcCl (10% mol), t.a, 24h - 100

a: avaliada através da analise do meio reacional por CG/EM.
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Com a obtencao do triol 203, foi possivel inferir, através das constantes de
acoplamento vicinais, a estereoquimica relativa do esqueleto tetraidropiranico de
203. Esta analise confirmou a estereoquimica relativa C,,C4 € Cs como sendo cis,

segundo o esquema 69.

J 2ax-3ax=1 1 ,4HZ

J gem=12,1 Hz

Esquema 69: Determinagao da estereoquimica relativa de 203.

Prosseguindo com a sintese proposta, a clivagem oxidativa do triol 203 foi
realizada com metaperiodato de sodio, fornecendo um produto que nao foi
completamente caracterizado espectroscopicamente. A  dificuldade de
caracterizacdo do produto desta reacdo como o aldeido 204 esta relacionada a
presenca do seu hidrato 205 segundo sugere o espectro de IV e RMN *C do

produto da reacéo.

OH

OH OH
)j NalO4 H,0, 3h /j /j
HO/\./\O AN > . ,, /\+ HO : .
(=)H 88%. para “/\O W/\o
203 a mistura (0] 204 OH 205

Esquema 70: Clivagem oxidativa do triol 203.

Estudos referentes a metodologia ideal de obtengédo do aldeido 204 livre de
seu hidrato ndo foram realizados em funcédo do término do prazo para finalizagao

desta tese.
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A obtencao do aldeido 204 com a hidroxila em C4 ndo protegida sob a forma
de acetato, sugere uma mudancga na estratégia sintética a ser realizada para uma
obtencdo futura das lactonas (6S,4S) e (6R,4R)-123. Esta nova estratégia

encontra-se no esquema 71, e sera em um segundo momento investigada.

1-Ozondlise

OH 2-desprotecéo OTBS  Nam.TBSCLTHF  OF
G P — - N
ZNC RN TBSOMZAN 52" A 7 AN AN
O O . 0 £ ro £
(4R,6S)-123 206 O 204

Esquema 71: Nova estratégia sugerida para a obtencao da lactona (4R, 6S)-123.
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6-Conclusao Geral.

Apos o desenvolvimento deste trabalho de tese e durante a execugdo do
subprojeto de obtencéo dos acidos (+) e (-)-104 pode ser concluido que a reagao
de Barbier mediada por zinco vem a apresentar-se como excelente metodologia
para a reagao de alilagdo do butiraldeido, benzaldeido e do aldeido (R)-126 no
que diz respeito ao rendimento quimico. Apesar das inerentes vantagens de
execucao do protocolo de alilagdo de Barbier, a reacao de alilacdo de aldeidos
quirais como (R)-126 necessita ainda de desenvolvimento de metodologia
distereosseletiva eficiente. No presente caso, a alilagdo de (R)-125 apresentou
excesso diasterecisomérico apenas moderado de 60% a favor do
diastereoisbmero anti. A obtengdo do alcool (+)-125 em alto grau de excesso
enantiomérico e diastereoisomérico foi possivel apenas através da reacdo de
migracado seletiva do acetal presente no diastereoisdbmero minoritario (+)-128,
possibilitando a separagdo dos isbmeros 143 e (+)-125 por cromatografia em
coluna de gel de silica.

A reacao de ciclizagdo de Prins do alcool (+)-125 com propanal fornece
tetraidropiranas 2,4,6 funcionalizadas em bons rendimentos com a utilizacdo de
brometo de estanho e cloreto de estanho IV. A utilizacdo de cloreto de estanho IV
fornece, nesta reacdo, uma mistura dos produtos 146 e 145 em rendimentos de
35% e 42% respectivamente. A utilizagdo do brometo de estanho IV fornece, por
sua vez, exclusivamente o produto 144 em rendimento de 66%.

Nestas reagdes de ciclizagdo de Prins, a presenga de acido cloridrico e
bromidrico como contaminantes dos acidos de Lewis cloreto de brometo de

estanho 1V, respectivamente é deletéria para o curso estereoquimico da reacéo,
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sendo responsaveis pela formacdo de misturas epiméricas em C4 do esqueleto
tetraidropiranico de 144 e 145. A obtencdo de produto com total controle em C4
sao obtidos com a neutralizagdo destes acidos minerais com a adi¢ao de 2,4,6-
colidina ao meio reacional. Sob estas condi¢des, a reagdo com cloreto de estanho
IV apresenta rendimento de 65% na obtengdo de 145 e total controle
estereoquimico na adi¢cao do atomo de cloro.

Os estudos para a inversdo de configuragéo do alcool homoalilico (+)-125,
via a rota de oxidacdo de reducgao diastereosseletiva, revelou que a presenga do
sistema dioxolana adjacente ao alcool homoalilico prejudica estericamente a
reacao de oxidacao, evidenciado pela baixa velocidade. Em consequéncia, ha a
ocorréncia de reacgdes colaterais no sistema homoalilico. Ja a reacdo de
substituicdo nucleofilica do tosilato 157, derivado de (+)-125, o sistema
homoalilico possibilita uma série de reacdes colaterais que implicam na
degradacéo do tosilato 157. A reacdo de Mitsunobu de (+)-125 também mostrou-
se ineficiente. Neste caso a formagdo do éster 158 foi realizada em bom
rendimento quimico, mas com acentuada queda no excesso diastereoisomeérico
em fungdo da baixa nucleofilicidade de (+)-125, que implica na formagado de
anidrido p-nitrobenzdico e do éster 159 com manutengao da configuragéo.

A obtencao do acido (+)-104 foi realizada a partir da alilacéo do aldeido (S)-
126 com alto excesso enantiomérico. A obtencdo deste aldeido foi realizada
eficientemente em escala de multigramas (10g) com a utilizagdo do protocolo
desenvolvido por Hubscwerlen.'®®

Durante a execugdo do subprojeto 2, a obtengdo de 168 mostrou que a

utilizacdo de formaldeido nado é eficiente na reacdo de ciclizacdo de Prins. A
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mesma conclusao extende-se a utilizagdo de acido trifluoroacético como acido
mediador. No presente caso, 168 foi obtido, eficientemente, em excelente
rendimento e excesso diastereocisomérico com a utilizacdo de eterato de fluoreto
de boro/ acido acético em cicloexano

A reacdo de oxidacdo de 168 com tetroxido de ruténio demonstrou a
seletividade esperada com a reacdo da posicdo metilénica em detrimento a
metinica, conduzindo a formagdo da lactona 176. Por outro lado, a
susceptibilidade desta lactona a hidrolise nas condigdes reacionais conduzem
exclusivamente a formacéo do acido 177 em excelente rendimento. O obtengéo da
lactona 123 foi ent&o realizada através da reducgao deste acido 177, gerando uma
mistura das lactonas trans e cis-123. Através da analise espectroscépica de RMN
3C desta mistura foi possivel concluir que a lactona trans-123 corresponde a
estrutura da substancia bioativa isolada das cascas de Vitex cymosa.

O estudo referente a sintese da lactona (6S,4S) e (6R,4R)-123 através da
reacao de ciclizacdo de Prins demonstrou, ao contrario do utilizado para a
obtencéo de 168, que a utilizacdo de um sistema constituido de fluoreto de eterato
de boro/acido acético em cicloexano com o alcool (+)-125 leva a concorrente
transferéncia do atomo de fluor e do grupo acetato. Estes resultados levam a
conclusao de que esta transferéncia de fluor a partir do eterato de fluoreto de boro

vem a ser dependente de solvente e da estrutura do substrato.
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7-Materiais e Métodos.

Os espectros de RMN 'H e RMN *C foram obtidos em um aparelho Gemini-
200 (200 MHz), Varian Instruments em CDCI; com tetrametilsilano (TMS) como
padrao interno. Os deslocamentos quimicos foram descritos em unidades
adimensionais (d) representando parte por milhdo da frequiéncia aplicada, sendo
as areas relativas aos picos de absorcao obtidos por integracédo eletrbnica. As
multiplicidades referentes a cada absor¢do sdo expressas da seguinte forma:
singleto (s), dupleto (d), tripleto (t), multipleto (m), duplo dupleto (dd), duplo dupleto
duplo (ddd) duplo tripleto (dt) triplo tripleto (tt) duplo tripleto duplo (dtd) e
hepteto(hp). As multiplicidades dos sinais dos carbonos foram observadas pelo

uso da técnica Attached Proton Transfer (APT).

Os cromatogramas em fase gasosa com detecgdo de espectrometria de
massas foram obtidos utilizando-se um cromatografo Shimatzu QP5000, equipado
com coluna capilar DB-1 com 30 metros de comprimento e didmetro interno de
0,25 mm. A excecdo do alcool 125 onde foi utilizada a programacéo isotérmica da
temperatura a 80°C, em todas as analises a programacgdo de temperatura foi
iniciada em 60°C e subiu a 290°C a uma taxa de 20°C/min. A cromatografia em
fase gasosa com fase estacionaria quiral, foi realizada utilizando-se coluna de
ciclodextrina de 30m com programacéo isotérmica de 150°C.

Os solventes utilizados foram evaporados sob pressdo reduzida e
temperatura controlada em evaporador rotatério Fisaton.

As destilacbes dos produtos a pressao reduzida foram realizadas em um

sistema do tipo “bola-bola” (Kugelrohr - Aldrich Chem.). As separagdes
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cromatograficas através da cromatografia em coluna do tipo flash foram realizadas
utilizando-se como fase estacionaria gel de silica Merck de granulagdao 0,040 —
0,0063 mm. O acompanhamento das separagdes cromatograficas e dos
processos reacionais foi realizado sobre cromatofolhas de aluminio recobertas de
gel de silica 60 F254 de dimensdes 2,5 x 6 cm, irradiadas com ultravioleta a 245
mm, ou entdo reveladas com uma solugcdo alcodlica de acido fosfomolibdico

(Vetec).
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8-Experimentais

8.1-Sintese do 1-fenil-but-3-en-1-ol (131).

Em um baldo contendo uma suspenséo de 12,50 g de zinco em po6 (0,193
mol) em 85,00mL de uma solugédo saturada de cloreto de aménio é adicionada,
lentamente a temperatura de 0°C, uma solugdo contendo 7,02g de benzaldeido
(66mmol), 17,10mL de brometo de alila (0,20mol) em 20mL de THF. Apds a
adicdo, a mistura reacional é deixada sob vigorosa agitagao por 1h. Transcorrido
este tempo, a mistura reacional é filtrada sob vacuo. O filtrado é lavado com
diclorometano e a fase aquosa é entdo extraida com diclorometano (3X50mL). A
fase organica é combinada, seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente
removido em evaporador rotatério fornecendo 9,7g (100%) de um liquido incolor
utilizado sem posterior purificagao.

RMN "H(200MHz, CDCls), & (ppm): 7,25 (m, 5H, Hz, Hy, Hs); 5,72 (m, 1H, Ha),

5,15-5.03 (M, 2H, Hacs, Hstrans), 4,60 (t, J = 6,50Hz, 1H, Hy), 2,43 (dt, J = 6.93,
6.72, 0.84 Hz, 1H, Hy).

RMN *C (200MHz, CDCls), & (ppm): 143,78 (C+); 134,36 (Cs); 128,13 (C3);

127,3 (C4); 125,70 (Cy); 117,80 (Ca); 73,18 (C+); 43,46 (Cy).
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Espectro 1: Espectro de RMN "H de 131

13 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 ‘ Comment ALLYBEN ‘ Date 3-14-04 ‘
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 ‘ Original Points Count 8000 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 3000.30 | Temperature (grad C) 29.000 \

3.1 0.70 1.42 0.65 0.62 1.37
= [ | — — = =
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Espectro 2: Espectro de RMN 3C de131

13 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 1.0010 Comment ALLYBEN Date 3-14-04 ‘
Frequency (MHz) 50.29 ‘Nucleus 13C Number of Transients 1000 Original Points Count 15008 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 ‘
Sweep Width (Hz) 14992.51 Temperature (grad C) 29.000
[32)
-
0]
N
~—
o
™~
[Ye]
N
~—
o
@
N~
~— © [(e]
© ~ A <
15) ™ )
< i 5t
[32)
-
e8]
™~
™
<
~—
A W J x 1[0 S "

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 T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

127



Espectro 3: Espectro de APT de 131

13 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 1.0010 Comment ALLYBEN Date 3-14-04 ‘
Frequency (MHz) 50.29 ‘ Nucleus 13C Number of Transients 1000 | Original Points Count 15008 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 ‘
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8.2-Sintese do Hept-1-en-4-ol (132).

114g/Mol

Em um baldo contendo uma suspenséao de 15,80 g de zinco em po6 (0,243
mol) em 85mL de uma solucdo saturada de cloreto de amoénio é adicionada,
lentamente a temperatura de 0°C, uma solugéo contendo 6,06g de butiraldeido (83
mmol), 21,60 mL de brometo de alila (0,25 mmol) em 20mL de THF. Apds a
adicdo, a mistura reacional € deixada sob vigorosa agitagao por 1h. Transcorrido
este tempo, a mistura reacional é filtrada sob vacuo. O filtrado é lavado com
diclorometano. A fase aquosa € extraida com diclorometano (3X 50mL). A fase
organica combinada é seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente
removido em evaporador rotatério. O residuo é submetido entdo a destilacdo em
aparelhagem Kugelrhor (3mmHg, 80°C), fornecendo 8g (85%) de um liquido
incolor de odor caracteristico.

RMN "H(200MHz, CDCls). & (ppm): 5,84 (m, 1H. H4), 5,10 (m, 2H, Higs, Hrans),

3,62 (M, 1H, Ha), 2,45-2,00 (m, 2H, H3) 1,5-1,25 (m, 4H, Hs, He) 0,95 (m, 3H, Hy).

RMN "*C (200MHz, CDCls), & (ppm):134,80 (C2); 117,76 (C4); 70,26 (Cy); 41,77

(Cs); 38,78 (Cs); 18,69 (Ce); 13,89 (Cy).
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Espectro 4: Espectro de RMN 'H de 132

12 Apr 2006
Acquisition Time (sec) 2.6984 [ comment LSBUHA [ Date 1-18--42 |
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 8096 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 3000.30 ‘ Temperature (grad C) 29.000 ‘
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Espectro 5: Espectro de RMN 3C de 132

12 Apr
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Espectro 6 Espectro de APT de 132

28 Feb 2007
Acquisition Time (sec) 1.1931 Comment LSBUHA Date 1-18--42 \
Frequency (MHz) 50.29 ‘ Nucleus 13C Number of Transients 800 Original Points Count 15008 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 ‘
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8.3-Sintese do (S)-((R)-2,2 dimetil-1,3-dioxolan-4-il) but-3-en-1-ol ((+)-125)
7!
6'71
0
2!
OM *
4' =

> OH

Protocolo padrao

Em um baldo contendo uma suspensao de 1,929 de zinco em p6 (30mmol)
em 10mL de uma solugado saturada de cloreto de amoénio é adicionada, lentamente
a temperatura de 0°C, uma solugdo contendo 1,30g do aldeido (R)-126 (10 mmol),
2,60 mL de brometo de alila (30 mmol) em 2 mL de THF. Apds a adigéo, a mistura
reacional é deixada sob vigorosa agitacdo por 1h. Transcorrido este tempo, a
mistura reacional é filtrada sob vacuo e o filtrado é lavado com diclorometano. A
fase aquosa é entdo extraida com diclorometano (3X10mL). A fase orgénica é
combinada, seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente removido em
evaporador rotatério.

O residuo é entdo ressuspendido em acetona (seca em carbonato de
potassio anidro) e sao adicionados 0,19g de acido p-toluenosulfénico
monoidratado (1mmol). A mistura reacional é deixada a temperatura de -20°C por
48h. Transcorrido este tempo, o solvente é evaporado em evaporador rotatério e o
residuo submetido a cromatografia do tipo flash. Este procedimento fornece
956mg de um liquido incolor em alto excesso diastereoisomérico (92%) e

enantiomérico (87%)
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Protocolo de Hanessian''® 13

Em um baldo contendo uma solug¢do do aldeido (R)-126 (0,20mg, 1,54
mmol), 0,40mL de brometo de alila (4,62 mmol), 2 mL de uma solugéo saturada de
cloreto de amonio e 0,50 mL de THF, sdo adicionados, a temperatura de 0°C, 0,50
mg de zinco em po (7,7,mmol) em pequenas porgdes (a adicao € feita de modo
que a préxima porgao seja adicionada somente apds cessada a evolugéo de gas).
Apos a adigdo, a suspensao € deixada sob agitacdo por 1h. Transcorrido este
tempo a mistura reacional é filtrada sob vacuo. A partir deste ponto o protocolo

segue de modo igual ao protocolo padrao.

Protocolo sob condicoes anidras:

Em um bal&o seco e sob atmosfera de argdnio contendo 1,04 g de zinco em
po (15,4 mmol) e um cristal de iodo é adicionada, lentamente a temperatura de
0°C, uma solugdo do aldeido (R)-126 (400mg, 3 mmol), 0,80mL de brometo de
alila (9,24 mmol) em 5 mL de THF. Encerrada a adi¢éo, a reagao perde a cor do
iodo e é entdo retirada do banho de gelo, ficando sob agitagcdo por 2h.
Transcorrido este tempo a mistura reacional € filtrada sob vacuo. A partir deste
ponto o protocolo segue de modo igual ao protocolo padrao.

RMN _'H (200MHz, CDCl3), & (ppm): 5,85 (m, 1H, Ha); 5,19-5,12 (m; 2H, Has,

H4trans); 4500 (m’ 3H1 H5’a,H5’b’, H4’); 3s77 (td’ 8153’ 4141’ 1Ha H1)’ 2’26 (ms 2H1 H2)s
1,43(s,3H, He); 1,37(s,3H,H7).

RMN "*C (200MHz, CDCls). & (ppm): 133,86 (Cs); 118,09 (Cs); 108,92 (Cz); 77,94

(Ca); 70,26(C+); 65,08 Cs); 37,47 (C»): 26,37 (Cg); 25,10 (C7).

[a]=P20=+15 (c=0,5; CHCl5).
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Espectro 7: Espectro de RMN "H de (+)-125

6 Feb 2007

Acquisition Time (sec) 2.4957 Comment ANTI ‘ Date 2-01--44 ‘ Frequency (MHz) 199.98 ‘

Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 Original Points Count 7488 ‘ Points Count 8192 | Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 3000.30 ‘

Temperature (grad C) 29.000
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6 Feb 2007

Acquisition Time (sec) 2.4957 Comment ANTI | Date 2-01--44 Frequency (MHz) 199.98
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 Original Points Count 7488 | Points Count 8192 | Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 3000.30
Temperature (grad C) 29.000
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Espectro 8: Espectro de "°C de (+)-125

6 Feb 2007

Acquisition Time (sec) 1.0010 Comment ANTI \ Date 2-01--44 \ Frequency (MHz) 50.29 \
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 3000 | Original Points Count 15008 ‘ Points Count 16384 ‘ Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 14992.51 ‘
Temperature (grad C) 29.000
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26 Feb 2007

Acquisition Time (sec) 1.0010 Comment ANTI | Date 2-01--44 Frequency (MHz) 50.29
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 3000 | Original Points Count 15008 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 14992.51
Temperature (grad C) 29.000
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8.4-Sintese do (2S, 6S)-4-bromo-6-etil-2-(-2-etil-1,3-dioxolan-4-il)-
tetraidropirana (144).
Br

4
5l

4' : o,
oY 2 076" s

20
292,07g/Mol

7

Em um baldo seco contendo 1,21 g (6,97 mmol) do alcool homoalilico (+)-
125, 1,20mL de propanal (14,48 mmol) e 10mL de diclorometano (seco sobre
hidreto de célcio), ¢ adicionada, lentamente a uma temperatura de 0°C, uma
solugéo de brometo de estanho IV (6,4g em 15 mL de diclorometano). Depois de
realizada a adigdo, €& observado o término da reacdo por CCF apoés
aproximadamente 120 minutos. A seguir sdo adicionados 20mL de uma solugao
saturada de bicarbonato de sédio seguida de 20 mL de acetato de etila. A mistura
€ deixada sob agitacdo por 30 minutos, quando é vertida em um funil de
separagdo e a fase aquosa extraida com acetato de etila (3X20mL). As fases
organicas foram combinadas, secas com sulfato de sodio anidro e evaporadas em
evaporador rotatorio. O residuo da evaporagéo é filtrado em gel de silica ( eluido
com 10% acetato de etila em hexanos) fornecendo 1,35g (66%) de uma mistura
diastereoisomérica com pureza satisfatéria segundo analise de RMN 'H e °C e
CG/EM.

RMN 'H (200MHz, CDCls), 5 (ppm): Isbmero majoritario: 4,8 (t, 1H, Hy);

4,25-3,7 (m, 4H, Ha, Ha, Hs); 3,23 (m, 2H, Ha, Hs); 2,45 (Mm,1H, Hzeq); 2,25 (m, 1H,

Hseq); 1,75-1,25 (m, 6H, Haax, Hsax, H7, He'); 0,95 (m, 6H, Hg, H7).
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RMN_"*C (200MHz, CDCls), 8 (ppm): Isémero majoritéario: 105,63 (Cz);

78,90 (C4); 78,20 (Cy); 77,15 (Ce); 67,63 (Cs); 46,10 (C4); 46,86 (Cs); 39,86 (Cs);

28,43 (Cg); 26,81 (C7); 9,65 (Cs); 7,73 (C7).
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Espectro 9: Espectro de RMN 'H da mistura diastereoisomérica de 144

1 Feb 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 [ Comment BRACT [ Date 8-18--43 |
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 48 ‘ Original Points Count 8000 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 3000.30 | Temperature (grad C) 29.000 \
5
0] o
7'
Jl
o
g —
3.57 1.13 19.57 1.00 5.02 0.65 3.09 472 1.04 29.08 27.57
L ] L L ] 1 L ] L
e e o B e e e e A e e e T e e e B e I e P e T B
5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 oo RMN
1H de

141



Espectro 10: Espectro de RMN 3C da mistura diastereoisomérica de 144

26 Feb 2007
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Espectro 11: Espectro de APT da mistura diastereoisomérica de 144.

1 Feb 2007
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Espectro 12: Espectro de Infravermelho de 144.
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Scan# :( 1769-1771 ) B.G.Scan#:( 1761-1762 )
Mass Peak #:44 Ret. Time: (17.733-17.750)
Base Peak :55.05 ( 5997548)
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8.5-Sintese do (2S, 6S)-6-etil-2-(2-etil-1,3-dioxolan-4-il)-tetraidropirana (150).

4
/v\ "',/8

O'6

3o
214,16g/Mol

Em um baldo contendo 0,41g da mistura diastereoisomérica 144 (1,39
mmol) e 4mL de dimetilsulféxido sdo adicionados de uma s6 vez 0,21g de
boroidreto de sodio (5,56mmol). A mistura reacional é deixada a uma temperatura
de 80°C por 6h. Transcorrido este tempo, a mistura reacional é esfriada até a
temperatura ambiente e sdo adicionados 2mL de uma solugdo saturada de cloreto
de amonio, seguida de 20 mL de agua destilada. A fase aquosa é entdo extraida
com diclorometano (3X20mL). A fase organica € lavada com salmoura (3X20mL),
seca com sulfato de sodio anidro e o solvente removido em evaporador rotatorio.
Este procedimento fornece 0,26g (88%) de um dleo incolor que foi utilizado nas
etapas posteriores sem a necessidade de maior purificagcao.

RMN 'H (200MHz, CDCls), & (ppm): Isémero majoritéario: (t, J= 4,8 Hz, 1H, Hy);

4,1-3,7 (m, 3H, Ha, Hs); 3,32 (ddd, 11,0, 6,87, 2,05 Hz, 1H, Ha); 3,17 (m, He), 2-1,0
(m’ 10H, HSax, H3eq, H4ax- H4eC]5 H56X' H5eq, H75 H6’), 0’95 (m’ 6H’ H85 HT)-

3C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): Isdmero majoritério; 105,56 (Cy), 79,28 (Cs);

78,65 (C); 78,23 (Cs); 67,25(Cs); 31,22 (Cs); 29,17(Ce); 28,15 (C7); 26,87 (Ca); 22,
94 (C4); 9,90 (Cs); 7,79 (C7).

Isbmero _minoritério: 105,32 (Cy), 79,35 (Cy); 78,35 (Cy); 78,08(Cs); 67,25(Cs);

31,15 (Cs); 29,17 (Cg); 28,46 (C7); 26,97 (Cs); 22,94(Cu); 9,95 (Cs); 7,88 (C7).
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EM(m/z): Isbmero Majoritario: 185 (29%); 139 (22%); 113 (50%); 95 (100%); 69

(50%); 55( 95%).

Isbmero Minoritario: 185 (37%); 139 (24%); 113 (41%); 95 (85%); 69 (50%);

55(100%).
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Espectro 13: Espectro de RMN 'H de 150.

1 Feb 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 [ comment LSD201C [ Date 1-27--44 |
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 ‘ Original Points Count 8000 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 3000.30 ‘ Temperature (grad C) 29.000
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Espectro 14: Espectro de COSY "H-'H de 150.
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Espectro 15: Espectro de RMN 3C de 150.

1 Feb 2007
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1 Feb 2007

Acquisition Time (sec) 1.0010 | Comment LSD201C Date 1-27--44 Frequency (MHz) 50.29
Nucleus 13C Number of Transients 20000 | Original Points Count 15008 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 14992.51
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1 Feb 2007
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Espectro 16: Espectro de APT de 150.

1 Feb 2007
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Cromatograma em fase gasosa de 150.
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Espectro 17: Espectro de Massas de 150.
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8.6-Sintese do (R)-1-((2S, 6S)-6-etil-tetraidropiran-2-il)-etano-1,2-diol (151).

Um baldo contendo 0,16g (0,76mmol) do acetal 150, 4mL de metanol e
0,15mL de acido cloridrico € deixado sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 24h. Transcorrido este tempo o solvente € removido em evaporador
rotatério e o residuo ressuspendido em 2 ml de tolueno. O tolueno é entao
removido em evaporador rotatério. Este procedimento € repetido 4 vezes,
fornecendo 0,13g (99%) de um dleo incolor utilizado sem maiores purificagdes.

RMN 'H(200MHz, CDCls, 5 (ppm): 3,75 (m, 2H); 3,6 (m, 1H); 3,46 (ddd, 1H, J-=

11,0, 4,87, 1,88 Hz, Hy); 3,3-3,0 (m, 3H, He); 2,8 (m, 1H, Hseq), 2,25-1,0 (M, 7H,
H4ax, H4eq, H3ax, H5eq, H5ax, H7), 0,91 (t, 3H, J= 7,44, H8)

RMN "*C (200MHz, CDCl5, & (ppm): 79,96 (Cy); 79,58 (Ces) ; 73,52 (C4); 63,75

(C2); 30,95 (Cs); 29,10 (Cs); 27,30 (C4) 23,02 (C7); 9,77 (Cg).

IV (filme, v max (cm™): 3389 (O-H); 2934, 2856 (C-H e CH,); 1086, 1045 (C-O).

EM (m/z): 143(1%), 113 (56%); 95 (98%); 69 (63%); 57 (100%).

[a]=P20=-5,5 (c=2,9; CHCl).
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Espectro 18: Espectro de RMN 'H de 151.

1 Feb 2007
Acquisition Time (sec) 2.4957 ‘ Comment LSD207 ‘ Date 1-03--44 ‘
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 ‘ Original Points Count 7488 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 3000.30 ‘ Temperature (grad C) 29.000 ‘
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Espectro 19: Espectro de RMN 3C de 151.

1 Feb 2007
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Frequency (MHz) 50.29 ‘Nucleus 13C Number of Transients 20000 | Original Points Count 15008 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 ‘
Sweep Width (Hz) 14992.51 Temperature (grad C) 29.000
0 o AN
S S
o [2¢]
TTOOT
o
@
N~
3 N
(o]
~
N
0
™
N~

—63.75
9.77

79.96

WWMWWMNMW’\WWW)} ot p AL gy “‘““““”J‘«Lﬂ 4 ‘““J MW t JM L Y e

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 -5

163



Cromatograma em fase gasosa de 151.
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Espectro 20: Espectro de Massas de 151.
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Espectro 21: Espectro de Infravermelho de 151.
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8.7-Sintese do acido (2S,6S)-6-etil-tetraidropiranil-2-férmico (104).

4

oy

HOL .
Jf72707
o)
158,09 g/Mol

Em um balédo contendo uma solugao de 0,14g (1,03 mmol) de 151 em 2mL
de agua, sao adicionados de uma s6 vez e a temperatura ambiente 0,66mg
(3,7mmol) de metaperiodato de sédio. A mistura é deixada sob agitagdo durante
3h, quando é transferida para um funil de separagdo e a fase aquosa é extraida
com diclorometano (5X10mL). A fase organica € seca com sulfato de sédio anidro,
filtrada e o solvente removido em evaporador rotatério. O residuo é ressuspendido
em 1 mL de acetonitrila e sdo adicionados 0,03g de NaH,PO4, e 0,10 mL de
peroxido de hidrogénio (30% v/v). Por fim é adicionada lentamente uma solugéo
de 160mg de clorito de sodio comercial (85%) em 2mL de agua. A mistura é
deixada sob agitagdo durante 90 minutos. Transcorrido este tempo s&o
adicionados a mistura reacional 0,02g de sulfito de s6dio e 5mL de uma solu¢ao
de acido cloridrico a 10%. A solugao resultante é entdo extraida com acetato de
etila (3X5mL). A fase organica € seca com sulfato de sodio anidro e o solvente
removido em evaporador rotatério. O residuo € entdo submetido a cromatografia
do tipo flash (eluido com acetato de etila:metanol:agua 80:17:3) fornecendo o

acido 104 em 92% de rendimento (0,15mg) como um o6leo ligeiramente amarelado.
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RMN "H(200MHz, CDCl3, & (ppm): 4,0 (dd, J= 11,7; 2,6 Hz, 1H; Hy); 3,4 (m, 1H,

He); 2,0 (M, 2H, Haeq € Hseq); 1,75-1 (M, 6H, Haax, Hsax, Ha, H7) 0,95 (t, J= 7,4 Hz,
3H, Ha).

RMN "3C (200MHz, CDCls, § (ppm): 174,30 (Cs); 79,56 (C»); 75,86 (Cs); 29,93 (Cs);

28,69 (C4); 28,35 (Cs), 23,05 (C7); 9,64 (Cs).
EM (m/z): 129 (0,6%); 113 (46%); 95 (79%); 69 (42%); 55 (100%).

[a]p?°= -45,5 (c=0,52, CHCl3).
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Espectro 22: Espectro de RMN 'H de 104

5 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 2.6640 | Comment SYNLETE.E. [ Date 1-07-44 [ Frequency (MHz) 199.98 |

Nucleus 1H Number of Transients 128 | Original Points Count 10656 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 4000.00 |
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5 Mar 2007
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Nucleus 1H Number of Transients 128 Original Points Count 10656 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 4000.00
Temperature (grad C) 29.000

—805.3
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\.802.7
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Espectro 23 Espectro de RMN '°C de 104
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Cromatograma com coluna quiral em fase gasosa de 104
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Cromatograma de 104 em fase gasosa
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Espectro 24: Espectro de massas de 104

Scan # (1124-1128 )
Mass Peak #: 368 Ret. Time:(12.350-12.399)
Base Peak :55.10 ( 7143474)
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8.8-Sintese do (2S,4R, 6S)-4-cloro-6-etil-2-(2-etil-1,3-dioxolan-4-il)-
tetraidropirana (145).
Cl
74
5' 4l E
Q/|\:/2\O 5" 8
20
248,12 g/Mol
7!

Em um baldo seco e sob atmosfera de argbénio contendo uma solugédo de
0,47g (2,73mmol) do alcool homoalilico (+)-125, 0,47mL de propanal (3,56mmol)
em 5mL de diclorometano (seco sobre hidreto de calcio) é adicionada, lentamente
a uma temperatura de 0°C, 5,5mL de uma solugdo comercial de cloreto de
estanho de estanho IV 1M. Apds realizada a adi¢cdo, a mistura reacional fica sob
agitacdo magnética a 0°C. O término da reagdo € observado por CCF apods
aproximadamente 80 minutos, quando sao adicionados 10mL de uma solugao
saturada de bicarbonato de sédio, seguida de 10mL de acetato de etila. A mistura
€ deixada sob agitagdo por 30 minutos, quando é entdo transferida para um funil
de separagao e a fase aquosa extraida com acetato de etila (3X10mL). As fases
organicas sdo combinadas, secas com sulfato de sddio anidro e evaporadas em
evaporador rotatorio. O residuo da evaporagao é submetido a cromatografia do
tipo flash, fornecendo duas fragbes. A fragao apolar forneceu 0,289 (42%) de um
Oleo incolor de pureza satisfatoria correspondente ao cloro acetal 148. A fragao
polar forneceu 0,20g correspondente ao diol 146.

Protocolo com Colidina:

Em um baldo seco contendo uma solugéo de 0,3g (1,74 mmol) do alcool

homoalilico (+)-125, 0,3mL de propanal (3,56 mmol), 0,07mL de colidina (destilada
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a partir de hidreto de calcio) em 3mL de diclorometano (destilado a partir de
hidreto de célcio) é adicionada, lentamente a uma temperatura de 0°C, 3,5mL uma
solugdo comercial de cloreto de estanho de estanho IV a 1M. Apéds realizada a
adicdo é observado o término da reagcdo por CCF apds aproximadamente 80
minutos, quando séo adicionados 10mL de uma solugédo saturada de bicarbonato
de sdédio, seguida de 10mL de acetato de etila. A mistura é deixada sob agitacao
por 30 minutos, quando é vertida em um funil de separacdo e a fase aquosa
extraida com acetato de etila (3X10mL). As fases organicas sao combinadas,
secas com sulfato de sédio anidro e evaporadas em evaporador rotatério. O
residuo da evaporagao é filtrado em coluna de gel de silica (10% acetato de etila
em hexanos) fornecendo 0,15g (65%) de um dleo incolor de pureza satisfatoria,
segundo analise de RMN 'H e °C.

'"H RMN (200 MHz, CDCl5) & (ppm): Isdmero majoritario: 4,84 (t, J= 4,84 Hz, 1H,

Hz); 4,13 (dd, J= 8,06, 6,23 Hz, 1H, Hs); 4,8-3,85 (m, 2H, Hs, Hs) 3,85 (dd, J=
8,06, 6,23 Hz, 1H, Hs) 3,33 (ddd, J= 11,26, 6,78, 2,2 Hz, 1H, Hy), 3,2 (m, 1H, He);
2,40(m 1H, Haeq); 2,15 (dat, TH, J= 12,4, 2,2 Hz, Hseq); 1,75-1,40 (M, 6H, Haax, Hsax,
Hy, He), 0,95 (t, J= 7,69 Hz, 3H, Hs).

'3C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): Isdmero majoritario: 105,34 (Cy); 77,77 (Cy);

77,11 (Cy); 76,9 (Ce); 67,37 (Cs); 54,98 (C4); 41,73 (Cs); 38,71(C3); 28.16 (Cy);
26,42(Cg¢); 9,38 (Cs); 7,42 (C7).

Isbmero minoritario: 105,17 (Cy); 77,77 (Cys); 77,11 (Cy); 76,73 (Cs); 67,33 (Cs);

54,84 (C,); 41,67 (Cs); 38,96(Cs); 28.16 (C7); 26,57(Cs); 9,34 (Cs); 7,42 (C7).
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Espectro 25: Espectro de 'H de 145

14 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 2.4851 [ comment LSD189F1 - 1 [ Date 1-01-44 |
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 7456 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 3000.30 | Temperature (grad C) 29.000 |
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Espectro 26:

LSD1B9FL = 1

LEANDRO SOTER

RMN 1382-04

OPER. : FRANCISCD SANTOS
COSY H - H

Solvent: cdcl3d
ambient temperature
File: 1

GEMINI-200 “nppn®

PULSE SEQUENCE: cosy

Relax. delay 1.000 sec
Acg. time 0.171 sec

width 3000.3 Hz

2D Width 3000.3 Hz

16 repetitions

128 increments

OBSERVE Hl, 199.9739338 MHz
Single precision data

DATA PROCESSING

Resol. enhancement 29.8 Hz
Gauss apodization 0.043 sec
F1 DATA PROCESSING

Resol. enhancement 119.3 Hz
Gauss apodization 0.011 sec
FT size 1024 x 1024

Total time 40 minutes

Espectro de COSY "H-"H de 145

_

%

|
-
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F1 (ppm)

1.0
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Espectro 27: Espectro de RMN 3C de 145.

14 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 1.0010 | Comment LSD189F1 -1 ‘ Date 1-01--44 ‘ Frequency (MHz) 50.29 ‘
Nucleus 13C Number of Transients 4000 Original Points Count 15008 ‘ Points Count 16384 | Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 14992.51 ‘
Temperature (grad C) 29.000
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14 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 1.0010 | Comment LSD189F1 -1 Date 1-01--44 Frequency (MHz) 50.29
Nucleus 13C Number of Transients 4000 Original Points Count 15008 | Points Count 16384 | Solvent cdcl3 Sweep Width (Hz) 14992.51
Temperature (grad C) 29.000
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Espectro 28: Espectro de APT de 145.

14 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 1.0010 | Comment LSD189F1 - 1 [ Date 1-01--44 [ Frequency (MHz) 50.29 |
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LSD185F1 - 1
LEANDRO SOTER
RMN 1382-04

Espectro 29: Espectro de HETCOR de 145.

OPER. : FRANCISCO SANTOS

HETCOR

Solvent: ecdecli
Ambient temperature
File: 1

GEMINI-200 “nppn"
PULSE SEQUENCE: hetcor

Relax. delay 1.000 sec

Acg. time 0.068 sec
Width 14992.5 Hz
2D Width 3000.3 Hz
1500 repetitions
128 increments

OBSERVE C13, 50.2837749 MHz
DECOUPLE H1l, 199.9750061 MHz

Power 10 dB

on during acquisition

off during delay
Single precision data
DATA PROCESSING

Resol. enhancement 74

F1 DATA PROCESSING

Rezol. enhancement 119.3 H
Gauss apodization 0.011 sec

FT size 1024 x 512
Total time 58.3 hours
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Gauss apodization 0.017 sec
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8.9-Sintese do diacetato de (R)- 1-((2S, 6S)-6-etil-4-cloro-tetraidropiran-2-
il)etano-1,2-diol (148).

Cl
o 2 /45
MY T
12' o)
A 0]
10'
292,11 g/Mol

Em um baldo contendo 0,20g (0,96 mmol) do diol 146 sdo adicionados 3mL
de diclorometano, 0,13mL de trietilamina e 0,02g de dimetilamino piridina. Por fim
s&o adicionados 0,60mL de anidrido acético. A mistura reacional € deixada sob
agitacdo até que a analise em CCF indique o completo consumo do material de
partida. Apos isso a mistura reacional é lentamente vertida sobre 5mL de uma
solugado aquosa de acido cloridrico a 10%. A mistura € posta sob agitacéo por 5
minutos. Transcorrido este tempo a mistura é transferida para um funil de
separagdo e a fase aquosa é extraida com acetato de etila (3X10mL). A fase
organica é entdo seca com sulfato de sodio anidro e o solvente removido em
evaporador rotatério. O residuo € submetido a cromatografia em gel de silica,
fornecendo o acetato 148 em 89% (0,25g) de rendimento como um 6leo incolor
constituido de uma mistura de epimeros em C4 na proporgao de 66:33 (Cl exo:Cl
endo).

'H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): Isémero majoritario: 5,0 (dt, J= 6,23, 2,57

Hz, 1H, Hy); 4,45 (dd, 12,08, 2,60, 1H, H) 4,2 (dd, 12,0; 6,23 Hz, 1H, H,), 3,95 (tt,

J=11,76, 4,4 Hz, 1H, Hy); 3,49 (ddd, J= 11,45, 6,96, 1,83, 1H, H2); 3,25 (m, 1H,
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He); 2,25-2,10 (m, 2H, Hseq, Hseq); 2,09 (s, 3H, Hip); 2,05 (s, 3H, H42); 1,65-1,40
(m, 6H, Hy4, H7, Haax,Hsax); 0,93 (t, J= 7,33, 3H, Hg).

Isdmero minoritario: 5,0 (dt, J= 6,23, 2,57 Hz, 1H, H4); 4,6 (qt, J= 3,29 Hz, 1H,

Hy) 4,42 (dd, 12,08, 2,60, 1H, Hy) 4,2 (dd, 12,0; 6,23 Hz, 1H, Hy),; 3,49 (ddd, J=
11,45, 6,96, 1,83, 1H, Hz); 3,25 (m, 1H, He); 2,25-2,10 (m, 2H, Hzeq, Hseq) 2,09 (s,
3H, Hi1); 2,05 (s, 3H, Hiz); 1,65-1,40 (m, 6H, Ha, Hy, Hyax,Hsax); 0,96 (t, J= 7,33,
3H, Heg).

3C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): Isémero majoritario: 170, 59 (C1¢), 169,95

(Co); 78,23 (C1); 74,38 (C2); 72,67 (Cg); 62,45 (C2); 55,05 (Cy); 41,66 (Cz); 38,43
(Cs); 28,44 (C7); 20,82 (C11), 20.66 (C12); 9,60 (Cg).

Isbmero_minoritario: 170,59 (Cqo), 169,95 (Cgo); 72,90 (C4); 72,81 (Cy); 69,73

(Ce); 62,68 (C,): 56,03 (Cx); 41,66 (Cs); 35,40 (Cs); 28,31 (C7); 20,82 (C11), 20.66

(C12); 9,60 (Cg).
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Espectro 30: Espectro de RMN 'H de 148.

14 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 [ comment LSD185 [ Date 1-05--44 |
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 48 ‘ Original Points Count 8000 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz)  3000.30 | Temperature (grad C) 29.000
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Espectro 31: Espectro de RMN **C de 148

LSD1%0CA

LEANDRO SOTER

RMM 1183-04

oPER FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

roes gl .2
vt iy iy e N
160 140 120 100 80 60 an 20 ppm

PULSE SEQUENCE OBSERVE C13, 50.2837561  DATA PROCESSING . ) LSD130CA

Pulse 52.7 degrees DECOUPLE M1, 199.9750061 = Line broadening 1.0 Wz LEANDRO SOTER

Acq 1.001 sec Power 30 dB FT size 65536 RMN 1183-04

Vidth S Mz cont inuous ly on Total time 8.3 hours oPER FRANCISCO SANTOS

30000 repetitions | CARBONO 13 DES

Solvent: cdcl3
Ambient temperature
File: |
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Espectro 32: Espectro de APT de 148.

LSD130CA

LEANDRO SOTER

RMN 1183-04

OPER.: FRANCISCO SANTOS
T
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PULSE SEQUENCE: apt OBSERVE Cl3, 50.2837561 | DATA PROCESSING ) o - o T o LSD190CA I
15t pulse 180.0 degrees -DECOUPLE M1, 139.3750061 | Line broadening 1.0 Mz LEANDRO SOTER
Znd pulce 92.7 degrees Power 10 dB FT size 5536 . RMN 1183-04
Acg. time 1.001 sec on during acquisition Total time 8.2 hours " OPER. : FRANCISCO SANTOS

Width 14332.5 Hz
239216 repetitions
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8.10-Sintese do acetato de 2-propil-tetraidropiran-4-ila (168).

60"

186,13 g/Mol
Em um baldo contendo uma solugdo de 0,32g (4,5mmol) do alcool
homoalilico 3-buten-1-ol 12, 0,81ml de butiraldeido (9mmol) e 0,81mL de acido
acético em 7mL de cicloexano, é adicionado, lentamente a uma temperatura de
0°C, 1,2ml de eterato de fluoreto de boro. A mistura reacional é deixada sob
agitacdo a esta temperatura por 3h. Transcorrido este tempo a mistura reacional é
vertida em um Erlenmeyer contendo 10mL de uma solugdo saturada de
bicarbonato de sddio. A mistura é entao transferida para um funil de separacao,
onde a fase aquosa é extraida com acetato de etila (3X10mL). A fase organica &
entdo seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente removido em
evaporador rotatério. O residuo é entdo submetido a cromatografia do tipo flash

fornecendo 0,71g (86%) de um liquido incolor.

'H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,87 (tt, J= 4,56. 11,21 Hz, 1H. Hy);

4,02 (ddd, J=11,81, 4,91, 1,60, 1H, Heeq); 3,46 (dt, J= 11,5; 1,9 Hz, 1H, Heay);
3,36(m, 1H, Hz); 2,04 (s,3H, Hq); 1,94 (dqt, J= 12,06, 4,7, 2,2 Hz, 1H, Hze); 1,9
(dqt, J= 11.8, 2,2 Hz, 1H, Hseq); 1,71-1,2 (M, 6H, Haax Hsax, Hz, Hg); 0,91 (t,

J=6,98 Hz, 3H, Hy).
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*C RMN (50 MHz, CDCIs) & (ppm): 170,38 (Cy); 75,69 (Cy), 70,40 (C2);

65,53 (Cs): 38,09 (C3); 37,51 (C7): 31,87 (Cs); 21,17 (C1); 18,44 (Cg); 13,89 (Co);
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Espectro 33: Espectro de RMN "H de 168.

3 Feb 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 ‘ Comment LS231F2 ‘ Date 1-01--44 ‘
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 8000 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 3000.30 | Temperature (grad C) 29.000 \
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3 Feb 2007

Acquisition Time (sec) 2.6664 Comment LS231F2 Date 1-01--44
Frequency (MHz) 199.98 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 8000 | Points Count 8192
Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 3000.30 Temperature (grad C) 29.000
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Espectro 34: Espectro de RMN 3C de 168.

14 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 1.0010 | Comment LS - 54D ‘ Date 1-15--44 ‘ Frequency (MHz) 50.29 ‘
Nucleus 13C Number of Transients 10000 | Original Points Count 15008 ‘ Points Count 16384 | Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 14992.51 ‘
Temperature (grad C) 29.000
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Espectro 35: Espectro de APT de 168

14 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 1.0010

Comment

LS - 54D
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Nucleus 13C

Number of Transients 12000

Original Points Count 15008 ‘ Points Count

16384 | Solvent cdcl3 ‘ Sweep Width (Hz) 14992.51 ‘

Temperature (grad C) 29.000

0 onN ®
0 -0 ®
Yo} o N~ ~—
i &l
%)
<
©
—
© N
noX
o ~ o9
S Tk
~
T .
i ;L. " T " g " o l " oy [ R WLAWMMMMMWWW oo Hia
N
-_—
N
3 )
~
N
N
w
©
=}
4
o
o
©
m
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

194



8.11-Sintese do acetato de (2, 6,-dipropil-tetraidropiran-4-ila) (170).

1

/\/éj\/\
O '

2 7

228,17
g/Mol

Em um baldo contendo uma solugao de 0,20mg (1,75mmol) do alcool 132,
0,31ml de butiraldeido (9mmol) e 0,26 mL de acido acético em 2mL de cicloexano,
¢ adicionado, lentamente, a uma temperatura de 0°C, 0,42mL de eterato de
fluoreto de boro. A mistura reacional é deixada sob agitacdo a esta temperatura
por 3h. Transcorrido este tempo a mistura reacional € vertida em um Erlenmeyer
contendo 5mL de uma solugdo saturada de bicarbonato de sodio. A mistura é
entao transferida para um funil de separagao onde a fase aquosa é extraida com
acetato de etila (3X10mL). A fase orgéanica € entdo seca com sulfato de sddio
anidro, filtrada e o solvente removido em evaporador rotatério. O residuo € entéo
submetido a cromatografia flash fornecendo 0,24g (60%) de um liquido incolor.

'H RMN (200 MHz, CDCl5) & (ppm): 4,89 (tt, 1H, J= 11,21, 4,79 Hz, Hy);

3,30 (m, 2H, Hz); 2,02 (s, 3H, Hy); 1,95 (dd, 2H, J= 11,88, 4,79 Hz, Hseq); 1,71-1,2

(m, 5H, Hsax, Hs, He); 0,91 (t, J=6,98 Hz, 3H, H7).

*C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 170,50 (Cz), 74,98 (C4); 70,74 (Co);

38,10 (Cy); 37,42 (Cs); 21,24 (C1); 18,72 (Cs); 13,89 (C7).
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Espectro 36: Espectro de RMN 1H de 170.

14 Mar 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 [ comment LS299 [ Date 1-18-04 |
Frequency (MHz) 199.98 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 ‘ Original Points Count 8000 ‘ Points Count 8192 ‘
Solvent cdcl3 | Sweep Width (Hz) 3000.30 | Temperature (grad C) 29.000 |
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Espectro 37: espectro de RMN 3C de 170.

14 Mar 2007
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Espectro 38: Espectro de APT de 170

— —170.48
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8.12-Sintese do p-nitrobenzoato de (R)-1-((R)-2,2,dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
but-3-en-1-ila (158).

321,12 g/Mol

Em um baldo seco contendo 15mL de THF (seco sobre sodio) séo
adicionados, sob atmosfera de argbnio, 0,33g (1,92mmol) de (+)-125, 1,299
(7,71mmol) de acido p-nitrobenzdico, 2,01g (7,66mmol) de trifenilfosfina. O balédo é
resfriado a 0°C e sdo entdo adicionados lentamente 1,5mL (7,7mmol) de
diisopropil-azadicarboxilato. Apdés a adicdo, a mistura reacional ficou a
temperatura ambiente e sob agitagcdo magnética durante 24 h. Transcorrido este
tempo, o excesso de solvente foi removido em rotaevaporador. O residuo foi
ressuspendido em 4 mL de éter etilico e apds 24h a temperatura ambiente foram
adicionados 2 ml de hexano. O solido entdo formado foi filtrado e lavado com 10
mL de uma solucdo a 50% de éter etilico em hexano. A solugao filtrada foi
evaporada e o residuo submetido a cromatografia do tipo flash, fornecendo 0,379
de um dleo viscoso amarelado.

'H RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 8,3 (d, 8,8 Hz, 2H, H11); 8,2 (d, 8,8Hz, 2H,
H1o) 5.83 (m, 1H, Hs), 5.26 (dd, J = 7.79, 5,9 Hz, 1H, H.), 5,16 (dd, 14,7, 2,1 Hz,
1H, Haans); 5,0 (dd, 10,02, 2.2 Hz, 1H. Hs gs); 4.36 (q, J = 5,9 Hz, 1H, Hy), 4.12
(dd, J = 8.56, 5,9 Hz, 1H, Hs), 3.83 (dd, J = 8.55, 5,9 Hz, 1H, Hs), 2.61-2.40 (m,
2H, Hy), 1.47 (s, 3H,Hg), 1.37 (s, 3H,H7).
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RMN "C (200MHz, CDCls, & (ppm)): 163,99 (Cg); 150,29 (C12); 135,31 (Co);
132,37 (Cs); 130,54 (Cq1); 123,27 (Cio) 118, 44 (C4); 109,50 (Cz); 75,81 (Cy);
74,16 (Cy); 65,38 (Cs); 35,20 (C2); 26,08 (Cg); 25 (Cr).

IV (flme, v max (cm™): 3112; 3080 (C sp2H); 2987, 2937, 2886 (C sp3 H; 1727 (C=0);
1608, 1530 O-N=0); 1105, 1067 (C-0O); 843, 720
[a]=P20= +16,1 (c=1,2; CHCl,) para a mistura 85:15.
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Espectro 39: Espectro de RMN "H de 158.
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Espectro 40: Espectro de RMN 3C de 158.
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Espectro 41: Espectro de DEPT de 158.
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8.13-Sintese do p-toluenossulfonato de (S)-1-((R)-2,2,dimetil-1,3,-dioxolan-
4il)but-3-ila (157).

0 12
‘ 11
1 1 10 14
O
326,12 g/Mol

Em um baldo seco sob atmosfera de argbnio contendo 0,39g (2,26 mmol)
do alcool (+)-125; 3,2mL de trietilamina; 0,03g de DMAP e 5 mL de diclorometano,
é adicionada, lentamente e a temperatura de 0°C, uma solugdo de 0,87g de
cloreto de p-toluenossulfonila em 3 mL de diclorometano. A mistura reacional é
deixada sob agitagdo a 0°C por 5h. Transcorrido este tempo a mistura reacional é
lentamente vertida sob uma solugdo saturada de acido cloridrico 10% (10mL),
transferida para um funil de separagdo e a fase aquosa extraida com
diclorometano (3x10mL). As fases organicas sao combinadas e lavadas com
salmoura (3x10mL). A fase organica € entdo concentrada em evaporador rotatorio
e o residuo submetido a cromatografia flash, a qual fornece 0,55g (75%) de um
Oleo viscoso amarelado que deve ser armazenado sob refrigeracdo e sob
atmosfera de argénio.

'H RMN (200 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7,82 (d, 8,42Hz, 2H, Hg); 7,33(d, 8,42Hz, 2H,
Hio); 5.68 (m, 1H, Hs); 5.08 (m, 1H, Ha): 5,00 (s, 1H, Ha): 4,63 (q, 5,5 Hz, 1H. H1);
414 (g, J = 6.20 Hz, 1H, Hs); 3,98 (dd, J = 8.56, 6,29 Hz, 1H, Hs), 3.77 (dd, J =
8.55, 5,90 Hz, 1H, Hs), 2,45 (s, 3H, Hi2), 2,43 (m, 2H, Hp); 1.33 (s, 3H,Hg); 1,30
(s,3H, Hy).
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RMN "*C (200MHz, CDCls, & (ppm): 144,70 (Cg); 133,98 (Cy1); 131,39 (Cs);

119,01 (C4); 129,59 (Cg); 127,74 (C1o), 109,66 (C2); 81,11 (C+); 75,08 (C4); 65,87

(Cs); 35,42 (Cy); 26,22 (Ce'); 25,02 (C7); 21,50 (C12).
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Espectro 42: Espectro de RMN "H de 157.
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LS - 88

LEANDRO SOTER

RMN B41=05

OPER. : FRANCISCO SANTOS
COSY H - H

Solvent: cdcl3

Ambient temperature

File: 1

GEMINI-Z00  "nppn"

PULSE SEQUENCE: cosy

Relax. delay 1.000 sec

Acg. time 0.171 sec

Width 3000.3 Hz

2D Width 3000.3 Hz

16 repetitions

128 increments

OBSERVE H1, 199.8730322 MHz
Single precicion data

DATA PROCESSING

Resol. enhancement £9.8 Hz
Gauss apodization 0.043 sec
F1 DATA PROCESSING

Resol. enhancement 119.3 Hz
Gauss apodization 0.011 sec
FT size 1024 x 1024
Total time 40 minutes

Espectro 43: Espectro de COSY 'H-"H de 157.
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LS - a8
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RMN 841-05
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DATA PROCESSING
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Espectro 44: Espectro de RMN 3C de 157.
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Espectro 45: Espectro de APT de 157.
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8.14-Sintese da (R)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-but-3-en-1-ona (154).

170,09 g/Mol

Procedimento 1

Em um baldo contendo uma suspenséo de clorocromato de piridinio (1,12g,
5,23 mmol) em 4 mL de diclorometano é adicionada, lentamente, uma solugao da
mistura diastereoisomérica de (+)-125 (80:20 anti:sin) (0,30g, 1,74 mmol) em 3mL
de diclorometano. A mistura reacional € submetida a agitagdo magnética durante
24h. Transcorrido este tempo sdo adicionados 10mL de éter etilico a 0°C e a
suspensao resultante é filtrada em uma pequena coluna de Fluoresil. O eluido da
coluna é concentrado em evaporador rotatério e o residuo é submetido a
cromatografia do tipo flash fornecendo 0,09g de um 6leo levemente amarelado em
30% de rendimento.

Procedimento 2

Em um baldo contendo uma suspensao de clorocromato de piridinio (0,75g,
3,49mmol) em 4mL de 1,2 dicloroetano € adicionada, lentamente, uma solugao da
mistura diastereoisomérica de (+)-125 (80:20 Anti:Sin) (0,20 mg, 1,16 mmol) em
3mL de 1,2-dicloroetano. A mistura reacional é posta em refluxo sob agitagao
magnética durante 5h. Transcorrido este tempo, a solugdo é resfriada a
temperatura ambiente, e s&o adicionados 10 mL de éter etilico a 0°C. A
suspensao resultante é filtrada em uma pequena coluna de Fluoresil. O eluido da

coluna é concentrado em evaporador rotatério e o residuo é submetido a
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cromatografia em silica flash fornecendo 0,09g de um déleo levemente amarelado
em 45% de rendimento.

Procedimento 3

Em um baldo seco contendo uma suspensao de clorocromato de piridinio
(0,75g, 3,49mmol), 500mg de peneira molecular (previamente seca em mufla) em
4mL de 1,2-dicloroetano sédo adicionados, lentamente, uma solugdo da mistura
diastereoisomérica de (+)-125 (80:20 anti:sin) (0,20g, 1,16 mmol) em 3mL de 1,2-
dicloroetano. A mistura reacional € posta em refluxo sob agitagdo magnética
durante 5 h. Transcorrido este tempo a solugdo é resfriada a temperatura
ambiente e s&o adicionados 10 mL de éter etilico a 0°C e a suspens3o resultante
é filtrada em uma pequena coluna de Fluoresil. O eluido da coluna é concentrado
em evaporador rotatério e o residuo é submetido a cromatografia do tipo flash

fornecendo 0,099 de um dleo levemente amarelado em 37% de rendimento.

'H RMN (200 MHz, CDCls): & ppm 5.94 (m, 1H, Hs), 5.2-5.11(m, 2H, Haans, Hacis),

4.48 (dd, J =7.67, 5.55 Hz, 1H, Hs), 4.20 (dd, J = 8.68, 7.71 Hz, 1H, Hz), 4.01 (dd,
J=8.69, 5.54 Hz, 1H, Hs), 3.41 (ddd, J = 6.89, 2.82, 1.40 Hz, 2H, H>), 1.50 (s, 3H,
He), 1.39 (s, 3H, H7).

3C RMN (200MHz, CDCls): & (ppm) 208,97 (C4); 130,18 (C3); 119,52 (Cy); 111,42

(C2); 80,41 (Cy); 66,93 (Cs); 43,76 (C2); 26,47 (Ce); 25,38 (C7).
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Espectro 46: Espectro de RMN 'H de 154.
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Espectro 47: Espectro de RMN 3C de 154.
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Espectro 48: Espectro de APT de 154.
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8.15-Sintese da 1-fenil-but-3-en-1-ona (155).

146,07 g/Mol

Em um baldo contendo uma suspensao de clorocromato de piridinio (2,18g,
10,11 mmol) em 6 mL de diclorometano € adicionada lentamente uma solugéo da
mistura diastereoisomérica de 131 (0,50g, 3,37mmol) em 4mL de diclorometano. A
mistura reacional é posta sob agitagdo magnética durante 2h. Transcorrido este
tempo, sédo adicionados 15 mL de éter etilico a 0°C e a suspenséo resultante é
filtrada em uma pequena coluna de Fluoresil. O eluido da coluna é concentrado
em evaporador rotatério e o residuo é submetido a cromatografia do tipo flash
fornecendo 0,399 (79%) de um éleo amarelado.

'H RMN (200 MHz, CDCl3): 5 ppm 8,24(d, 6,5 Hz, 2H, Hy); 7,70 (m,3H, Hz, Hs);

6,35 (m, 1H, Hs); 5,5 (M,1H, Hacis, Hatrans); 4,02 (d, 6,7 Hz, 2H,H>).

C RMN (50 MHz, CDCl3): & ppm: 197,68 (C+), 136,20 (Cy); 132,88 (C4); 130,81

(Cs); 128,32 (C2); 127,95 (Cz), 118,36 (C4); 43,08 (Cy).
IV (fime, v max (cm™): 3081, 3063, 3027 (axial Csp2-H); 2981, 2923 (Csp3-H); 1684
(axial C=0); 1644, 1597,1449 (C=C); 1210 (angular C=0); 1004, 922, 755, 691

(angular Cgpo-H).
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Espectro 49: Espectro de RMN 'H de 155.
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Espectro 50: Espectro de RMN 3C de 155.
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%Transmittance

Espectro 51: Espectro de infravermelho de 155.
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8.16-Sintese da (2R, 3R, 4R, 5S)-gulonolactona (165).

OH
HO 1OHQoH
O+=0

Uma solucdo de 10g (56,8 mmol) de acido ascérbico e 0,50g de Pd/C 10%
em 80 mL de agua destilada foi submetida a atmosfera de hidrogénio, a 50 psi de
pressdo e a uma temperatura de 50°C durante 24h. Transcorrido este tempo o
catalisador € removido por filtragao e o filtrado congelado e a dgua removida por
liofilizagdo. Este protocolo forneceu um sdlido branco cristalino em rendimento
quantitativo (10,1 g).

'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 5.79 (d, J = 7.47 Hz, 1H, OH), 5.33 (d, J =

3.69 Hz, 1H, OH), 4.98 (d, J = 5.20 Hz, 1H, OH), 4.66 (t, J = 5.64 Hz, 1H, OH),
4,43 (dd, J=7,38, 4,34 Hz, 1H, H,); 3.80-3.62 (m, 2H, Ha, Hs), 3.48 (td, J = 9.44,
4.69 Hz, 1H, Hs), 3.38 (m, 2H, He,Hg).

3C RMN (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 176,32 (C+); 80,91 (C4); 70,82 (Cy); 70,17

(Cs); 69,52 (Cs), 62,01(Cs).

IV (flme, v max (cm™): 3350, 3471, 3380, 3228 (O-H); 2979, 2962,2924 (C-H);

1782 (C=0); 1138, 1091, 1077, 1054, 1039 (C-O).
[a]p®°= +53 (C=1,5, H,0)

Ponto de fusdo: 182-184°C (literatura: 185,8°C).
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Espectro 52: Espectro de RMN "H de 165.

23 Feb 2007

Acquisition Time (sec) 2.6984 [ comment LS196 [ Date 1-14--42 |
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Solvent dmso ‘ Sweep Width (Hz) 3000.30 ‘ Temperature (grad C) 29.000 ‘
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Espectro 53; Espectro de RMN "H de 165 (troca com D-0).

23 Feb 2007
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226



Espectro 54: Espectro de RMN °C de 165.
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12 Apr 2006

Acquisition Time (sec) 1.1931 Comment LS196 ‘ Date 1-13--42 ‘ Frequency (MHz) 50.29 ‘
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Espectro 55: Espectro de APT de 165.

23 Feb 2007
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8.17-Sintese do acido 3-acetoxi-5-oxo-octandico (177).

2'\1(0
wj\/\
HO™ 1 3 75 5

216,1 g/Mol

Em uma solugdo de 168 (1,01g, 5,43 mmol) em CCly/acetonitrila/agua
(5/5/10 mL), é adicionado de uma so6 vez 7,50 g de periodado de sédio. Apos 30
minutos de vigorosa agitacdo sdo adicionados 2,30g (0,010 mmol) de cloreto de
ruténio hidratado.

A mistura é deixada sob vigorosa agitacao por 24 h. Apds este tempo, sé&o
adicionados 15mL de salmoura e a mistura reacional é extraida com
diclorometano (3x10mL). A fase organica é seca sob sulfato de sédio e
concentrada em evaporador rotatério. O residuo €é entdo submetido a
cromatografia do tipo flash a qual fornece 0,99g de um éleo amarelado de odor
caracteristico.

'H RMN (200 MHz, CDCI3) & (ppm): 5.58-5.44 (qt, J=6,2 Hz, 1H, H3), 2.85 (t, J =

6.45 Hz, 2H, Ha ), 2.74 (dd, J = 6.02, 4.52 Hz, 2H, Hp), 2.42 (t, J = 7.32 Hz, 2H,
He), 2,00 (s, 3H, Hx) 1.60 (st, J= 7,3 Hz, 2H,H5), 0.92 (t, J = 7.37, 3H, Ha).

'3C RMN (50 MHz, CDCI3) § (ppm):207,59 (Cs); 174,46 (C1); 170,08 (C+); 66,30

(Ca); 46,39 (C4); 44,88 (Ce); 37,75 (Cy); 20,66 (C2); 16,72 (C7); 13,31 (Cs).
IV (fime, v max (cm™): 3417, 3226 (O-H): 2965, 3937, 2887(C-H); 1738,

1716(C=0); 1246 (C-O).
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Espectro 57: Espectro de RMN 'H de 177.

28 Feb 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 [ comment LS2 - 83F3 [ Date 1-19--44 |
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28 Feb 2007
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Espectro 58: Espectro de RMN 3C de 177
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%Transmittance

Espectro 59: Espectro de infravermelho de 177.
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8.18-Sintese do 2-bromoacetato de hept-1-en-4-ila (194).

@)
OJ1J\2/ Br
N\/\

1 4 7

234g/Mol

Em um baldo seco sob atmosfera de argdnio contendo 3,02g (26,3 mmol)
do alcool homoalilico 132, em 10mL de piridina (seca sobre hidreto de calcio), séo
adicionados lentamente, a temperatura de 0°C, 4,58mL de brometo de
bromoacetila. A mistura reacional é deixada sob agitacdo durante 4h a
temperatura de 0°C. Transcorrido este tempo, a mistura reacional & vertida,
lentamente e a temperatura de 0°C, em um Erlenmeyer contendo 35mL de uma
solucdo de acido sulfurico 2M. A mistura é entido transferida para um funil de
separacdo e a fase aquosa é extraida com diclorometano (3X30 ml). A fase
organica é seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente evaporado em
evaporador rotatorio. Este procedimento fornece 5,50 g (90%) do produto 194 sob

a forma de um liquido amarelo utilizado sem posteriores purificagoes.

'H RMN (200 MHz, CDCIl3) 8 (ppm): 6,75 (m. 1H, Hz); 5,15-5,05 (m, 2H, Hyqs,
H1trans); 5,0 (qt, 1H, J= 5,55 Hz, Hs); 4,8 (s, 2H, Hy); 2,35 (t, 2H, J= 6,48 Hz, Hy);
1,6 (m, 2H, Hs); 1,35 (st, 2H, J=7,4 Hz, Hg); 0,90 (t, 3H, J=7,4 Hz, H7).

3C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): 166,79 (C+); 133,05 (Cy); 117,90 (C+); 75,22

(Cs); 38,30 (C3); 35,40 (Cs); 26,01 (C2); 18,30 (Cg); 13,69 (C7).
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Espectro 60: espectro de RMN de °C de 194
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8.19-Sintese do bromoacetato de 1-oxohexan-3-ila (193).

0
OJ1J\2’ Br
/\)\/§

3 470
236 g/Mol

Em uma solucdo de 0,50mg (2,14 mmol) do éster 194 e 4 mL de
cloroférmio., a uma temperatura de -78°C, e é borbulhada uma leve corrente de
ozbnio até a observacdo, por CCF, do consumo total da matéria-prima. Neste
momento a mistura é posta em repouso até que atinja a temperatura ambiente e
sdo adicionados entdo 1mL de dimetilsulfeto. A mistura € submetida a agitacao
magnética sob atmosfera de argbnio durante 24h. Transcorrido este tempo o
excesso de solvente é removido em evaporador rotatério e o residuo
ressuspendido em 5 mL de acetato de etila. A fase organica é lavada com agua
destilada (3X5mL) e salmoura (3X5mL). A fase organica € entdo seca com sulfato
de sodio anidro e o solvente removido em evaporador rotatério. O residuo é
submetido a cromatografia flash, a qual fornece 0,43 mg (85%) de um dleo

amarelado.

'H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,98 (t, J= 1,8 Hz, 1H, Hy); 5,4 (qt, J= 6,6 Hz,
1H, Hg); 3,8 (s, 2H, Hz); 2,72 (m, 2H, Hz); 1,7 (qt, J= 6,6 Hz, 2H, Hy); 1,35 (m. 2H,
He); 0,95 (t, J= 7 Hz, 3H, Hg).

®C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): 198,83 (C); 166,64 (C4); 70,81(C3); 47,55

(Cz); 35,89 (Cy); 25,57 (Cy); 18,11 (Cs); 13,28 (Ce).
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Espectro 61: Espectro de RMN 'H de 193

7 Mar 2007
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Espectro 62: Espectro de RMN 3C de 193

8 Apr 2007
Acquisition Time (sec) 1.0010 Comment LS256 Date 1-06-04
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Espectro 63: Espectro de APT de 193

7 Mar 2007
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8.20-Sintese da 4-hidroxi-6-propil-1-oxacicloexan-2-ona (123).
OH
4
07, 0%6
158,09 g/Mol
Em um baldo contendo 0,24g (1,11mmol) do acido 177 em 3mL de etanol
absoluto, s&do adicionados lentamente, em pequenas porgdes, 0,17g de
borohidreto de sédio (4,44mmol). Apos a adigdo, a mistura reacional € submetida
a condigdes de refluxo por 3h. Transcorrido este tempo, a mistura reacional é
resfriada a temperatura ambiente e sdo adicionados 5 mL de uma solugao
saturada de cloreto de amdnio. O excesso de solvente é entdo removido em
evaporador rotatério, e o residuo ressuspendido em acetato de etila (7mL). A fase
organica é entao lavada com salmoura (3X5mL) seca com sulfato de sédio, filtrada
e o solvente removido em evaporador rotatorio, fornecendo 0,12g (68%) de um
oleo amarelado de odor caracteristico.

®C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): Isémero _majoritario (trans-123) :

171,69 (C>); 75,90 (Ce); 61,89 (C4); 38,1 (Cs), 37,3 (Cs); 35,2 (Cr7); 17,8 (Cs); 13,6

(Co).

Isbmero Minoritario (cis-123): 171,9 (Cy); 77,20 (Cs); 63,1 (Cs); 39,1 (C3), 37,2

(Cs); 35,2 (C7); 17,8 (Cs); 13,5 (Co).
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Espectro 64: Espectro de °C de 123.

12 M 2007
2 couistion e soc] 10010 =S Date B ]
Frogu o 025 | Nudous ES of Translents 20000 | Crlpingd Folnts Count 1008 | Folnis Count T alcl® |
Swe 1455251 Tempemiure (arad G 25000
m o
- F=
[ =
L"I-.l —
CH
o0F 0
=
o
L
[
o
= =
! 1| [ar]
L o —
[y
m |
w
— o
|'-D ]
- | e
! = Y
F- [or]
0 5
=}
[l Te]
o
— -
- —
-
ey L La fhl
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
(] 120 170 168 150 140 (k] 120 1o 103 ] 70 =) ] 40 0 1:} 0

244



Espectro 65: Espectro de APT de 123

12 Mar 2007
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8.21-Sintese do acetato de (2S, 6S)-2-propil-6-(2-propil-1,3-dioxolan-4-il)-
tetraidropiranila (201).

Py
] 20
= 4
1;@'/:\ v N\
O : 200 6"' 9
122\-0
300,19 g/Mol
15'

Em um baldo contendo uma solugao 0,36g (2,07mmol) do alcool (+)-125,
0,37 ml de butiraldeido em 3 mL de acido acético, é adicionado, lentamente a uma
temperatura de 0°C, 0,49ml de eterato de fluoreto de boro. A mistura reacional é
deixada sob agitacdo a esta temperatura por 3h. Transcorrido este tempo o
solvente é removido por destilagdo a vacuo em aparelhagem Kugelrhor. O residuo
da destilagao € ressuspendido em acetato de etila (10mL) e a fase organica é
lavada com agua destilada (3x10mL), seguida de solugéo saturada de bicarbonato
de sodio (Cuidado pode haver vigorosa evolugao de gas!) (3x10mL) e por fim com
salmoura (3x10mL). A fase organica € seca com sulfato de sodio anidro e o
solvente removido em evaporador rotatério. O residuo € entdo submetido a
cromatografia do tipo flash, fornecendo 0,39g (62%) de um dleo viscoso incolor.

'H RMN (200 MHz, CDCI3) & (ppm): Isémero majoritario: 4,9 (m, 2H, Hg, Hq2);

4,2 (dd, 1H, J= 7,8, 6,23 Hz, Hq¢); 4,0-3,8 (m, 2H, Hq¢, Hip); 3,4 (M, 1H, He); 3,2
(m, Hz); 2,2 (dat, 1H, J= 11,6, 2,2 Hz, Hseq); 2,02 (s, 3H, H1); 1,95 (m, 1H, Hzeq);

1,6-1,2 (m, 10H, H3’ax, H5’ax, H7', Hg', H13', H14’); 0,95 (m, 6H, Hg', H15’).
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3C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): Isbmero maijoritario: 170,26 (Cy); 104,84

(Ci2), 77,40 (Cqp); 76,46 (Cy); 75,34 (Cg); 70,02 (Cy); 67,68 (Cq1); 37,80 (Cs);
37,37 (Cr); 35,84 (Cis); 33,84 (Ca); 21,08 (C1): 18,55 (Cg): 17,13 (Cre): 13,87
(C15); 13,79 (Cg).

Isbmero _minoritario: 170,26 (Cy); 104,54 (Ci2), 77,27 (Cio); 76,28 (Cy);

75,28(Ce); 69,94(Cy); 67,68 (C11); 37,80(Cs); 37,32(Cr); 35,84 (Cy3); 34,20(Cs);

21,08 (C1); 18,52(Cg); 17,19 (C14); 13,87 (C15); 13,79 (Co).
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Espectro 66: Espectro de RMN "H de 201

28 Feb 2007
Acquisition Time (sec) 2.6664 [ Comment LS271 [ Date 1-09-04 |
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Solvent cdcl3 \ Sweep Width (Hz) 3000.30 \ Temperature (grad C) 29.000 \
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Ls271

LEANDRD SOTER

RMN BE’E-06

OPER. : FRANCISCO SANTOS
COSY H - H

Solvent: cdcl3
Ambient temperature
File: h

GEMINL-200 “nppn®
PULSE SEQUENCE : cosy
Relax. delay 1.000 sec
Acg. time 0.312 sec
Width 1639.9 Hz
ZD Width 1639.9 Hz
16 repetitions

128 increments

OBSERVE HL, 133.9742261

Single precision data
DATA PROCESSING

Resol. enhancement 16.3
Gauss apodization 0.078
F1 DATA PROCESSING
Resol. enhancement 65.2
Gausts apodization 0020
FT size 1024 x 1024
Total time 46 minutes

Espectro 67:
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Espectro 68: Espectro de RMN 3C de 201

28 Feb 2007
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Espectro 69: Espectro de APT de 201

28 Feb 2007
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8.22-Sintese do (2S,4R,6S)-2-(1,2-diidroxietil)-6-propil-tatraidropiran-4-ol
(203).

204,14 g/Mol

Em um baldo contendo 0,469 (1,47mmol) do acetato 201 e 5mL de metanol
s&o adicionados 0,01mL de cloreto de acetila. A mistura reacional é deixada sob
agitacédo por 24h. Transcorrido este tempo o solvente € removido em evaporador
rotatério. O residuo é entdo ressuspendido em tolueno (3mL) e o solvente
removido em evaporador rotatorio. Este procedimento é repetido quatro vezes,

fornecendo 0,30g de um 6leo incolor altamente viscoso.

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 3,72 (tt, J= 11,1; 4,7Hz, 1H, H); 2,2 (ddt, J=
12,4, 4,7, 2,3 Hz, 1H, Haeq), 1,75 (ddt, J= 12,4, 4,7, 2,3 Hz, 1H, Hseq) 1,6-1,4 (m,
4H, H7, Hg) 1,15 (dt, J= 12,08, 11,74, 1H, Haax); 1,07 (dt, J= 12,08, 11,74, 1H, Hsa)
0,93 (t, J= 7,1; 3H, Ho).

3C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): 77,37 (C1o); 76,82 (C¢) ; 75,49 (C,); 68,83

(C4); 64,63 (C11); 42,21 (C3); 39,35 (C7); 37,99 (Cs); 19,86 (Cs); 14,42 (Cy).

[a]n?: -8,06 (c= 1,86; EtOH).
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. 1
Espectro 70: Espectro de RMN 'H de 203
8 Mar 2007
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8 Mar 2007
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Espectro 71: Espectro de RMN 3C de 203

8 Mar 2007
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Espectro 72: Espectro de APT de 203

8 Mar 2007
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8.23-Sintese do 2-propil-tetraidropiran-4-ol (192).

OH

144,12g/ Mol

Em um baldo contendo 0,08g (0,40 mmol) do acetato 168 em 2mL de uma
mistura de dimetilformamida e agua (10:1) sdo adicionados de uma so6 vez 0,379
de &acido tricloroisocianurico. A mistura reacional fica em agitagcdo magnética por
7h. Transcorrido este tempo a mistura € diluida com 10 ml de agua destilada, e a
fase aquosa € extraida com diclorometano (3X10mL). A fase orgénica € seca com
sulfato de sodio anidro, filtrado e o solvente removido em evaporador rotatério
fornecendo 0,059 (82%) de um dleo ligeiramente amarelado.

'H RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 4,02 (ddd, J=11,81, 4,91, 1,60, 1H,

Heeq); 3,75 (tt, J= 4,56. 11,21 Hz, 1H. Hy); 3,46 (dt, J= 11,5; 1,9 Hz, 1H, Hgay); 3,36
(m, 1H, Hy); 2,04 (s, 3H, Hi); 1,94 (dqt, 1H, J= 11,8, 2,2, Hseq); 1,90 (dst, J= 11.8,

2,2 Hz, 1H, Hzeq); 1,71-1,2 (M, 6H, Hoax, Hsax, H7, He); 0,91 (t, J=6,98 Hz, 3H, Hy).
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Espectro 73: Espectro de RMN 'H de 192.
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