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RESUMO

BARRETO-JUNIOR, Cleber Bomfim. Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a
partir de ésteres B-nitroalquilicos quirais. Rio de Janeiro, 2009. Tese (Doutorado
em Quimica de Produtos Naturais) — Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009

Os enoatos E- ¢ Z-47 ¢ E/Z-48, sintetizados a partir do D-(+)-manitol (37), sofreram adi¢des
de Michael para obtengao dos adutos 52, 53, 66 ¢ 71 com bons rendimentos € moderada a alta
diastereosseletividade. Nos adutos formados, realizamos os estudos para a sintese formal do
acido (+)-nefrosteranico (19). Boa reatividade foi observada nas adi¢des de nitrometano aos
enoatos (adutos 52 e 53) mas nao foi possivel prosseguir a proposta sintética original devido a
problemas encontrados nas etapas de interconversdo da hidroxila butirolactonica 54 ao
respectivo iodeto 56, e interconversdo do grupamento nitro no respectivo grupo carbonilado
(aldeido ou acido carboxilico). Na impossibilidade de transpor esse problema sintético,
propomos uma nova rota sintética utilizando grupos nitro secundarios (adutos 66 e 71) como
intermedidrios-chaves para contornar o problema de reatividade do nitro primario 54. A nova
proposta sintética mostrou-se susceptivel a execu¢do sendo possivel fornecer o produto 79,
intermediario  sintético direto do acido (+)-nefrosterdnico (19) com baixa
diastereosseletividade (3:1 trans:cis). Devido a baixa seletividade na etapa de redugao,
resolvemos otimizar a diastereosseletividade na formacao de 79 propondo uma terceira
metodologia partindo do nitroéster 66. Essa metodologia tem como um dos intermediarios a
cetolactona 80, que através da reducdo com um boroidreto quiral foi capaz de elevar a
propor¢ao de 79 para 6:1 trans:cis. Metilagdo da posi¢do o-carbonil da lactona ndo foi
realizada visto ja existir metodologia adequada para este fim.

Palavras-chave: Acidos paraconicos, reagdo de Nef. Adicdo de Michael, butirolactonas



ABSTRACT

BARRETO-JUNIOR, Cleber Bomfim. Formal synthesis of (+)-nephrosteranic acid
from chiral B-nitroalkyl-esters. Rio de Janeiro, 2009. Tese (Doutorado em Quimica
de Produtos Naturais) — Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009

The enoate E- and Z-47 and E/Z-48, synthesized from D-(+)-mannitol (37), underwent
Michael additions to obtain the adducts 52, 53, 66 and 71 with good yields and moderate to
high diastereoselectivity. The adducts formed, we conducted studies for the formal synthesis
of (+)-nephrosteranic acid (19). Good reactivity was observed in the additions of
nitromethane to enoate (adducts 52 and 53) but it was not possible to continue the synthetic
original proposal due to problems encountered in the steps of interconversion of the hydroxy
butyrolactone 54 to iodide 56, and interconversion of the nitro group in carbonyl (aldehyde or
carboxylic acid). Failing to implement this synthetic problem, we propose a new synthetic
route using secondary nitro (adducts 66 and 71) as key intermediaries to circumvent the
problem of reactivity of the primary nitro 54. The new synthetic proposal proved to be able to
provide the product 79, direct synthetic intermediate of (+)-nephrosteranic acid (19) with low
diastereoselectivity (3:1 trans:cis). Due to the low selectivity in the reduction step, we decided
to optimize the diastereoselectivity in the formation of 79 proposing a methodology starting
from the nitroéster 66. This methodology has the intermediary ketolactone 80, which by
reduction with a chiral borohydride was able to raise the rate of 79 to 6:1 trans:cis.
Methylation of the a- carbonyl position of the lactone was not performed because there is
already appropriate methodology for this purpose.

Keywords: Paraconic acid, Nef reaction, Michael addition, butyrolactones.
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

1 INTRODUCAO

1.1 Lactonas: uma breve introducéo

A presenca de anéis lactonicos é comum na estrutura de produtos naturais.' Esta
unidade estrutural, formada por ésteres ciclicos e estd presente nas mais variadas classes
destes produtos, ocorrendo em diferentes graus de complexidade e diversificados padrdes de
substitui¢do. Em virtude desta ampla diversidade estrutural, produtos naturais que possuem
anéis lactonicos em seu arcabouco, tém apresentado variadas atividades biologicas.” Em razio
disso, ¢ crescente o interesse nestas estruturas, seja tanto do ponto de vista do isolamento de
novas substancias, quanto da sintese de produtos naturais com comprovada atividade
bioldgica, ou de seus analogos. Adicionalmente, lactonas sdo freqiientemente utilizadas como
intermediarios na sintese de produtos naturais podendo estes conter em sua estrutura o anel

lactOonico ou ndo.

1.1.1 Tipos de lactonas

Dentre os vérios tipos de lactonas existentes, podemos destacar trés: a) lactonas com

,. . 4 ,.
anéis de tamanho pequeno, variando de 3 a 7 membros (1’ e 2%); b) lactonas com anéis de
tamanho médio, variando de 8 a 11 membros (3 e 4); e ¢c) macrolactonas, com anéis acima de

11 membros (5°, 6 e 7) (Figura 1).
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CHs
(H2C)1o o)
50 HI
O
IH
Hs;C
3 /\/CH:;

H
1: tetraidrolipstina (Orlestat, Xenical®) 2: (+)-Whisky lactona

tratamento da obesidade Flavorizante de bebidas 3: Halicholactona

HO.,.

4: Cefalosporido D 6: pentadecanolido (Exaltolido)

aromatizante em cosméticos (musk)

5: Eritr_omigina A (0]
antibiotico MeS

OH OH OH OH OH OH

7: Quinolidomicina A4 OH

citotoxico

Figura 1. Lactonas com diversos tipos de anéis

Macrolactonas naturais apresentam uma gama de propriedade biologicas variando
desde cosméticos e flavorizantes passando por feromoénios e inseticidas ao uso medicinal
como antibidticos, entre outros.® Para a sintese de macrolactonas, vérios métodos de
ciclizagdo estdo disponiveis na literatura formando macrociclos de forma eficiente, como por
exemplo, metatesis com fechamento de anel (RCM),”® acoplamento cruzado intramolecular’
entre outros.’ Lactonizagdo da fungio alcool com o grupo carboxila intramolecularmente nio
¢ possivel sem prévia ativagdo de um dos grupos. Para isso algumas metodologias foram
desenvolvidas visando uma lactonizagdo direta entre o alcool e o acido carboxilico. Uma das
formas para gerar macrociclos lactdnios é através da utilizagido de protocolo de Yamaguchi,'’
onde a ativacdo da carboxila ¢ realizada através da formagao de um anidrido misto seguido de

lactonizagdo do mesmo. A utiliza¢do do protocolo de Mitsunobu também tem sido usado para
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formacdo de macrolactonas, como no exemplo abaixo para a sintese da vermiculina'' (9)

(Esquema 1).

O
Q 0 Q 0
S \ /| 0
0 DEAD, PPh
0 HO & 0
Benzeno, 25 °C, 2 dias \ O
© (@]
— O
CO,t-Bu
8 9: vermiculina

Esquema 1. Exemplo de macrolactonizagdo utilizando o protocolo de Mitsunobu para formagdo da vermiculina

©)

Lactonas de tamanho médio sao substancias de rara ocorréncia € poucas substancias ja
foram isoladas e caracterizadas. Por exemplo, lactonas de 9 membros saturadas ndo foram
encontradas até a presente data, entretanto, anéis insaturados de 9 membros ja foram relatados
na literatura, como por exemplo a halicholactona (3, Figura 1). A sintese dessas lactonas ¢
mais complicada de realizar, todavia, algumas metodologias utilizadas na sintese de

macrolactonas podem ser empregadas para a obtengao destes tipos de anéis.

Buszek'? sintetizou varias lactonas de 8 membros, utilizando a metodologia de Corey-
Nicolaou," onde a reagdo do hidroxi-acido 10 com dissulfeto de 2,2’-dipiridina ativa os
grupos carboxila, através da formacdo do tioéster, e hidroxila, através da transferéncia de

proton pelo grupo piridinium, levando a respectiva lactona 11 com 6timo rendimento.

1) pySSpy, Ph3P, CH2C|2
2) AgBF,, tolueno, 110°C MPMO.,,

- - CO,H

10 11

OH OMPM

Esquema 2. Exemplo de lactonizagdo utilizando o protocolo de Corey-Nicolaou para formagdo de
intermediarios precursores das octalactinas
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As lactonas de anéis pequenos, variando de 3 a 7 membros, sdo os heterociclos mais
encontrados na natureza sendo também muito utilizados em sintese organica como
intermediarios sintéticos. Os anéis de 3 membros, também chamados de o-lactonas, sdo
extremamente instaveis devido a alta tensdo do anel e ndo sdo encontrados na natureza,
podem ser utilizados como intermediarios sintéticos para varios tipos de reagdes. [3-Lactonas
também possuem uma alta reatividade devido a tensdo do anel, podendo ser utilizadas como
intermediarios sintéticos. Além da utilidade sintética, eles estdo presentes em varios produtos
naturais e farmacos como, por exemplo, a tetraidrolipsitina (1, Figura 1), principio ativo do

Xenical®.

Os anéis lactonicos de maior ocorréncia em produtos naturais sdo os de 5 e 6
membros, denominados Y- e O-lactonas, respectivamente, por apresentarem uma alta
estabilidade, como consequéncia da baixa tensdo anelar, sdo lactonas preferencialmente
formadas em reagdes de ciclizagdo. Vérias dessas substancias apresentam algum perfil
biologico. As lactonas de 7 membros também apresentam varias caracteristicas biologicas
interessantes, contudo apresentam uma certa dificuldade na sua preparacdo pelos métodos

convencionais.'

A seguir, centralizaremos nosso interesse em y-lactonas enantiopuras funcionalizadas,

cuja sintese estereosseletiva ¢ o alvo deste trabalho.

1.1.2 As butirolactonas

y-Lactonas, também chamadas de butirolactonas, sdo elementos estruturais muito
comuns em compostos organicos e estdo presentes em torno de 10% de todos os produtos

naturais.'>'®

Uma ampla variedade de ocorréncias naturais de butirolactonas mono, di e
trissubstituidas sdo conhecidas além de serem encontradas em esqueletos mais complexos
(Figura 2). Elas apresentam um amplo perfil de atividade biologica incluindo fortes
antibioticos, anti-helminticos, antifungicos, antitumorais, antivirais, anti-inflamatorios e
citostaticos, os quais as tornam estruturas interessantes para a sintese de novas drogas
(substancias 12 a 18). Em varios casos, um grupo alfa-metileno no anel lacténico, a torna

potencialmente ativa para se ligar a sitios de biomoléculas por adicdo conjugada,

manifestando sua atividade bioldgica. Quando sdo aceptores de Michael, entretanto,
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geralmente sdo evitadas como elementos estruturais devido a toxicidade causada por adi¢des

ndo especificas.'

O
Ry 0 MeQO
HO R, MeO
o
MeO
o} O/
Acidos paracénicos Xanthantina Isodeoxypodophylotoxina
12 antik;igtico inibidor de polimeriza¢ao da tubilina
14

i

CHj
CHO
Saussureal Dilatanolido A Encelin Arglabin
Inibidor de 16 Inbidor de Inibidor da Farnesil transferase
crescimento de plantas crescimento de fungos
15 17

Figura 2. Exemplo de butirolactonas naturais monociclicas, biciclicas e triciclicas.

1.1.3 Os &cidos paraconicos

17,18 (o
18 (Figura

Uma classe de butirolactonas muito interessante sdo os acidos paraconicos
3) os quais sdo butirolactonas trissubstituidas. Atualmente, existem aproximadamente 25
acidos paraconicos isolados da natureza,'® que tém sido obtidos de varias espécies de musgos
e liquens, além de filtrados de culturas de Penicilium sp." e apresentam um amplo espectro de
atividade biologica.”® Além disso, varios 4cidos paraconicos foram isolados em ambas as

. Lo 18,21
formas enantioméricas. 5
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0]

~o

HO\\\% (;cHs

Acido (+)-nefrosteranico Acido (-)-faseolinico Acido (-)-nefromopsinico
19 20 21
O O
"0 0
: e
HO—\ -CH; HO C~CH,
]
Acido (-)-diidroprotoliquesterinico Acido protoliquesterinico Acido (+)-allo-pertusarico
agente bactericida Antitumoral e antifungico 24
22 23

Figura 3. Alguns exemplos de acidos paraconicos

A caracteristica principal desta classe € a presenca de um grupo carboxila em C3, de
uma cadeia alquilica em C4, que pode ter de cinco a quinze dtomos de carbono, e um grupo
metila ou metileno em C2. Em alguns casos, a cadeia alquilica em C4 ¢ oxidada em uma ou
mais posi¢des (ex: acido (+)-allo-pertusarico (24)). Este padriao de substitui¢do tem um

importante papel na determinagdo da atividade biologica destas moléculas. Por exemplo, o

22,23

acido (-)-diidroprotoliquesterinico (22) apresenta potente atividade bactericida, enquanto

que o 4cido (-)-protoliquesterinico (23) possui notavel atividade antitumoral e antifangica®'.

A relagdo estereoquimica entre C2, C3 e C4 nestas lactonas ¢ bastante variavel, e
exemplos onde todas estas combinacdes sdo conhecidas estdo descritos na literatura
(exemplos: trans-trans; trans-cis; cis-trans e cis—cis).24 Cada uma dessas variantes tem uma

importante influencia sobra a atividade biologica.

Em virtude da sua importancia biologica, varias sinteses estereosseletivas foram

, . L A Acrai 2527
desenvolvidas levando a uma variedade de acidos paraconicos nas formas racémicas ou

28-30 31-33
1,

enantiopuras, usando a metodologia de chiral poo auxiliares quirais ou aplicando

34-36

metodologias de catélise enantiosseletiva, enziméticas,’’ entre outras.’® Além disso, foram

publicadas varias estratégias que conduzem a 4&cidos paraconicos de modo nao

.39
estereosseletivo.
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Em funcdo do tema deste trabalho serdo mostradas a seguir, alguns exemplos
selecionados para a sintese do acido (+)-nefrosteranico (19), dentre varias disponiveis na

literatura.

1.1.4 Sinteses para o &cido (+)-nefrosteranico

Entre as varias sinteses estercosseletivas disponiveis na literatura para o acido (+)-
nefrosteranico (19) podemos destacar algumas como o trabalho de Bazin e colaboradores.*
Neste trabalho o acido nefrosteranico € sintetizado eficientemente na forma racémica através
de uma reacdo do tipo tandem de adicao radicalar com subsequente condensacao alddlica em
somente duas etapas a partir do fumarato de dietila 25 com excelente rendimento quimico e

diastereosseletivo (Esquema 3)

ZnMe; (5 Eq.)

n-C11Hp3CHO (1,2 Eq.) 0 o
_ COOEt Oy, CH,Cl,, 1 dia HaC o K,CO3, MeOH HoCr.” g
EtOOC 99% quantitativo >
EtOOC Cq1Has HOOC C14Hp3
25 rac-19

Esquema 3. Sintese do acido nefrosteranico 19 a partir do fumarato de dietila (25).

Partindo também do fumarato de dietila, Sibi*' utilizou uma abordagem
enantiosseletiva através do uso de um auxiliar de quiralidade. Como no trabalho de Bazin,*
ele se baseou no uso adi¢ao conjugada mediada por radical para gerar succinatos (27) com

altos rendimentos e estereosseletividade (Esquema 4).
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)

L

“_—Ph
~

Ph
26

0
)LN)J\/\C%Et

1) BuzSnH, AIBN,

Sm(OTf); CICH,l, Cl tolueno, refluxo, 12 h
Bu,SnH, EtB, & j\/[ 2) Bu,BOTf, CH,Cl,
CH,CL/THF, 1h, -78°C />y CO,E EtsN, C14H3-CHO, 12 h
91% (100:1) '»rph 64%
Ph
27

(0]

)k o Ca1Has

o N - LIOH, H,0, THFH,0 1o
\J

Ph” >Ph O

92%

Ny

Esquema 4. Sintese do acido (-)-nefrosteranico utilizando auxiliar de quiralidade.

Bohm e colaboradores* realizaram a sintese enantiosseletiva de (-)-19, através de uma

reacdo de ciclopropanacdo via catdlise assimétrica do heterociclo aromatico (28), em alto

excesso enantiomérico, seguido de ozonolise da dupla ligagdo remanescente, levando ao

ciclopropano 29 (Esquema 5). Nesta abordagem ¢ possivel gerar intermedidrios para sintese

dos acidos paraconicos como o acido (-)-nefrosteranico, (-)-metilenolactocina, (-)-rocelarico

entre outros,' através de sililagio com aliltrimetilsilano do aldeido 29 produziu 30, o qual por

uma retroaldol/lactonizacdo em cascata forneceu 31. Uma metatesis intermolecular para

alongamento da cadeia lateral levou ao intermediario avangado 32 e por mais trés etapas (-)-

19 foi obtido.
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Py
g/N NJ.
t-Bu tBu
Cu(OTf), cat., PANHNH,, . )
o. etildiazoacetato, CH,Cl, O3, CH,CI, -78°C OEt
MeOzC\@ 0°C i\/|eo c 0 H DMS OHC W
2 o y,
\ > I
53% \%COZH 94% H  COEt
28 H 29
|'|tB'F3'ItE'|t2'(|J’ o
aliltrimetilsilano, OH
CH,Cl, -78 °C oH ) @J\WOE Ba(OH),, MeOH, 0 °C =
w o} ] /\/\‘/\C02Et
95:5 H CO,Et 64% CHO
30 31

Catalisador de

Grubbs (Il), 1-noneno Pd/C, H, (1 bar)

53% 90%
o O 0
o NaC|02! NazHPO4 o) NaHMDS, Mel (@]
72% $ 96%
OHC CyqHo3 ’ HO\\\ C11H23 HO\\\ C11H23
O O

(-)-19

Esquema 5. Sintese do acido (-)-nefrosteranico via ciclopropanagao utilizando catalise assimétrica.

Outra estratégia sintética para a gera¢ao dos acidos paraconicos, mais especificamente
o 4cido (+)-nefrosterdnico (19), consiste na metodologia “chiron approach” **3%* Através
desta metodologia, produtos naturais abundantes quirais, tais como carboidratos,
aminoacidos, terpenos, acidos a-hidroxilados, etc, sdo utilizados como matérias-primas para
obtencdo de “chirons”, os quais por transformacdes adequadas, irdo induzir a formagao de

. .y . . . . . 44
novos estereocentros a partir dos ja existentes nesses intermediarios quirais (“chirons”).

Utilizando a metodologia “chiron approach” , Barros® descreveu a sintese do acido
nefrosteranico (19) empregando como material de partida do acido L-(+)-tartéarico (33), em 10
etapas, através do intermediario dioxanico 34 (Esquema 6).* Por meio da reagdo aldolica
seguido de lactonizagdo do dienolato gerado na presenca de LDA e 35 com dodecanal, foi

possivel obter a lactona 36 com bom rendimento e excelente diastereosseletividade, induzida
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pelos centros estereogénicos presentes no chiron 35 e também pela sua estrutura

conformacionalmente rigida.

2,2,3,3-tetrametoxibutano,
EtSH, CH,Cl;, MeQ

CH(OMe)s, APTS, MeOH, MeQ, )
o, PH refiuixo, 20 h ' Oj/COZMe MegAl, 0 °C ' OICOSEt
HO,C  CO,H
2 2 72% MeO (6] CO,Me 99% MeO O COSEt
33 34 35
BFs.Et,0,
LDA, THF, Meo o0 CuMas  HS(CH,),SH, a9 1) NaOEt, EtOH, THF, 0 °C
C11H23CHO, -78 °C -~ _O CH,Cl, 80 °C HO= /l_J\O 2) MsCl, (i-Pr),NEt, CH,Cl, 0 °C
O
75% s 9 HO=~— 89%
(0) 94% H ()
MeO H o EtsOC  CiiHas
36
o o 1) HCI, dioxana, 110 °C o
H, PA/C, NaOAc, 2) NaN(TMS),, Mel, THF,
MsO \ o MeOH, AcOEt o . o 78 °C ", o
89% 86%
EtO,C CiiHas (1552 transicis) ~ EtO,C CiiHzs EtO,C Ci1Hz3 HO,C Ci1H2s
DBU, CH,Cl, 1}
(+)-19

99%
(4,6:1 trans:cis)

Esquema 6. Sintese do acido (+)-nefrosteranico utilizando o acido tartarico como material de partida pela
metodologia de “chiron approach”.

1.2 A quimica dos nitroalcanos

Os nitroalcanos representam uma classe importante de moléculas na quimica organica.

Sua notével reatividade o torna importante na utilizagdo em varias reagoes orgélnicas.47

Uma caracteristica marcante dos nitroalcanos esta na alta acidez dos hidrogénios o-
nitro. A desprotonacdo destes hidrogénios ¢ muito mais efetiva do que hidrogénios -
carbonila e correlatos. Desta forma, diversas espécies fracamente basicas como TEA, alumina
basica ou neutra, KF suportado em alumina, DBU, TBAF, NaOH 10 M, resinas fracamente
basicas (Amberlist A-21) entre outras podem ser utilizadas para gerar facilmente anions

nitronatos (Esquema 7).
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CH;NO, CH;CH,NO, CH;CH,CH,NO, (CH3),CHNO,
nitrometano nitroetano I-nitropropano 2-nitropropano
pKa= 10,2 pKa= 8,5 pKa=9,0 pKa= 17,7
)K CH3CN
acetona acetonitrila fenol
pKa= 20 pKa= 25 pKa= 10
—~— I X (I?+ < > é-}
.o H ~ N+ ——————a @ N _ H s N\ _
X o <, © ~ 0
Base H H H "H 7_'/
nitroalcano anion nitronato

Esquema 7. Acidez dos nitroalcanos e formagdo do nitronato frente a base

Nitroalcanos podem realizar diversas reagdes para formacdo de ligagdo carbono-
carbono, por exemplo, adicdo a carbonila de aldeidos (nitroaldol ou reacio de Henry)*,
adicdo conjugada a alcenos eletrodeficientes (adi¢do de Michael)49 ou adi¢do a iminas (reacao
de nitro-Mannich ou imino-Henry).”” Devido a facilidade de gerar 4nions nitronatos,
apresentam maior seletividade nas reacdo de formacao de ligacdo carbono-carbono e podem

ser usados para reagir com moléculas que sejam sensiveis a meios reacionais mais drasticos.

1.2.1 Versatilidade Quimica

O grupo nitro € um 6timo precursor para uma grande variedade de grupos funcionais.
A possibilidade de interconversao em uma unica etapa ¢ o que mais atrai a atencdo. Dentre as
varias possibilidades de interconversdo em outros grupos funcionais, as mais utilizadas em
sintese orgénica sdo a conversdo em carbonila (aldeidos, cetonas ou acidos carboxilicos)’!

pela reagio de Nef e formagdo de aminas por redugéo (Figura 4).*’
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P
R™ “NOH
R H
0
N
- R
[3+2] 0]
R” “Nu g
7 '
GO(,{C R
0
X
/\ /\
R™ ™o R™ “OH R™ "NH,

Figura 4. Algumas tranformagdes quimicas possiveis de nitroalcanos.

A reducdo por hidreto leva a formag¢do de aminas, a desnitracdo radicalar aos
hidrocarbonetos ¢ a elimina¢do de acido nitroso (HNO,) aos alcenos correspondentes. Os
nitroalcanos podem ainda originar adutos oxazolidinicos via cicloadi¢des 1,3-dipolares
(cicloadicdo [3+2]), j& que os anions nitroalquila (O-alquilados ou O-sililados) podem agir

como 1,3-dipolos.

Nos ultimos anos t€m crescido as metodologias de interconversdo de nitroalcanos que
utilizam processos biotecnologicos, mediados por microorganismos ou enzimas.”> Um desses
exemplos é o trabalho de Swiderska e cols.,”® onde se obteve uma redugdo de nitroolefinas
para formar [B-aminoacidos, utilizando Saccharomyces carlsbergensis para realizar tal

transformagao.

1.2.2 Sintese de nitroalcanos

Nitroalcanos de estruturas simples como nitrometano, nitroetano, 1-nitropropano e 2-
nitropropano, podem ser adquiridos comercialmente a baixo custo, uma vez que sao
facilmente sintetizados industrialmente pelo processo de nitracdo em fase gasosa dos alcenos

correspondentes (cerca de 400°C).>*

A conversao de haletos de alquila em nitroalcanos utilizando nitrito de s6dio em DMF
ou DMSO (método de Kornblum)*>>® é um dos métodos mais explorados, principalmente
para formar nitroalcanos primarios. Outras metodologias para formacdo de nitroalcanos ja

foram desenvolvidas como, por exemplo, haletos de alquila e nitrito de prata em dietil éter

Tese de Doutorado, NPPN, 2009 12



Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

(reacdo de Victor-Meyer)’” ou em agua (protocolo de Ballini),”® oxida¢io de aminas ou azidas
utilizando complexo HOF.CH;CN,*”® a partir de 4lcools em presenca de nitrito de sodio e
acido acético®"

5).

ou azidas via ozonélise (realizado em 2 etapas, método de Corey)®™ (Figura

N3
R7 R,
S
Q&
&
NaNO, DMSO
)X\ ou DMF NO;  HOF.CH,CN NH,
R7 Ry R R R "Ry
oc) %¢
X=Broul D O
’ O V?
o» %5 %
oV 0%
S B4
R—])\Rz R1 R2

Figura 5. Algumas metodologias para sintese de nitroalcanos.
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2 OBJETIVO

Em virtude da enorme variedade de atividades biologicas dos acidos paracénicos,*
objetivamos nesta tese desenvolver uma nova rota sintética estereosseletiva para o acido (+)-

nefrosteranico (19), utilizando a metodologia “chiron approach”.

Neste trabalho o D-(+)-manitol (37) sera utilizado como matéria-prima inicial e a

reacdo de Michael diastercosseletiva interveniada por ions nitronatos como nucleodfilos,

64,65

amplamente estudada pelo grupo, sera utilizada como etapa-chave na sintese dos ésteres

nitroalquilicos 38 intermedidrios-chave na sintese de 19.

OH OH WLO R
HO : — o
b OH —
OH OH —— (@)
Ry~ NO,
38
37 19
D-(+)-manitol R1=Hou Me Acido (+)-nefrosteranico
R2=H ou alquil

Esquema 8. Sintese do acido (+)-nefrosterancio (19) a partir do D-(+)-manitol (37).

A obtencao diastereosseletiva de 19 e analogos configura-se como desafio sintético em

func¢do da presenca de trés estereocentros na molécula.
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3 ESTRATEGIASINTETICA

Objetivando, entdo, a sintese do acido (+)-nefrosteranico (19) inicialmente, propomos

0 esquema retrossintético abaixo:

O

1) Nef Q Reacao 0
R 0 2) Epimerizagéo R % o de Wittig R
_ — O
~ 3;é.4 IGF
HO CH S ..
S (Fghs ON—" (*},CH; ON— 7| \ o
19 43 42 RWK 0

O,N—"  “—OH
#

OH OH Adicgo WLO R / N
o O WLO R de Michael 4 2 5 Lactonizagéo
g OH &——— O\)\/S(OR' P — ~

0 O,N ©

37 E/Z-39: R=H R'= Me 40: R=Me, H
E/Z-47: R=HR'= Et
E/Z-48: R= Me R'= Et

Esquema 9. Analise retrossintética do acido (+)-nefrosteranico (19) partindo do D-(+)-manitol 37.

Assim, imaginamos que 19 poderia originar-se por uma reacdo de Nef em 43 seguida
de epimerizacdo. A nitrolactona 43, por sua vez poderia ser produzida a partir de 42 através
de uma reagdo de Wittig para estender a cadeia alquilica em C4 seguido de redugdo do alceno
formado. Para a formacgdo da lactona 42, seria necessario a ativacao da hidroxila em 41 ¢
subsequente transformacao para o haleto 42.

4
1’6 ,65

A butirolactona 4 por sua vez, serd sintetizada a partir da adicdo de Michael

diastereosseletiva do anion do nitrometano aos enoatos E/Z 39 levando ao correspondente
aduto de Michael, seguido de subsequente lactonizacdo em meio acido. Este enoato 39 ¢

64,65

amplamente sintetizado em nosso laboratorio, em 3 etapas a partir do D-(+)-manitol (37),

um derivado da D-(+)-frutose, facilmente disponivel no mercado nacional a baixo custo.

Baseados em nossa experiéncia prévia na adicdo de Michael diastereosseletiva de

64-67 . - .
a enoatos enantiopuros, a adi¢do ao enoato 39 com estereoquimica E fornece

nitroalcanos
o adutos 40 com estereoquimica majoritaria em C3-C4 sin. Ja a adigcdo ao enoato 39 de

estereoquimica Z fornecera adutos com geometria exclusivamente sin. Especificamente,
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quando R=Me, um adicional estereocentro em C2 ¢ formado, todavia, sem qualquer
estereocontrole. A natureza da estereoquimica obtida, nas adi¢des de Michael, ndo devera
causar problemas, uma vez que o estereocentro que porta o grupo carboxila (carbono C3) em
19, que devera ser obtido via reacdo de Nef do grupo nitrometila, podera ser epimerizado, em

condi¢des basicas, para a estereoquimica trans desejada (carbonos C2 e C3 de 19).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da andlise retrossintética proposta no esquema anterior, o trabalho

experimental iniciou-se com a sintese dos enoatos 14 a partir do D-(+)-manitol 37.

4.1 Obtencéo dos enoatos provenientes do D-(+)-manitol 37.

Iniciamos nossos estudos sintetizando os enoatos E/Z-39, E/Z-47 e E/Z-48 a partir do
D-(+)-manitol (37), em escala de multigramas, através de método bem conhecido em nosso

grupo de pesquisa o qual se baseia no protocolo de Mann.*®

Desse modo, a protecdo das hidroxilas 1,2 € 5,6 de 37, com 2,2-dimetoxipropano (2,2-
DMP) em DMSO anidro, catalisado pelo acido p-toluenossulfonico, originou o 1,2:5,6-
diisopropilideno-D-(+)-manitol (45), em 46% de rendimento. Apos prote¢ao das hidroxilas foi
realizado a clivagem oxidativa das hidroxilas vicinais com periodato de sddio obtendo-se o R-

(+)-gliceraldeidoacetonideo (46) em alto rendimento (98%), Esquema 10.

OH OH 2,2-DMP 7LO OH WLO

HO ; OH O\)\_/\‘/\O \)\
34 OH DMSO 54 O 7L THF/H,0O (|)
37 (46%) 45 (98%) 46

Esquema 10. Sintese do R-(+)-gliceraldeidoacetonideo 46 a partir do D-(+)-manitol 37.

A partir do R-(+)-gliceraldeidoacetonideo (46), ¢ possivel facilmente produzir os
enoatos E/Z-39, E/Z-47 e E/Z-48, Esquema 11. Através de uma reagdo de Emmons-Horner
sdo obtidos enoatos com estereoquimica E, enquanto que enoatos com geometria
majoritariamente Z sdao produzidos através da rea¢ao de Wittig. A obtengao dos enoatos E/Z-
39, E/Z-47 ¢ E/Z-48 se fez necessaria para realizarmos um breve estudo da sintese dos ésteres
B-nitroalquilicos, intermediarios-chave para a sintese do acido nefrosteranico 19, também para
serem utilizados como modelo, ja que dispinhamos de quantidade limitada do fosfonato 51,

precursos de E/Z-48.
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o0 0 ¢

P
/\O/ O/
K,CO4/H,0 # 0:_0
(76%) 3 ] o * Q h
\)\/\W ~ ®) —
0
E-39 2-39
28 : 1

50

0
Ph3pvj\o/\
MeOH/0°C WL 7L 0x O
?O (69%) ] el g
\)\ O\)\/\WO\/ O =
|

\_o 0 0 ® 1 : 10

P
NaH/THF % 0. o
(60%) 3 ] PO WLO ~
~ (@) _—
0

E-48 Z-48

1,8 : 1
Esquema 11. Preparagao dos enoatos E/Z-39, E/Z-47 e E/Z-48 a partir do gliceraldeido 46.

Os enoatos foram sintetizados em bons rendimentos (variando de 60 a 76%) e
diastereosseletividades na formagao da dupla ligacdo variando de 1,8:1 (48) até 28:1 (39). A
baixa estercosseletividade obtida para o enoato 48 ja era esperada de acordo com o relato de

Pinto e cols.®*

4.2 Adicao conjugada aos enoatos sintetizados 39, 47 e 48.

Tendo em maos os enoatos 39 e 48, procedemos as reagdes de adicao conjugada de
. , . .~ . . 64,65 . ~ .
nitrometano em varias condi¢des reacionais. A seguir estdo sumarizados os resultados

obtidos (Esquema-Tabela 1).
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WLO R Condicdes ZLO R 2 ' WLO R
OM(OR' $ OR" + OMO'

0
0O O,N o.NT
sin (C3-C4) anti
E-39: R= H, R'= Me 2 Re H
Z-47: R=H, R'= Et 53 R= CH,

E/Z-48: R= CHa, R'= Et

Esquema-Tabela 1. Adi¢ao de metilnitronato ao enoatos 39, 47 ¢ 48.

b C
Linha | Enoato Condigao Solvente | Rendimento® | 9" (em C3- e.d.
caySin:antiy | (%)
19 E-39 TBAF 0,leq/4h | THF o) 75% 86:14 72
2 Z-47 DBU 1 eq/24h acetonitrila 76% 92:8 84
3 E'428+ Z- | TBAF 0,leq/24h | THF (o - - -
4 | BT E | TBAF leq24h | THFee 53% 55:45 | 109
5 E_4j8+ Z-| pBU1 eq/48h | acetonitrila 17% 75:25 50¢
6 |EBFTZ | DRUIeqoan | Pirometano 80% 85,7:14,3 | 71,4
48 (excesso)

a) Rendimento apods purificagdo em coluna de gel de silica.

b) Razéo diastereoisomérica medido por RMN "*C e confirmado por CG ou CG-MS.
¢) Excesso diastereoisomérico medido em C3-C4.

d) Uma mistura de epimeros ¢ formada em C2 (variando de 1,8 a 2,2:1).

De acordo com o Esquema-Tabela 1, entrada 1, a adicdo do anion metilnitronato,
gerado pelo tratamento de nitrometano com 0,1 equivalente de TBAF, ao enoato E-39 levou
ao produto 52 em 75% de rendimento com razoavel razao diastereoisomérica (86:14 sin:anti).
Ja na adicdo ao enoato Z-47 os adutos 52 foram obtidos em 76% de rendimento ¢ e.d. de 84%,

similar ao ja relatado na literatura.®”’

As adigoes conjugadas do nitronato oriundo do nitrometano a mistura dos enoatos o-
metilados E/Z-48, ndo forneceu o produto esperado, quando utilizou-se quantidades cataliticas
de TBAF (entrada 3), entretanto, quando utilizou-se quantidades estequiométricas de TBAF
(entrada 4), ja foi possivel a formac¢do do produto com rendimento de 53% mas com baixa
diastereosseletividade. (55:45 sin:anti), similarmente ao anteriormente relatado por Pinto e

cols.%

Na tentativa de melhorar o rendimento quimico e a diastereosseletividade dessa
adicdo, a reagdo foi realizada, entdo, utilizando-se DBU como base. Uma melhora na razao

diastereoisomérica foi obtida, porém, com baixo rendimento quimico, entrada 5.
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Possivelmente, um dos fatores que influencia nas reacdes de adicao de Michael ¢ a
concentracdo do nucleodfilo da reagdo. Quando foi utilizado nitrometano, como precursor do
nucleodfilo e como solvente reacional, tendo DBU como base (1 equivalente), entrada 6, a

reacdo alcangou 6timos rendimentos (80%) e razoavel diastereosseletividade em C3-C4.

A diastereosseletividade anti:sin (C3-C4) da adi¢do de nitrometano nos enoatos E ¢ Z
pode ser explicada através de modelos de estados de transi¢do os quais sdo baseados nas
conformacgdes de menor energia Cz, Cg; € Cg, (Figura 6). Os trabalhos de Casas® e Cos‘[a,65
propuseram a presenga de um unico conformero para o enoato Z (Cz) com >99% de
contribui¢do, enquanto que para o enoato E foi proposto a presenca de dois conféormeros (Cg;
e Cgz) com energias conformacionais muito proximas. Esta caracteristica demonstra que a
aproximacdo do nucleofilo ao enoato Z deverd ocorrer preferencialmente pela face menos
impedida estericamente, face Re, ocasionando a formagao do produto de adi¢do sin. No caso
dos enoatos de geometria E, o nucleofilo pode fazer a aproximagdo tanto pela face Re
(conformagdo Cg,), formando o produto de adigdo sin, quanto pela face Si (conformagdo Cgy)
ocasionando a formagdo do produto de adi¢do anti. Desse modo uma mistura de isomeros

anti/sin ¢ formada.
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EtO,C_ «H
O—
N Ofﬂ/\
H O\ Nu
Produto de H 0o
adigéo sin c 7<

z Face Re

H. .CO,Et
O0— H

) (S "CO,Et
Produto de 2 © O T Nu
adigao sin H )\*

Ck1

Face Re
Face Si
s OH H. CO,Et
ﬁH//I'V * \ 2
Produto de O =~ “CO,Et 0
adicéo anti H H
Ce2 Nu—"" o

Figura 6. Modelos de estados de transi¢do que mostram as conformagdes preferenciais para os enoatos Z-47 e
E-47.

Por analogia, podemos propor uma similar andlise para os enoatos o-metilados 48,
embora tenham sido usados como uma mistura de isOmeros. Assim, a adi¢do tera maior
seletividade sin para o enoato Z-48 e uma menor para o enoato E-48 (entradas 4-6). O
estereocentro a-carbonila, facilmente epimerizavel em meio basico, ¢ formado sem qualquer

estereocontrole na etapa protonacao do enolato formado.

4.3 Lactonizacao e confirmacéo da estereoquimica relativa da adi¢cdo do anion
nitrometilico aos aceptores de Michael.

Devido ao maior custo na obtengao dos adutos 53, resolvemos utilizar os adutos de
Michael sin/anti-52 na execug@o e otimizagdo da rota proposta. Ao final dos estudos de
otimizacdo o acido (+)-nefrosteranico (19) podera ser entdo sintetizado via o aduto 53, ou
mesmo, alternativamente, via o aduto 52, onde a introducdo do grupo metil a-carbonilico

poderia ser realizado como ultima etapa da sintese por metodologias bem conhecidas®”.
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O aduto 52 foi, entdo, submetido a lactonizacdo utilizando &cido cloridrico 20% para a
obtendo-se a butirolactona Cis-54 em 98% de rendimento. A predominancia na formagdo da
lactona de cinco membros em relagdo a de seis membros estd na baixa entalpia necessaria
para o fechamento do anel e devido a maior proximidade da hidroxila da posi¢do y do carbono
da carbonila . Neste ponto foi possivel a confirmagao da estereoquimica relativa dos adutos 52
através da analise espectroscopica por RMN-'H da lactona cis-54, realizando medidas de

70,71
EY

constantes de acoplamento e por efeito NO (Esquema 12).

o)
0
o X% O HCI 20% O

Metanol / t. a. i3 {5
(@] OQN\\ ~—OH

O2N (98%)

sin-52 cis-54
92:8 cis:trans

Esquema 12. Lactonizagio dos adutos de Michael sin -52.

A estrutura quimica da butirolactona 54 foi confirmada através de espectro de
infravermelho (Espectro 39, pagina 91) que mostrou uma banda de absorgdo a 1751 cm’
indicando a presenca de uma lactona de cinco membros. J4 as bandas de absor¢do a 3398 cm’
e 1053 cm™ indicaram a presenca de hidroxila primaria. O grupo nitro foi confirmado pela
forte banda de absor¢io a 1556 cm™, confirmada pela banda a 1352 cm™. Além do
infravermelho, os espectros de RMN (Espectro 41 e Espectro 42, pagina 92) apresentam
auséncia de sinais referentes aos grupamentos acetal e etila, confirmando a desprotecdo do

diol e a subseqiiente lactonizagao.

Uma analise detalhada do espectro de RMN 'H da butirolactona 54 mostrou que o
hidrogénio do C4 com 8= 4,77 ppm, apresenta uma constante de acoplamento *Jy3.14= 8,0 Hz.
Este valor esta de acordo com a constante de acoplamento observada para a butirolactonas de
estereoquimica cis relatada na literatura por Rosso e colaboradores.”” O assinalamento da
estereoquimica CiS para a butirolactona 54 confirma, por correlagdo, inequivocamente, a

estereoquimica Sin para o seu precursor o éster B-nitroalquilico 52.

Apesar da grande liberdade conformacional do aduto aciclico 52, a determinagdo da
estereoquimica relativa poderia ser também realizada diretamente por RMN, através da

metodologia de Murata.”””® Essa metodologia, utiliza dados de constante de acoplamento
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hidrogénio-hidrogénio (*J) e carbono-hidrogénio (*J e °J), mas infelizmente ndo foi possivel
realizd-la, por problemas na implementacdo das técnicas espectroscopicas necessarias
(HETLOC, J-HMBC, HECADE)™ para determinar as constantes de acoplamento carbono-

hidrogénio.

4.4 Tentativas de alongamento da cadeia lateral em C4 da butirolactona cis-54

De posse da butirolactona Cis-54, partimos para a formagao da iodo-lactona 56, haleto
necessario para alongamento da cadeia lateral, via reacdo de Wittig, veja esquema

retrossintético, pagina 15.

Inicialmente, procuramos gerar a iodo-lactona, em uma etapa, utilizando
I,/trifenilfosfina/imidazol”® ou iodeto de trimetilsilano gerado in Situ,76 mas os resultados se
mostraram-se infrutiferos (Esquema-Tabela 2, entradas 6 e 7). Foram tentadas, entdo, ativacao
da hidroxila de 54 com cloreto de tosila para posterior substituicao com o anion iodeto. Varias
tentativas de tosilacdo foram investigadas, entretanto, nenhuma delas levou a obtencdo do

produto esperado (Esquema-Tabela 2, entradas 1-5).

0] (@)
Condigdes
(0] (0]
/(s /9
O,N—19  “_—0OH O,N—T9 ~_x
cis-54 X=0Ts (cis-55)
X=1 (cis-56)
Esquema-Tabela 2. Tosilagdo e iodagdo da lactona 25.
Entrada Condicoes Solvente Produto | Rendimento
1 TsCl/Trietilamina/0°C Diclorometano 55 a
2 TsCl/Trietilamina/DMAP/0°C Diclorometano 55 a
3 TsCl/Colidina/0°C Cloroférmio 55 a
4 TsCI/DABCO/0°C Diclorometano 55 a
5 TsCl/Trietilamina/Bu,SnO/0°C Diclorometano 55 a
6 I,/Trifenilfosfina/Imidazol Aceto.nlt’r%la/Eter 56 a
dietilico
7 Iodeto de Trimetilsilano Acetonitrila 56 a

a —ndo houve formagao do produto e recuperou-se parte do material de partida.
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Como os varios tipos de metodologias testadas foram infrutiferas, (uso de DMAP,
utilizando vérios tipos de bases como trietilamina, piridina, colidina, DABCO,77
trietilamina/6xido de dibutilestanho’™), acreditivamos que o grupamento nitro estivesse

interferindo no processo de tosilagao.

Uma possivel especulacdo sobre a ndo reatividade da butirolactona 54, frente as
reacgoes de tosilagdo e iodagdo, seria a formagao de um azo composto, similarmente ao que foi
relatado por Burka e cols” que observaram uma O-nitroalquilagdo intramolecular em tosilatos

de nitrobenzila a qual levava a formacao de nitrosobenzilcarboxaldeido. (Esquema 13)

O

H (0]
N\ H —
@OTS -OTs ©f<o -H* @O _ ©\)J\H
+ O Kl/ \’Tl
N [l O h‘
O o)

nitrosocomposto

Esquema 13. Formagio de nitroso compostos a partir de O-nitroalquilagio interna de tosilato de nitrobenzila.”

Apesar de possivel, em nosso caso, ndo foi observado a ocorréncia de uma similar
reacdo de O-nitroalquilagdo interna com cCis-54. O que observamos foi a recuperagdo de
grande parte do material de partida sem qualquer detec¢ao da reagdo de ativagdo. Devido aos
varios problemas sintéticos aqui relatados, resolvemos investigar se a nio tosilacdo seria
devido a efeitos de ligacdes de hidrogénio, embora em anéis de 8 membros, entre o grupo
nitro ¢ a hidroxila do isomero cis, Esquema-Tabela 2. Para isso, sintetizamos a butirolactona
trans-54 em duas etapas a partir do enoato Z-47 pela metodologia de Rosso.”” Assim, ao
butenolido 57 foi adicionado nitrometano na presenga de 0,1 equiv. DBU sendo obtido a trans

lactona 54 em 60% de rendimento com total trans-diastereosseletividade (Esquema 14).
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O CH3NO, 0o
WL 0x_O._~ HCI20%¢z DBU
O(S) \ P o
o = MeOH / t. a. (S) t. a. [(s)
“—OH O,N “—OH

(95%) (60%)

Z-47 57 trans-54

Esquema 14. Sintese da lactona trans-54 via formagao do butenolido 57.

Com a butirolactona trans-54 em maos, partimos para as reacdes de tosilacdo, pelos
procedimentos acima descritos (Esquema-Tabela 2), entretanto, ndo foi obtido sucesso. Este
resultado evidenciou, entdo, que as ligagdes de hidrogénio ndo seriam responsaveis pela nao
reatividade de 54. Adicionalmente, para confirmar a influéncia do grupo nitro na reacao de
tosilagdo, o butenolido 57, de estrutura muito similar a 54, foi posto a reagir com cloreto de
tosila (Esquema 15). A reacdo de processou de forma suave, fornecendo 60% de rendimento
do produto desejado 58, evidenciando que o sistema hidroximetil-y-butirolactona ¢ passivel de

ser tosilado.

O TsCl o)
TEA
(0] > \ @)
\ / CHClaanidro) / 0°C /
”/’/OH (60%) “—OQOTs
57 58

Esquema 15. Tosilag¢do do butenolido 28.

Como ndo foi possivel gerar o tosilato 55 e nem o iodeto 56 (Esquema-Tabela 2),
partimos para a reacio de Nef’' a fim de formar o 4cido carboxilico 30 correspondente
(Esquema 16) para depois seguir os estudos de alongamento da cadeia carbonica em C4 sem a
presenca do grupo nitro. Inicialmente tentamos realizar a reagdo de Nef com permanganato de
potassio®™ ou por ozondlise,® entretanto, em ambos os casos ndo foi detectado o produto 30

desejado nem o material de partida (Esquema 16).
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KMnO4
Na,HPO,4 1,25M / KOH 0,5 M
0] 0] O
t-BuOH / t. a.
O o - o)
(S) (S) (S)
O,N—"  “—OH O3/ NaOH HO—{  “—OH HO— X
O o]
54 H20 /3 min. /1. a. 59 X=OTs (cis/trans-60)
xX=1 (cis/trans-61)

Esquema 16. Tentativas de conversdo do grupo nitro das butirolactonas Cis- e trans-54 a carbonila (reagdo de
Nef).

Uma outra tentativa de realizar a reacdo de Nef em 54 foi pesquisada na literatura.

2-85

Encontramos uma metodologia da rea¢io de Nef que realiza a ozonolise™™ no nitronato de

silila ao invés de realiza-la no anion nitronato de sodio.

Assim, no trabalho de Martin e colaboradores,** o nitroalcano 62 foi posto a reagir
com cloreto de terc-butildimetilsilano para formar o correspondente sililnitronato 63 que
posteriormente foi submetido a reagdo de ozonolise, produzindo o aldeido correspondente,
Esquema 17. Esta metodologia consiste numa boa alternativa para realizar, em condi¢des

brandas, a conversdo de nitroalcanos primarios, resistentes as metodologias classicas, em

aldeidos.

OAc OAc o OAc
DBU, CH,Cl, 0 o o CH.CI
AcO' AcOr -78°C AcO CHO
AcO  OAc AcO  OAc AcO  DAc
62 63 64

Esquema 17. Reagdo de Nef de 62, via ozondlise do sililnitronato 63, a 64.

Resolvemos fazer uso dessa metodologia para tentar transformar a lactona 54 em 59.
Primeiramente, iniciamos um estudo-modelo com 1-nitropropano com objetivo de investigar
se 0 0zonio oxidaria o correspondente propil-nitronato de silila.** Assim, o 1-nitropropano foi

submetido a reagdo de silanizagdo com TMSCl e TBDMSCI (Esquema 18).
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Trietilamina/ 8
rietiiamina
N0, + TMSCI Cicloexano P R=TMS ou TBDMS
TBDMSCI ta. ® OR

Esquema 18. Sintese dos propilnitronatos de silila.

A reacdo de silanizacdo com cloreto de trimetilsilano, a principio ocorreu como
esperado, mas apds purificagdo em aparelho de Kugelrohr, o provavel produto comegou a se
decompor espontaneamente, ndo sendo assim possivel de efetuar a caracterizagdo. Outra
tentativa foi substituir o cloreto de trimetilsilano por cloreto de t-butildimetilsilano
(TBDMSCI), ja que ¢ relatado na literatura que sililnitronatos derivados deste reagente sao
mais estaveis.*® Assim, o propil t-butilsililnitronato foi sintetizado, mas o mesmo problema de
degradacao aconteceu com este derivado. A causa desta instabilidade estd no fato de que
alquil nitronatos de silila sdo extremamente sensiveis a umidade,*® ocasionando sua

degradacdo apo6s purificagdo no aparelho de Kugelrohr.

Devido as dificuldades encontradas no alongamento da cadeia alquilica e na realizag¢ao
da reagdao de Nef pela rota sintética inicialmente proposta no Esquema 9, investigamos uma

rota alternativa objetivando transpor esses problemas sintéticos.

4.5 Nova proposta sintética para a sintese do acido (+)-nefrosteranico (19)

Uma nova rota sintética para a sintese do acido (+)-nefrosteranico (19) é mostrada no

Esquema 19.
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Esquema 19. Esquema retrossintético para a obteng@o do acido (+)-nefrosteranico (19).

Como pode ser visto no Esquema 19, imaginamos que 19 poderia ser produzido a
partir de 69 através da abertura do anel dioxolano fornecendo o correspondente diol, que apds
subseqiiente clivagem oxidativa com periodato de sddio e oxidagdo do aldeido formado
seguida de epimeriza¢do do grupo metil a-carbonila, levaria ao 4cido nefrosteranico (19). A
butirolactona 69, por sua vez, poderia ser sintetizada a partir de lactonizagdo do alcool 68 o
qual originar-se-ia, por redugdo estercosseletiva da cetona 67. Esta, por sua vez seria
produzida através de uma reacdo de Nef em 66. O nitroalcano 66 poderia ser sintetizado
através de uma reagdo de adicdo de Michael entre o enoato 47 ou 48, ja disponivel (Esquema
11, pagina 18), e o I-nitrododecano (65) que, por ndo ser disponivel comercialmente, seria

sintetizado em nosso laboratorio.

4.6 Preparacdo do 1-nitrododecano (65)

Existem na literatura varias formas de preparar nitroalcanos a partir de varios tipos de

55,58 alco(r)isél,62

matérias-primas tanto de forma direta utilizando haletos de alquila, quanto
indiretas utilizando azidas,* oxidacio de aminas,”’ via acidos carboxilicos entre outros.
Muitos desses métodos, entretanto, ou fornecem baixos rendimentos ou ndo apresentam
grande abrangéncia sintética. O que se observa ¢ que o nimero de métodos de producao de
nitroalcanos ¢ muito inferior a enorme gama de transformagdes que os nitroalcanos podem

sofrer.
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Nos utilizamos a rota direta de substitui¢do nucleofilica a partir do haleto ou alcool

correspondente para a sintese do nitroalcano 65 (Esquema-Tabela 3).

Condicdes

AKX

n

A NO2

haleto ou 65
alcool

Esquema-Tabela 3. Tentativas de sintetizar o nitroalcano 65.

Entrada Alcool Condices Solvente Produto Rendimento
155 Brometq de NaNO 1.5 equiv DMSO 1-Nitrododecano 35%
dodecila
261 1-Butanol NaNO,/AcOH/HCI1 Diclorometano 1-Nitrobutano xX?
36! 1-Octanol NaNO,/AcOH/HCI Diclorometano 1-Nitrooctano X
462 1-Octanol NaNOz/A;:)OH/HCI/) Diclorometano 1-Nitrooctano X
58 Brometo de 1-Nitrododecano
> dodecila AgNO; H0 X
6 Brometo de | N0, 2.0 equiv DMSO 1-Nitrododecano 61%
dodecila
7 Brometg de NaNO; 4,0 equiv DMSO 1-Nitrododecano 59%
dodecila

a —ndo houve formagdo de produto desejado e nem a recuperag@o do alcool de partida

Utilizando a metodologia de Kornblum™ obtivemos um baixo rendimento (35%,
entrada 1, Esquema-Tabela 3) o que ndo foi reprodutivo com o que o autor relatou para
substancias homologas (aproximadamente 60%). Pesquisando na literatura outras formas de
obter o nitroalcano 65 e seus homologos, encontramos os protocolos de Baruah® e de
Meciarova,” que consistia em utilizar, como material de partida, o alcool correspondente ao
nitroalcano desejado, submetendo-o ao sistema NaNO,/AcOH/HCl e NaNO,/AcOH/HCl)))),

respectivamente.

Em busca da melhor condicdo para gerar o nitroalcano 65, utilizando o protocolo tanto
de Baruah® quanto o de Meciarova,* realizamos inicialmente alguns testes com o 1-butanol e
o l-octanol, ja que ndo disptinhamos do 1-dodecanol no momento no laboratério. Os dados do
esquema/tabela 3 mostram que tanto o protocolo de Baruah®' quanto o de Meciarova,” nio
levaram ao nitroalcano esperado (entradas 2 a 4), além de ndo recuperar o material de partida.
Mesmo utilizando a metodologia de Ballini’® (entrada 5), que relata a viabilidade de formacio
de nitroalcanos em meio aquoso (tornando o método vantajoso do ponto de vista econdmico e
ecoldgico), ndo houve indicios de formacdo do produto, provavelmente devido a

incompatibilidade do brometo de dodecila ao meio reacional.
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Apés as vérias tentativas infrutiferas, voltamos ao método classico de Kornblum.”
Objetivando melhorar o rendimento da reagdao, aumentamos a quantidade de nitrito de sédio
de 1,5 para 2,0 equivalentes para verificar se ocorreria alguma variagdo no rendimento
quimico. Felizmente, foi constatado a elevagdo do rendimento quimico de 35% para 61%.°
Esse aumento no rendimento nos incentivou a utilizar 4,0 equivalentes de nitrito para verificar
se seria possivel melhorar ainda mais o rendimento na formacao do 1-nitrododecano, mas nao

houve variag@o na obten¢do do produto (entrada 7).

A formacdo do produto 65 pode ser facilmente identificada por infravermelho pelas
bandas de absorgdo a 1554 ¢ 1381 cm™ caracteristica de grupo nitro. Outra evidéncia que
confirma a estrutura formada ¢ a observacao do grande deslocamento quimico observado no

RMN 'H e "°C das posigdes alfa nitro, 4,38 ppm (tripleto) e 75,6 ppm, respectivamente.

4.7 Adicao de Michael ao enoato E-47 com o nitroalcano 65.

Continuamos a nossa estratégia sintética utilizando, como aceptor de Michael, o
enoato E-47 ao invés do alfa-metilado E/Z-48, uma vez que este Gltimo ndo foi reativo ao 1-
nitrododecano 65, apesar de varias condi¢des investigadas. Este comportamento poderia ser
esperado, ja que o anion nitrometilico ja havia mostrado baixa reatividade na adicao a E/Z-48
(Esquema-Tabela 1, pagina 19). Esta ndo reatividade pode ser explicada pelo maior volume
espacial do nitronato oriundo do 1-nitrododecano (65) comparado aquele originado a partir do
nitrometano. A necessaria metila o-carbonila lactonica do acido (+)-nefrosteranico (19),
entretanto, podera ser introduzida na etapa final da sintese, por metodologia ja amplamente

4 ’ . . . .. ,
3487 £ muito importante informar que, inicialmente, a titulo de

conhecida na literatura.
estudo da rota proposta as adigdes de Michael serdo realizadas no aceptor 47 de
estereoquimica E, porque este ¢ o mais facilmente obtido. Apds a rota sintética estiver

otimizada, o enoato Z-47, muito mais Sin-estereosseletivo, sera o empregado.

Baseados, entdo, nas experiéncias anteriormente relatadas nas adigdes de Michael,
reagimos o enoato E-47, preparado anteriormente (Esquema 11), com o 1-nitrododecano (65)
para gerar o aduto de Michael 66 (Esquema 20). O produto 66 gerado em 79% de rendimento
nos da algumas vantagens frente ao aduto 52 (Esquema-Tabela 1) por ser mais apolar, devido
a sua extensa cadeia alquilica, ndo sendo soluvel em meio aquoso e também por gerar um

nitro secundario, o que torna a reacao de Nef mais favoravel.
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A NO2
10

% 65 ?LO

0 DBU s 0
CH4CN B,
O (79%) C1 1 H23 N02
E-47 66

Esquema 20. Preparagao do aduto de Michael 66 a partir do 1-nitrododecano (65)

A adi¢do ocorreu de forma diastercosseletiva gerando 4 diastereoisomeros na
proporcao de 4:4:1:1, que se originaram pela formacgao de 2 centros quirais, um em C3, que ¢
cineticamente controlada e outro em C4 cuja a formacdo, também deve ser cineticamente
controlada, mas este centro pode ser facilmente epimerizado, nas condigdes reacionais

basicas, devido a alta acidez do hidrogénio a-nitro.

Para elucidarmos a estereoquimica da reagdo de adicdo, realizamos a lactonizacdo do
aduto 66 fornecendo em 93% de rendimento a mistura de butirolactonas 70. Uma cuidadosa
cromatografia em coluna de gel de silica permitiu a separacao de apenas um estereoisomero,
dos quatro presentes na mistura, possibilitando assim a obtengdo de seus espectros de NOE
(Espectro 47 e Espectro 48). Assim, o hidrogénio em C3 ¢ irradiado (3,40 ppm), gerando nOe
de 2,75% no hidrogénio em C4. Similarmente, o hidrogénio em C4 ¢ irradiado (4,57 ppm),
gerando nOe de 2,3% no hidrogénio em C3, confirmando, assim, a sua estereoquimica Cis em

C3-C4. A estereoquimica absoluta no centro nitrometinico ndo foi determinada.

2,75% nOe
(2) X
© 0 J34=7,8 Hz
O~ 1) HCI10% / MeOH/ ta. (@] Produto majoritario
(9 2) cromatografia Hal3 4/aH
O \i (S)’///OH
CriHag” NG, (93%) Crflz—
NO,
sin/anti-66 cis/trans-70

Esquema 21. Lactonizag@o dos adutos de Michael sin/anti-66 a butirolactonas 70.
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4.8 Conversdo do grupo nitro de 66 a cetona 67 via reagdo de Nef.

Com o intermediario 66 em maos passamos para etapa de transformagdo do seu grupo

nitro em cetona através da reagio de Nef’' (Esquema-Tabela 4). Inicialmente tentamos fazer a
~ I3 . 88 . ~

reacdo de Nef com permanganato de potdssio, em meio tamponado, mas ndo houve

formacdo de produto, entrada 1. O mesmo aconteceu para rea¢io com Oxone,”™ DBU” a

65°C e NaOH/HCI, entradas 2, 3 e 4, respectivamente.

%O %O
@) 0 . 0]
~ Condicoes o~
O o

C11H23/\N02 C11H23/\O
66 67
Esquema-Tabela 4. Conversio de 66 a 67 (reagdo de Nef)
Entrada Condicaes Solvente Rendimento 32 r.d.em C3-C4
¢ (%)? (sin/anti)"
1 KMnQO4/Tampao terc-butanol c X
2 DBU/ A Acetonitrila c X
3 NaOH/HCI1 Etanol c X
4 Oxone/ Tampao Metanol c X
5 NaNO,/AcOH DMSO 28 (66d) 2,5:1
6 NaNO,/ 60°C DMSO/Agua 42 (19% 4:1

a — Calculado por CG-MS

b — Calculado por RMN “C

¢ — Nao houve formac¢do do produto e recuperou-se o material de partida
d — Material de partida recuperado

Uma outra metodologia que utiliza o sistema nitrito de sodio em DMSO’"** ¢
caracteriza-se como de facil manipulacdo e uso de reagentes de baixo custo foi investigada.
Desse modo, primeiramente utilizamos essa metodologia usando NaNO,/4acido acético a
temperatura ambiente. Este sistema conseguiu converter parte de 66 a 67 (entrada 5) e teve

como subproduto, a formagao da oxima correspondente.

A estrutura de 67 foi confirmada por RMN °C, pelo aparecimento do sinal
caracteristico em 207 ppm, além da banda de absor¢do no infravermelho a 1715 cm’, e
auséncia das bandas caracteristicas de grupos nitro alifaticos. Para tentar, aumentar o
rendimento, utilizou-se o protocolo de Gissot e cols.”? onde somente NaNO, a 60°C, em meio

neutro (entrada 6), seria necessario para realizar essa transformacdo. Isso causou um
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acréscimo na conversao de 66, mas ainda persistia uma pequena parte do material de partida e
um aumento na formagdo da oxima foi também observado. Entretanto, uma separagao

cromatografica de 67 era possivel de ser realizada.

A reagdo pode ocorrer via dois mecanismos principais: Um onde o nitrito de sodio
pode atuar como um O-nucledfilo, atacando a forma aci-nitro e consequentemente gerando a
cetona (Rota A), ou através de uma N-nitragdo da forma aci-nitro levando ao pseudonitrol que
evolui para a formacdo da oxima (Rota B). A oxima formada pela rota B pode sofrer uma
transformagio posterior (Rota C) na presenga de espécies nitrosonios (NO') desde que a

oxima formada seja rica em elétrons, ou seja, sem a presenca de grupos retiradores de

elétrons.
NO,"
. ( ©
NO, . O 0 o o o
HO N ON ——— N (oY iy
Rota A R™ R RXR- R™ "R
O-nitragdo cetona N'
N
(0]
@ R)<Rl
NO HO.®.0
2 JN\ Rota C o
RTR HO gp N.©_OH
aci-nitro { N
NO," N
Rota B N-nitragédo o \ R™ R
@I\'J'O ON)" ey O J .
- = N NO
oy O e N A
R™ "R R™ R
pseudonitrol oxima

Esquema 22. Mecanismos principais que podem ocorrer pela metodologia de Gissot. (adaptado de Gissot e
colaboradores) %

De posse da cetona 67, partimos para a geracao diastereosseletiva do alcool 68. Assim,
utilizamos NaBH, para efetuar a redug¢do da carbonila cetonica (Esquema 23) e verificar se

iria ocorrer algum estereocontrole na reducdo desta carbonila, como ocorre em algumas

~ ~ 93
reacdes de redugao.
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pa e .

O
NaBH
o} 4 o]
3 O s4
\)Y\W ~ Metanol H 2 O~
P ! 4 C11Ha3

+ 3
o 0]
CitHag™ YO (86%) CitHag™ “OH 74;)
67 68 69
sin:anti 4:1 4 isdbmeros (4:4:1:1) 4 isdbmeros (4:4:1:1)
(ndo detectado) (observado)

Esquema 23. Reagdo de redugdo da cetona 67 a 69.

Nas condi¢des empregadas ndo houve estereocontrole na reducdo da carbonila da
cetona o que foi confirmado pela analise por cromatografia gasosa ¢ RMN "“C que
evidenciaram a formagdo de quatro diastereoisdmeros. Interessantemente, foi observado que o
produto gerado ndo foi o alcool 68, mas a lactona 69, que do ponto de vista da rota sintética
proposta, significa um bom resultado, pois elimina etapa de lactonizagdo posterior do alcool
68. Este comportamento pode ser explicado devido a possivel formag¢do do intermediario
alcoxido, presente no meio, que espontaneamente ataca a carbonila do éster, formando a

lactona 69.

Os dados espectroscopicos confirmam a presenca de 69 pela auséncia de banda de
hidroxila no infravermelho, além do aumento na freqiiéncia de estiramento da carbonila para
1767 cm™. Pelo RMN 'H também pode ser observado um deslocamento quimico a 4,61 e 4,46
ppm (cis e trans, respectivamente) dos hidrogénios da posi¢cdo C4 do anel lactonico, ¢ pelo
deslocamento dos carbonos também da posicdo C4 de 82 e¢ 83 ppm (cis e trans

respectivamente), que ¢ coerente com a estrutura 69.

4.9 Estudos-modelo com 71, homélogo inferior de 66, na sintese do acido
nefrosteranico

Pela dificuldade de analisar os espectros de RMN dos intermedidrios sintéticos
derivados de 66, devido a extensa cadeia alquilica, e tornar desnecessaria a preparacdao de uma
grande quantidade de 1-nitrododecano(56), sintetizamos pela mesma metodologia um analogo
de 66. Assim, o nitroalcano comercial 1-nitropropano foi usado na preparagdo do analogo 71

para prosseguirmos com o estudo da sintese do &cido nefrosteranico (19).

Iniciamos, entdo, a sintese do analogo 71 partindo do gliceraldeido 46 através da

olefinacdo de Emmons-Horner descrita anteriormente (Esquema 11). Para otimizar a rota
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sintética e reduzir o nimero de etapas, foi feito uma reacdo em ‘“one-pot” da etapa de

formacdo do enoato, juntamente com a reacao de adi¢ao de Michael, Esquema 24.

_0 0 9

1) =4 / K5CO3 / 24h
WLO 2) _~_NO; /24h WLO WLO
o 72

8 H,0 5 il
NO \/\N

(55%)
46 sin-71 anti-71

Esquema 24. Sintese do aduto de Michael 71 a partir de 46.

A reagdo mostrou-se eficiente, gerando o produto em rendimento razoavel de 55%,
equivalente ao rendimento da rea¢do de olefinagdao (69%) e adicdo de Michael (80%),
isoladamente. A estereosseletividade da adigdo conjugada, analisada por RMN 'H e "°C,
demonstrou um aumento na propor¢do do produto sin em relagdo ao anti (8:1) ja que era
esperado uma razdo de 4:1 sin:anti similar a adi¢do do 1-nitrododecano (65), indicando,
possivelmente, que a agua pode estar influenciando no estado de transi¢ao da reacao. Isso nos

incentivou a buscar novas metodologias para melhorar a estereosseletividade da reagao.

Devido a grande disponibilidade de 1-niropropano (72) no laboratério e devido aos
resultados obtidos na reagdo anterior, decidimos realizar mais alguns estudos sobre a reacao
de adi¢ao de Michael de 1-nitropropano (72) ao aceptor 47. Investigamos outras metodologias
para realizagdo desta reacdo, entre elas o uso de agua’ e glicerol” como solventes, a fim de
verificar alguma alteragdo na estereosseletividade da adi¢do de Michael, além da metodologia

que ¢ utilizada pelo nosso grupo de pesquisa, entradas 1 e 8 do Esquema-Tabela 5.
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o
(S) . o)
O\)\/“’bﬂ/o\/ + \/\N02 (S) ~
o)
o) NN S
E- e Z-47 72 7

Esquema-Tabela 5. Estudos da adi¢do do 1-nitropropano (72) ao enoato Z- e E-47

Entrada | Enoato Base Solvente Rend. | r.d. (sin:anti
34° | em C3-C4)°
1 E-47 1 Eq. DBU Acetonitrila 65% 4:1
2 E-47 | 0,1 Eq NaB(OMe), Acetonitrila - -
3 E-47 2 Eq K,CO; Agua - -
4 E-47 0,5 Eq NaOH Agua - -
5 Z-47 2 Eq NaOH Etanol 60% 22:1
6 Z-47 2 Eq NaOH Glicerol - -
7 Z-47 2 Eq NaOH Glicerol/Agua (1:1) - -
8 Z-47 1 Eq. DBU Acetonitrila 78% 19:1

a) Obtido apds purifica¢do em coluna de gel de silica.
b) Medido por RMN-"*C e CG dos produtos brutos.

Como pode ser visto no Esquema-Tabela 5, nas entradas 2 a 4 ¢ 6 ¢ 7 ndo ocorreram
formac¢do do aduto esperado. Na entrada 5, quando utilizou-se etanol como solvente, houve
uma ligeira melhora na razdo diasterecoisoméridca do produto Sin em relagdo ao anti com
rendimento de 60%. Apesar de ter um acréscimo na estereosseletividade a reacdo levou 5 dias
para ser concluida, o que ndo a torna muito viavel em comparagdo com o resultado da entrada
8, 0 qual forma o produto esperado em maior rendimento quimico € em um menor tempo
reacional (24 horas). Aqui novamente, pode-se evidenciar a muito melhor seletividade sin

para adicao de anions nitroalquilicos ao aceptor 47 de estereoquimica Z.

As tentativas de usar dgua e glicerol como solvente (entradas 3, 4, 6 e 7), neste tipo de
reacdo ndo lograram éxito. Relatos da literatura indicam que a adigdo de Michael de
nitroalcanos a enoatos em meio aquoso podem ndo ocorrer, se o substrato for muito apolar, o

que deve ter sido o caso em questao

Com o aduto de Michael 71 formado, foram realizadas mais algumas tentativas para se
obter a molécula 73 em melhores rendimentos e sem a formagao de subprodutos, como ocorre

na entrada 1, onde o subproduto formado ¢ uma oxima (74).
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sin-71 73
Esquema-Tabela 6. Novas tentativas na conversdo de 71 em 73 pela reagdo de Nef
Entrada Condicdes Solvente Rend.® r.d. (sin:anti)
1 NaNO; 2 equiv./ A DMSO/4gua 40% (20%)b 19:1
2 KMnOg4/Tampao terc-butanol C -
3 03;/NaOH DCM/Metanol (4:1) C -
4 AMCPB/DBU/TMSCI DCM d -
5 K»,CO5/H,0, Metanol e -
6 Oxone/ NaOH Metanol c -
7 NaNO; 4 equiv./ A DMSO/4gua 59% (9%)b 19:1
8 NaNQO; 6 equiv./ A DMSO/4gua 73% (1%)b 19:1

a) Rendimento purificado

b) A oxima correspondente ¢ formada como subproduto.
c¢) material de partida recuperado.

d) produto nao caracterizado.

) mistura complexa de produtos.

Nas entradas 2 a 6 ndo foi possivel transformar o grupo nitro em carbonila. Na entrada
4, apesar do material de partida ter sido consumido, ndo forneceu o produto esperado.
Provavelmente, pode ter ocorrido a abertura do anel dioxolano e subseqiiente esterificacao das
hidroxilas formadas pelo o 4cido m-clorobenzoico que ¢ gerado no meio pela degradacao do
peracido correspondente, ja que a c.c.f. indicava a formacao de dois produtos que absorviam
na regido do ultravioleta. Na entrada 5, verificou-se uma mistura complexa de produtos,

originada, provavelmente, pela abertura do anel dioxolano com subseqiiente oxidagdo.”®”

Devido aos resultados negativos apresentados nas entrada 2 a 6, resolvemos retornar
ao protocolo usado na entrada 1 e tentamos realizar algumas modificagdes no experimento
para averiguar se hd a possibilidade de elevacdo no rendimento quimico da cetona 73 e
minimizagdo na formagao do subproduto (oxima). Resolvemos alterar a quantidade de nitrito
de sodio para verificar se ocorreria alguma alteragdo na producao de 73. Ao aumentarmos a
quantidade de 2 para 4 equivalentes de nitrito (entrada 7), tivemos um bom resultado,
verificando uma elevagdo no rendimento quimico da cetona (59%) e diminuicdo na
quantidade de oxima formada (9%). Este resultado nos impulsionou a alterar novamente a

quantidade de nitrito no meio, passando de 4 para 6 equivalentes (Entrada 8). Nestas
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condigdes obtivemos o melhor resultado nas reagdes de Nef com 73% de rendimento para a

formagdo da cetona e presenca de no maximo 1% da oxima.

Apesar da formacdo da oxima 74, subproduto da reacdo de Nef, ter sido minimizado,
imaginamos que seria possivel converter a cetoxima 74 na cetona 73. Atualmente existem
varias metodologia para conversdo de oximas a carbonilas de cetonas como hidrolise,

oxidagdo e reducdo.”®

%O
@)
(S)

WLO
O
(S)

$ O~ MnO, . o
Sy © CH,Cl, 5
OH ©
(75%)
74 73

Esquema 25. Reagdo de conversdo da oxima 74 a cetona 73.

Para a oxidacdo da oxima 74, inicialmente tentou-se uma abordagem verde
. , . 99 . . , .
empregando o sistema agua/iodo/surfactante,” mas o que se obteve foi uma mistura de varios
. ~ - ;. ~ . 1 .
produtos. Devido a este resultado, optou-se entdo utilizar 6xido de manganés ativado,'® visto
ser uma reacao simples, de facil extracdo e conduzida em condi¢des brandas. O produto

desejado 73 foi formado em 15 minutos com 75% de rendimento.

Preparada a cetona 73, comecgou-se uma avaliacdo de alguns protocolos existentes na
. 101 . ~
literatura'®' a fim de encontrar a melhor metodologia para obter uma boa estereosselecdo na

reduc¢do da carbonila, veja Esquema-Tabela 7.
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~L X
o S o Condicdes ;O
© ~
0 740
73 75
Esquema-Tabela 7. Redugéo da cetona 73 & lactona 75
Entrada Condicdes Solvente Rend. 362 r.d.
(cis:trans)®
1 NaBH4 Metanol 83% 1:1
2 K-Selectride/-78 °C THF b -
O OH
o
3 O\%W THF b ]
B—0  OH
"hoNa /20°C
0
4 O* o THF b :
N=B~y
H
5 CeCl3/NaBH4/0 °C Metanol 84% 1:1
6 MnCl,/NaBH,4/0 °C Metanol 90% 3:1
7 7ZnCl,/NaBH4/0 °C Metanol b -
8 Ti(Oi-Pr),Cl,/NaBH4/0 °C Metanol b -
9 CaCl,/NaBH4/0 °C Metanol 1% 1:1
o o o o
(RXR)/
10 (92 (S) THF 20% 3:1
cS\B_.o .
WoH /0 °C

a) Rendimento purificado por cromatografia em coluna de gel de silica.

b) Material de partida recuperado
¢) Determinado por RMN 'H

Das varias tentativas de reducdo estudadas, a que melhor forneceu resultado foi

utilizando o sistema MnCl,/NaBHy (entrada 6) que gerou uma mistura diastereoisomérica de

3:1 em 90% de rendimento quimico (Figura 7). O sistema que utilizou um boroidreto

modificado (entrada 10), oriundo da reacdo com sdédio boroidreto com D-manitol-1,2-5,6-

diacetonideo em THF anidro, forneceu uma diastereosseletividade semelhante a do sistema

com MnCl, (entrada 6) mas com baixo rendimento quimico (20%), enquanto que nas outras

metodologias ndo se obteve estercosselecdo na reducdo (entradas 1, 5, € 9) ou ndo foram

reativas (entradas 2, 3,4, 7 ¢ 8).

Tese de Doutorado, NPPN, 2009

39




Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

@
8
°
o

LA LA L A A O A AL LA ML AL LA AL A
1225 1230 1235 1240 1245 1250 1255 1260 1265 1270 1275 1280 1285 1290 1295 1300 13.05
tention Time (min)

Figura 7. Cromatograma do produto da reducdo de 73 a 75 utilizando o sistema MnCl,/NaBH,

A determinacdo da estereoquimica relativa do alcool formado foi verificada através
das analises de constante de acoplamento do produto 75. Para o melhor assinalamento dos
sinais e verificagdo das constantes de acoplamento, utilizou-se a técnica de TOCSY 1D
irradiando os sinais a 4,54 e 4,41 ppm obtendo-se, entdo, os subespectros correspondentes de
cada um dos diastereoisomeros (Espectro 78, pag. 125). A partir desses subespectros foi
possivel analisar as constantes de acoplamento e observou-se que o sinal em 4,54 ppm possui
um 3JH3,H4= 7,3 Hz, condizente com valores de acoplamento cis enquanto que o sinal em 4,41
pm possui um “Jyzne= 4,8 Hz 0o que demonstra que este e os demais sinais pertencem a

lactona trans.

4.10 Transformacé&o do anel dioxolano de 75 em um grupo carbonila.

De posse da lactona 75, demos prosseguimento a sintese objetivando transformar o
grupo dioxolano em acido carboxilico. Inicialmente utilizamos uma abordagem convencional

realizando a desprotegdo das hidroxilas utilizando HCl em metanol, e sem purificagdo prévia,
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procedemos a clivagem oxidativa do diol 76 com periodato de sédio. Esta metodologia nos

forneceu o aldeido 77 em 82% de rendimento global.

0] B o | 0]
(@)
S HCI/MeOH _éo NalO4/MeOH:H,0 ;O
72 ®) 92% HO=((s) 89% o)
H
S HO
75 76 77

Esquema 26. Sintese de 77 em duas etapas a partir de 75

Apesar dos bons rendimentos relatados acima, aproveitamos para tentar otimizar o
processo para gerar /7 em uma unica etapa. Para realizar este processo utilizamos &acido
periddico (HsIOg) para, numa reagdo do tipo tandem, obter o produto de forma simples ¢
rapida. A vantagem do uso do acido periddico estd na capacidade de desprotecdo das
hidroxilas vicinais, apesar de ser um 4cido fraco (pka= 1,64 ), e na propriedade de realizar a

clivagem oxidativa.

0 0
0
s HslOg/MeOH 2
O=\® 85% o
K H
0
75 77

Esquema 27. Sintese do aldeido 77 a partir de 75 em uma tnica etapa utilizando 4cido periddico

A reacdo se processou em uma hora e forneceu o aldeido 77 em 85% de rendimento,
ndo tendo muita diferenga em relagdo a metodologia com duas etapas, mas a grande vantagem

foi a simplicidade operacional do experimento e uso de um menor tempo reacional.

Os dados espectroscopicos confirmam a formagao do aldeido apresentando sinais em
9,75 e 9,83 ppm em RMN 'H (cis e trans, respectivamente) referente ao hidrogénio do
aldeido além da presen¢a de uma banda de absor¢ao de 1719 cm’ no infravermelho referente

a carbonila de aldeido.
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Com o aldeido 77 sintetizado ndo prosseguimos para a formacao do acido
correspondente, visto ser um procedimento simples de oxidacao e qualquer método ja descrito
na literatura'® pode ser capaz de oxida-lo sem maiores problemas. O pouco tempo foi

também um fator preponderante nessa nossa decisao.

Com a rota devidamente otimizada, partimos, entdo, para a sintese formal do (+)-acido
nefrosteranico (19), agora utilizando o enoato de estereoquimica Z e o 1-nitrododecano (65)

como precursor do anion 1-dodecilnitronato. (Esquema 28).

NONO, %O %
10
6 (@) 4 %

7L o O, OFt o -
3
O\)\j NaNO, 6 equiv./ OEt
DBU 1 equiv/CH;CN/ ' 0 DMSO/H,O (7:1)/60 °C/12 h

12 hirt Ci1Hag™  NO; 71%: e.d.= 95° o
z-47 (80%) 66 (71%; e.d.= 95%) Ci1Hzg™ O
sin/anti; 19:1 (em C-3) 67
epimeros em C1'(1.0:1.2)
Q o)
o Hs5lOg 4 equiv./CH3CN/1 h (0]
1) NaBH4/MnCl,/MeOH 34 (R 51U 4 €quiv./CH3 34
® o} Cy1Hzs RCuH
2) H3;0 11123
) Hs 74 (97%) (0]
(84%) 0" 69 H
78

transicis; 3:1
J 34=4,THz(trans)
J 34=7,3Hz(cis)

translicis; 3:1

Esquema 28. Sintese do precursos do acido (+)-nefrosteranico (19) a partir do enoato Z-47

Demos inicio a sintese de 78, realizando uma adi¢ao de Michael estercosseletiva com
o 1-nitrododecano (65) ao enoato Z-47. A adicdo foi altamente Sin seletiva (19:1 sin:anti C3-
C4, com excesso diastereoisomérico de 95%), como relatado na entrada 8 da Esquema-Tabela
5. Com o nitroalcano quiral 66 efetuamos a reagdo de Nef com as condi¢des ja otimizadas
obtendo-se o cetoéster 67 em 71% de rendimento, com presenca de tracos da oxima

correspondente e mantendo-se inalterada a razao diastereoisomérica.

Reducao estereosseletiva do cetoéster 67 utilizando o sistema NaBH4/MnCl, forneceu
a lactona 69 com bom rendimento de 84%, mas a diastereosseletividade da reducao manteve-

se inalterada em 3:1 (C3-C4) como ocorrido ao analogo 75, entrada 6 (Esquema-Tabela 7).

A partir da lactona 69 foi possivel obter o aldeido 78 em uma tnica etapa através do

uso do acido periddico realizando uma reagdo do tipo tandem onde foi obtido o produto
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esperado em 97% de rendimento, similarmente ao relatado para seu analogo 77. O aldeido
recém preparado poderia ser, entdo, oxidado ao &cido carboxilico correspondente utilizando,
por exemplo, clorito de s6dio em terc-butanol podendo-se obter o produto em rendimentos
quantitativos. Entretanto, resolvemos explorar um pouco mais a quimica do acido periodico a
fim de se obter o precursor do acido (+)-nefrosteranico diretamente do intermediario 69 ao

invés de seu aldeido analogo 78

Procurando na literatura uma metodologia que atendesse a esse requisito, foi
observado que o 4acido periddico pode agir como reoxidante de agentes oxidantes como
ruténio'” e cromo,'*'” fazendo com que estes sejam utilizadas em quantidades cataliticas
Resolvemos realizar um teste rapido para averiguar a viabilidade do uso de oxidantes a base
de cromo em quantidades cataliticas em conjunto com o acido periddico. Como mostrado no
Esquema 29, a reagdo ocorreu de forma suave com alto rendimento quimico e total consumo
do material de partida. A escolha do PCC como oxidante foi baseada em relatos da literatura

106

que o oxido de cromo (CrOs3),~ em alguns tipos de substratos, pode gerar produtos de

reagdes laterais.

0 O
HslOg 1 equiv./PCC 2%mol
o) CH5CN/1 h/rt 54
34 5
o (F’)"’(;11|.|23 (87%) o} (R "Cy1Has
L OH
78 79

Esquema 29. Oxidagdo do aldeido 78 ao precursos do acido (+)-nefrsoteranico 79

Como o experimento acima forneceu resultado positivo na oxidacao do aldeido 78, foi
realizado uma reacdo “one-pot” da lactona 69 a fim de gerar o acido 79, precursor direto do
acido (+)-nefrosteranico. A reacdo ocorreu de forma esperada, fornecendo o produto com
rendimento quimico de 70% em uma unica etapa com reten¢do da razdo diastereoisomérica

(3:1 trans/cis), Esquema 30.

Tese de Doutorado, NPPN, 2009 43



Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
0 O
0 HslOg 4 equiv./CH3CN/1 h
34/(R) entao PCCquf/1 hirt s D
CyH .
78 e (70%) o= ® CiHys
OH
O 69 79
trans/cis; 3:1 transl/cis; 3:1

Esquema 30. Sintese em “one-pot” do acido 79 a partir da lactona 69

O produto 79 obtido ¢ o precursos direto do 4acido nefrosteranico, necessitando
somente da etapa de metilagdo na posi¢ao o-carbonila da lactona. Esta etapa ja ¢ bem descrita

33,45,87

na literatura e por essa razdo nao prosseguimos para a sintese total do acido (+)-

nefrosteranico.

Apesar de conseguirmos realizar a sintese formal do 4cido (+)-nefrosteranico (19)
como desejado, resolvemos propor modificacdo na rota sintética vislumbrando obter a lactona
79 com uma maior diastercosseletividade na etapa de reducdo do cetoester 67. Assim uma

nova abordagem sintética foi proposta no Esquema 31.

O 0 o o /
1)Redugio 1) Lactonizagcao o)
o 2)Translactonizagzo o 2) Reacgéo de Nef o
— @) _ > 3 _ OEt
" (R (R o
0] 1 e =
C11H23 HO C11H23 O\\ OH C11H23 NO?
OH CqqHz3
79 HO g1 80 66

Esquema 31. Esquema retrossintético visando elevagao na reducdo diastereosseletiva.

Assim, o acido 79 poderia ser sintetizado a partir do diol 81 de forma similar ao
empregado em 69 (clivagem oxidativa do diol e oxidagdo do aldeido correspondente). Por
outro lado, 81 poderia ser obtido pela reducdo anti-diastercosseletiva da cetolactona 80,
seguido de translactonizacdo em meio acido. Por fim, 80 poderia ser gerado a partir do

intermediario comum 66 via lactonizagdo seguido da reagao de Nef.

Partindo do intermedidrio nitrolactona 70, preparado anteriormente através de
lactonizacdo do nitroéster 66 (Esquema 21), foi possivel realizar a reagdo de Nef com o

protocolo otimizado obtendo-se em 77% de rendimento a cetolactona 80 em equilibrio com
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sua forma furanosidica 82, Esquema 32. Apesar da formagdo do subproduto, este ndo trara
problemas nas etapas futuras devido a se tratar de um equilibrio e, portanto, este equilibrio
estara deslocado no sentido de formacgao do cetoéster durante a reacao de reducao da cetona

80.

0]
NaNO, 6 equiv./
) o)
T 4OH DMSO/H,0 (7:1)/60 ¥C/12 h
02N \\‘,‘ "’//OH

e (77%) C11Hzs
Cq4Ha3

70 80
J3’4=7.8HZ J3’4=6.4HZ

Esquema 32. Reagéo de Nef da nitrolactona 7 gerando a cetolactona 8

Prosseguindo a sintese, realizou-se mais alguns testes para verificar se ¢ possivel
elevar a estereosseletividade anti da reducéo da cetolactona 80 (Esquema-Tabela 8). Apesar
do baixo excesso diastereoisomérico encontrado para o intermediario 69, ¢ possivel que na

cetolactona haja uma melhor inducdo a entrada do hidreto por uma das faces da carbonila.
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O
Condigées :)k\o

- N +
Hoa@?}_\/OH
C1qH23
83 81
Esquema-Tabela 8. Redugio estereosseletiva da cetolactona 80.
Entrada Condicdes Solvente Rend. ? r.d. (cis:trans)”
1 NaBH,4/0 °C/ 30 min. Metanol 99% 1:1
2 CeCl3/NaBH4/0 °C/ 30 min. Metanol 90% 1:1
3 MnCl,/NaBH4/0 °C/ 30 min. Metanol 99% 1:2
4 K-Selectride/-78 °C/ 60 min. THF anidro - -
5 DIBAL/-78 °C/ 30 min. THF anidro 99% 1:1
55 Q><O
(R(R);
(89>—(9) ,
6 o. .0 THF anidro 99% 1:6
JBL  Na*
H H
44 /0 °C/ 60
min.

a) Rendimento bruto
b) medido apos clivagem oxidativa de 81+83

Repetimos algumas condi¢des utilizadas na redu¢do do cetoéster 67 entretanto a inico
condi¢do que realmente forneceu uma estereosselegdo eficaz foi na entrada 6, onde utilizou-se
sodio boroidreto com D-manitol-1,2-5,6-diacetonideo em THF anidro (o mesmo utilizado na
entrada 10, Esquema-Tabela 7), fornecendo uma melhor diastereosseletividade do que o

sistema MnCl,/NaBHy.

Apesar das reacdes de reducao ocorrerem de forma adequada, apds andlise da reacao,
percebeu-se uma mistura de 4 produtos. Essa mistura ocorre, provavelmente, devido a uma
parcial translactonizacdo do produto 83 formando o diol 81, tornando a andlise da
diastereosseletividade, tanto por CG quanto por RMN, complicada. Para podermos determinar
se houve ou ndo estercosseletividade na redugdo, resolvemos utilizar o produto da reducao de
80 na forma bruta e reagir com acido periédico para fornecer o intermediario 78, e por
conseguinte, reduzir a quantidade de isdmeros na mistura simplificando sua analise (Esquema
33).
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X q
3 (@]

: + 3 Eq HslOg/MeOH 34
OH '/

Hoc1- 93% o) (R "Cy4Hp
C11Hazs H
78
83 81

trans/cis: 6:1

Esquema 33. Clivagem oxidativa dos diois 81 e 83 fornecendo o aldeido 78.

Com o aldeido 78 formado, foi possivel entdo realizar sua andlise. Através do
cromatograma obtido por cromatografia gasosa (Figura 8) foram observados dois picos
referentes aos isdmeros Cis e trans de 78, na propor¢ao de 6 para 1. Comparando os dados
espectroscopicos de RMN deste aldeido com o sintetizado pela metodologia anterior, foi

possivel determinar que o diastereoisdmero majoritario € o isdmero trans.

=14.218

]

6.22 1.00
-]

125 13.0 135 14.0 145 15.0 155 16.0

Retention Time (min)

C T

Figura 8. Cromatograma do aldeido 78, oriundo da reducdo da cetolactona 80 utilizando 44, apods clivagem
oxidativa com acido periodico

Determinada a estereoquimica relativa dos produtos formados apos a redugdo de 80,
foi possivel realizar a transformagdo de 81+83 no precursor do 4cido nefrosteranico 79. Assim

essa transformagdo em “one-pot”, foi possivel via translactonizacdo de 83 em 81 seguida de
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clivagem oxidativa de 81 e subsequente oxidacdo do aldeido recém formado com PCC em

quantidades cataliticas, utilizando o excesso de acido periddico do meio como reoxidante.

0 0
M HslOg 4 equiv./CHsCN/1 h
2 4 entdo PCCy/1 hirt Y
HO%R)_\/OH (75%) o= ®"CiHys
c1'
Cq1H23 OH
83 81 79

trans/cis: 6:1

Esquema 34. Sintese em “one-pot” do acido 79 a partir da mistura 81+83.

Este procedimento nos permitiu utilizar a mesma metodologia utilizada na sintese de
79 a partir de 69. A reagao ocorreu de forma esperada, fornecendo o produto com rendimento
quimico de 75%, em uma Unica etapa, com conservagdo da razdo diastereoisomérica (6:1
trans/cis). A comparagdo com os dados espectroscopicos do acido obtido pela rota sintética
anterior permitiu-nos confirmar a formagdo do acido 79, precursor direto do acido (+)-

nefrosteranico (19).
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5 CONCLUSAO

A sintese formal do acido nefrosteranico foi realizado por duas rotas inéditas e
concisas (4 etapas), a partir do internediario-chave quiral, éster B-nitroalquilico 66, comum as

duas rotas.

Estas rotas sintéticas apresentam a vantagem de utilizar como material de partida o D-

(+)-manitol, uma matéria-prima de baixo custo e facilmente disponivel no mercado nacional.

Das trés metodologias sintéticas apresentadas, somente 2 puderam fornecer o produto

desejado (rota 2 e rota 3) apresentando algumas vantagens e desvantagens entre eles:

e Pela rota 2 foi possivel obter o intermediario-chave 78 em 33.,4% de
rendimento global a partir do enoato Z-47 em 4 etapas. A vantagem desta rota
estd na facil obtencdo e isolamento dos intermedidrios mas apresenta como
desvantagem a baixa diastereosseletividade na etapa de reducdo do ceto-éster

67.

e Pela rota 3 também foi possivel obter 78 em 39,2% rendimento global a partir
do enoato Z-47 em 5 etapas. A vantagem desta rota estd no aumento da razao
diastereoisomérica na etapa de reducdo (aumento de 3:1 para 6:1) mas
apresenta como desvantagem a formagdo de mistura de isdbmeros na etapa de

reducdo estereosseletiva (81 e 83) e na reacao de Nef (80 e 82)

Adicionalmente, apresentam simplicidade operacional para obteng¢do de diferentes
acidos paraconicos uma vez que a introducao de diferentes cadeias alquilicas ao enoato Z-47,
utilizando a reagdo de adicdo conjugada de diferentes anions nitroalquilicos pode ser efetuada

com alta diastereosseletividade Sin e bons rendimentos.

Apresenta também a possibilidade de produzir ambas as formas enantioméricas do
aceptor Z-47 através da vitamina C ou do D-(+)-manitol e, portanto, ambos os enantidmeros

dos 4cidos paraconicos podem ser obtidos.

Otimizacao do protocolo de Gissot modificando a quantidade de nitrito de sodio (de 2

para 6 equivalentes) favoreceu um ganho no rendimento quimico na reag@o de Nef.

Sintese de um hidreto quiral inédito pdde fornecer 79 com razoavel excesso

diastereoisomérico através da reducdo de 80. Utilizando diversos hidretos quirais comerciais,
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na etapa de redugdo, podera ser obtida um aumento na estereoquimica necessaria assim como

a formacgao do epimero C1°.

O uso da técnica de RMN 'H de 1D TOCSY facilitou na elucidagdo estrutural das

misturas diastereoisoméricas que ndo foram possiveis de separar por cromatografia.

O presente trabalho contribui para aumentar a abrangéncia da quimica de derivados

nitroalquilicos quirais na sintese de produtos naturais.
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6 EXPERIMENTAL

6.1 MATERIAIS E METODOS

O THF foi destilado a partir de sddio e benzofenona, sob atmosfera de argdnio seco. O
TBAF. 3H,0, DBU e os demais reagentes utilizados tinham grau de pureza analitico sendo

empregados sem qualquer purificagdo.

As purificagdes e separacdes isoméricas foram realizadas por cromatografia em coluna
do tipo “flash”, utilizando gel de silica Merck de granulagdo 0,040 - 0,063 mm. As
cromatografias em camada fina, CCF, foram realizadas sobre cromatofolhas de aluminio de
gel de silica 60 F,s4, sendo a visualizacao efetuada por irradiagdo com luz ultravioleta de 254
nm, e/ou por imersdo da cromatofolha numa solucdo a 7% de acido fosfomolibdénico em

etanol, submetendo, posteriormente, a placa ao aquecimento.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H) foram
obtidos a 400 MHz ou 600 MHz em um aparelho Bruker modelo DRX-400 ¢ DRX-600
respectivamente, no Centro Nacional de Ressonancia Magnética Nuclear Jiri Jonas
(CNRMN/UFRJ). Tetrametilsilano (TMS) foi usado como padrdo de referéncia interna. Os
deslocamentos quimicos foram medidos em unidades adimencionais (0) representando partes
por milhdo da frequéncia aplicada, sendo as areas relativas dos sinais de absor¢ao obtidos por
integracao eletronica. As constantes de acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz) e
descritas da seguinte forma: sinal simples (s), sinal duplo (d), sinal triplo (t), duplo sinal duplo
(dd), duplo sinal duplo duplo (ddd), duplo sinal duplo duplo duplo (dddd), duplo sinal triplo

(dt), sinal multiplo (m) e sinal simples largo (sl).

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono 13 (RMN-"°C) foram
obtidos a 100 MHz ou 150 MHz em um aparelho Bruker modelo DRX-400 ¢ DRX-600
respectivamente, no Centro Nacional de Ressonancia Magnética Nuclear Jiri Jonas

(CNRMN/UFR]J), utilizando tetrametilsilano (TMS) como padrio de referéncia interna.

Os espectros de TOCSY 1D foram obtidos a 400 MHz em aparelho Bruker DRX-400

utilizando 30 ms no pulso seletivo e 120 ms no mixing time.
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6.2 Sintese do 1,2:5,6-O-isopropilideno-D-(+)-manitol (45)

OH
OH OH g _
HO B H,CO. OCH > _
: OH 3 3 : O
B DMSO 5
OH OH N OH O7Q
37 45

Uma mistura de D-Manitol (37) (10 g, 54,9 mmol), finamente pulverizado, acido p-
toluenosulfonico (0,104 g, 0,549 mmol) e 2,2-dimetoxiprapano (17,22 ml, 137 mmol) em 16
mL de DMSO seco foi agitada a temperatura ambiente sob atmosfera de argdnio. Dentro de 1
hora os solidos em suspensao se dissolveram. Apds 16 horas, a solugdo reacional foi vazada
em uma solugdo de 5 mL de NaHCO; 3%, extraida com acetato de etila (4x100 mL) e em
seguida lavado com 4agua (4x 30 mL). As extracdes combinadas foram evaporadas sob
pressdo reduzida. Em seguida, a solugdo reacional foi diluida com uma pequena quantidade de
acetato de etila e vertida em 100 mL de hexano quente. O 1,2:5,6-O-isopropilideno-D(+)-
manitol precipitou, sendo filtrado em funil de Buchner e lavado com uma mistura de
éter/hexano 1:3, fornecendo o 1,2:5,6-O-isopropilideno-D-(+)-manitol (45) (6,64 g, 25,3
mmol, 46,1 % de rendimento).”® A rea¢io foi acompanhada por CCF com eluente

hexano/acetato de etila 70% e revelado em solugdo de acido fosfomolibidénico.

IV: (Pastilha KBr, v em cm™): 3400, 2956, 2895, 2879, 1458, 1417, 1385, 1373, 1344, 1161,
1068, 943

E.M (70 eV) m/z (%): 247 (5%), 229 (5%), 189 (5%), 147(5%), 101 (30%), 83 (10%), 73
(15%), 59 (30%), 43 (100%)
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Tabela 1. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (200 MHz) e "°C (50,3 MHz) para a 1,2:5,6-O-
isopropilideno-D(+)-manitol 45 em CDCl;. (Espectro 3 e Espectro 4, pagina 55)

Posicéo 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (5, ppm)
a 3,98 (dd; 2H, J=7,87, J=5,31)
Lo Iy 4,24-4,04 (m, 2H) 66,6
25 424404 (m, 2H) 75,5
34 3,75 (1, 2H; J= 6,04) 70,8
7,8 — 109,1
0.11 1.42 (s, 6H) 26,6
10,12 1,36 (s, 6H) 25.1
OH 2,63 (d, 2H, J= 6,96) —
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Title MANPRO - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - Lab. H-031 - NPPN - Aluno: Cleber Profa: Vera Patrocinio
File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\MANPRO.SPA
Date Stamp 29 Sep 2005 21:22:01 Date 29 Sep 2005 14:24:46 Technique Infrared
| Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis Y%Transmittance
Spectrum Range 399.1989 - 3999.7030 Points Count 1868 Data Spacing 1.9285
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Espectro 1. Espectro de infravermelho do 1,2:5,6-O-isopropilideno-D(+)-manitol 45
DataT Centroided Mass Spectrum ‘ Date 17 Jul 2009 11:33:18 ‘ Inlet Model Other Probe
lon Mode. El+ Number of Scans 5272 | operator Admin Time Range 2.600-20.170 |
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Espectro 2. Espectro de massa do 1,2:5,6-O-isopropilideno-D(+)-manitol (45)
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MANPRO
Acquisition Time (sec) 2.6664 [ comment MANPRO [ Date 9-27-43 |
Frequency (MHz) 199.98 [ Nucleus 1H | Number of Transients 48 | Original Points Count 8000 | Points Count 8192 J
Solvent cdcl3 ‘Sweep Width (Hz) 3000.30 ‘Temperature (grad C) 29.000 ‘
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Espectro 3. Espectro de RMN "H do 1,2:5,6-O-isopropilideno-D(+)-manitol (45) em CDCl;
MANPRO
Acquisition Time (sec) 1.1931 | Comment MANPRO ‘Date 1-16--43 ‘Frequency (MHz) 50.29 ‘
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Espectro 4. Espectro de RMN "°C do 1,2:5,6-O-isopropilideno-D(+)-manitol_(45) em CDCl,
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6.3 Sintese do (R)-2,3-O-isopropilidenogliceraldeido (46)

: O .
OH O7Q THF/agua X
45

46

0O 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-D-mannitol (45) (10,0 g, 38,1 mmol) foi solubilizado
em THF (100 ml) e adicionado uma suspensdo de periodato de sédio (11,42 g, 53,4 mmol) em
agua (13,00 ml) e THF (20,00 ml). Formou-se um precipitado gelatinoso e a mistura reacional
permaneceu em agitagdo vigorosa por 1h. Apds transcorrer este periodo, adicionou-se éter
etilico (50 mL) e filtrou-se o sobrenadante. Esta solugdo etérea foi evaporada sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi solubilizado em CH,Cl, e seco com sulfato de s6dio anidro.
Esta solucdo foi passada em coluna de celite para a retirada de tragos de NalOs e o filtrado
concentrado sob pressio reduzida, fornecendo um 6leo incolor.®® O produto 46 foi utilizado

na proxima etapa sem purificagdo prévia.
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6.4 Preparacdo dos enoatos

6.4.1 (S)-Z-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de etila (Z-47)

Pt
Ph,P
# o 3 < o~ WLO OO WL o
O\)(\R)[( H O\)(\S)j/ + O\)(\S)/\H/OV
MeOH / 0 °C =
o) o)
46 Z-47 E-47

A um baldo de fundo redondo de 50 mL, a 0 °C com agitacdo magnética, foi
adicionado o (R)-2,3-O-isopropilidenogliceraldeido (46) (4,22 ml, 33,9 mmol) em metanol
(24,20 ml) formando uma solucao incolor. Foi adicionado entdo o ilidio (11,81 g, 33,9 mmol)
e a reacdo foi mantida em agitagdo por lh a 0 °C. O solvente foi entdo removido em
evaporador rotatério. O residuo foi extraido e filtrado com hexano quente, e os extratos
evaporados em rotavapor gerando um 6leo incolor. O produto foi purificado em coluna de
silica gel, eluida com hexano/acetato de etila (95:5), obtendo-se o produto puro em 68,5% de

rendimento na proprog¢ao de 10:1 (Z:E).%®

IV (NaCl) v (cm™): 2987, 2937, 2906, 2875, 1716, 1643, 1456, 1412, 1381, 1371, 1155,
1032, 945, 822

E.M (70 eV) m/z (%): M ausente, 185 (10%), 125 (35%), 97 (100%), 84 (40%), 72 (35%)
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Tabela 2 — Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (200 MHz) ¢ "°C (50,3 MHz) para o (S)-Z-4,5-O-
isopropilideno-2-pentenoato de etila (Z-47) em CDCls. (Espectro 7 e Espectro 8, pagina 60)

Posicéo 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (5, ppm)
1 — 165.5
2 5.82 (dd, J=11.7, 1.8 Hz, 1H) 120.7
3 6.33 (dd, J=11.7, 6.7 Hz, 1H) 149.1
4 5.47 (qd, 3=6.7, 1.7 Hz, 1H) 735
s La 435 (dd, J=8.2, 7.0 Hz, 1H) 0
b 3.59 (dd, J=8.2, 6.8 Hz, 1H) '
6 — 109.6
7 136 (s, 3H) 26.5
8 1.42 (s, 3H) 253
9 4.15 (q, J=7.2 Hz, 2H) 60.3
11 1.26 (t, J=7.1 Hz, 3H) 14.1
8
10
7 %O O 1Ogv
@) $ )
5 3
7-47
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Formula C, H,0, FW 200.2316
Title ESTWITZ - Filme - Lab. H0-031 - NPPN - Aluno: Cleber Profa: Vera Patrocinio. ‘
File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISAINFRAVERMELHO\ESTWITZ.SPA
Date Stamp 09 Oct 2006 18:51:25 Date 09 Oct 2006 12:01:00 Technique Infrared
Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis Y%Transmittance
[ Spectrum Range 399.1989 - 3999.7030 Points Count 1868 Data Spacing 1.9285
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Espectro 6. Espectro de massa do (S)-Z-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de etila (Z-47)
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Acquisition Time (sec) 2.5559 Comment Ester a,b-insaturado Z (ESTWITZ) (Cleber) Date 19 Jul 2006 14:48:02
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\EABIZ_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 8 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 29 Solvent CDCL3 ‘ Spectrum Offset (Hz)  2395.9016 Sweep Width (Hz) 6410.26
Temperature (degree C) 25.160

"H NMR (CDCL, ,400MHz): 8 (ppm) 6.33 (dd, J=11.7, 6.7 Hz, 1H), 5.82 (dd, J=11.7, 1.8 Hz, 1H), 5.47 (qd, J=6.7, 1.7 Hz, 1H), 4.35 (dd, J=8.2, 7.0 Hz, 1H),
4.15 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.59 (dd, J=8.2, 6.8 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.26 (t, =7.1 Hz, 3H)
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Espectro 7. Espectro de RMN 'H do (S)-Z-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de etila (Z-47) em CDCl,

Acquisition Time (sec) 0.6537 ‘ Comment Ester a,b-insaturado - ESTWITZ - 13C (Cleber) Date 19 Jul 2006 15:04:58
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\EABIZ_002001r Frequency (MHz) 100.61

Nucleus 13C Number of Transients 512 \ Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence zgdc Solvent DMSO-d6 ‘ Spectrum Offset (Hz) 10061.2793 Sweep Width (Hz) 25062.66
Temperature (degree C) 25.160
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Espectro 8. Espectro de RMN *C do (S)-Z-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de etila (Z-47) em CDCl,
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6.4.2 (S)-E-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de metila (E-39)

o 0 9
P
wL \O/ \/U\O/
Q K,CO WLO
2 3
o\)@ : 0 _NO_~_o_
| agua
o)

0

46 E-39

Trimetilfosfonoacetato (6,22 ml, 384 mmol) foi adicionado ao (R)-2,3-O-
isopropilidenogliceraldeido (46) (5,0 g, 38,4 mmol), sob agitagdo magnética e a temperatura
ambiente. Em seguida uma solucdo constituida de carbonato de potassio (10,62 g, 77 mmol)
em agua (8 ml) foi adicionada e a mistura resultante foi deixada agitar por 20h a temperatura
ambiente. Ao término desse tempo, 7 mL de agua foi adicionado e a mistura reacional foi
extraida com hexano (3x 50 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de sodio anidro,
evaporada e purificada em coluna de silica gel eluida com hexano/acetato de etila 90:10,
fornecendo um liquido incolor em 76% de rendimento que revelou ser constituido de uma

mistura de isomeros 39 (E:Z 28:1).
IV: (Filme NaCl) v (cm™): 3779, 2989, 2952, 2877, 1847, 1727, 1664, 1380, 1456, 1373,
1263, 1172, 1120, 925

E.M (70 eV) m/z (%): 185 (8%, M'-15), 143 (8%), 139 (1%), 115 (1%), 112 (7%), 97
(29%), 72 (23%), 69 (9%), 43 (100%)
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Tabela 3. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (200 MHz) e "°C (50,3 MHz) para (S)-E-4,5-O-
isopropilideno-2-pentenoato de metila (E-39) em CDCls. (Espectro 11 e Espectro 12, pagina 64)

Posicéo 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (5, ppm)
1 — 166.39
2 6.11 (dd, J=15.6, 1.5 Hz) 121.86
3 6.90 (dd, J=15.6, 5.6 Hz) 144.95
i 4.61 - 4.73 (m) 74.83

H, 4.19 (dd, J=8.3, 6.6 Hz)

. Hy 3.68 (dd, J=8.1, 7.1 Hz) 68.71
6 — 110.15
7 145 (s) 26.36
8 141 (s) 25.66
9 3.75 (s) 51.66

*assinalamento pode ser permutavel
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Formula C,H,0, |FW 2002316 |

Title EABIE - Filme - Lab. H-031 - NPPN - Aluno: Cleber Profa: Vera Patrocinio.
File Name DAMEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISUINFRAVERMELHO\EABIE.SPA Date Stamp 20 Mar 2006 20:37:07
Date 20 Mar 2006 14:39:54 [ Technique Infrared [ Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1)
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Espectro 9. Espectro de infravermelho do (S)-E-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de metila (E-39)
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No. m/z
1 185.00
2 155.00
3 143.00
4 139.00
5 127.05
H3C 6 112.10
HaC > o 7 97.05
g 8 84.05
o 9 72.10
< .
Z CHa 10 55.10
o) 11 4315
g
=
3
2
5
£
°
2
=
]
o
97
P 727
844
55 185
7 1124 1434 1
‘ ‘ ‘ ‘ M 1274 1394 156
‘ Hinne L] L ! Ll I I \
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
40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 168 176 184
m/z

Espectro 10. Espectro de massa do (S)-E-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de metila (E-39)
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Acquisition Time (sec) 2.6960 [ comment EABIE [ Date 1-27-43 Date Stamp 1-27-43
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\Ester Gliceraldeido E\EABIE Frequency (MHz) 199.98 Nucleus 1H
Number of Transients 64 ‘ Original Points Count 10784 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul Receiver Gain 12.00
Solvent CHLOROFORM-d ‘ Spectrum Offset (Hz) 1074.8949 Sweep Width (Hz) 4000.00 Temperature (degree C) 29.000

"H NMR (CHLOROFORM-d ,200MHz):  (ppm) 6.90 (dd, J=15.6, 5.6 Hz, 1H), 6.1 (dd, J=15.6, 1.5 Hz, 1H), 4.61 - 4.73 (m, 1H), 4.19 (dd, J=8.3, 6.6 Hz,
1H), 3.75 (s, 3H), 3.68 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.41 (s, 3H)
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Espectro 11. Espectro de RMN 'H do (S)-E-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de metila (E-39)em CDCl;

Acquisition Time (sec) 1.1931 Comment EABIE Date 1-27--43 Date Stamp 1-27--43
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\Ester Gliceraldeido E\EABIEC Frequency (MHz) 50.29
Nucleus 13C Number of Transients 10000 Original Points Count 15008 Points Count 16384
Pulse Sequence s2pul Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  5645.4829 Sweep Width (Hz) 12578.62 Temperature (degree C) 29.000 \
13C NMR (CHLOROFORM-d ,50MHz): § (ppm) 166.4, 145.0, 121.9, 110.1, 74.8, 68.7, 51.7, 26.4, 25.7
ENOATO E - RMN 13C.esp 8 2 ©
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Espectro 12. Espectro de RMN 'H do (S)-E-4,5-O-isopropilideno-2-pentenoato de metila (E-39)em CDCl;
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6.5 (S)- 4,5-O-isopropilideno-2-metil-2-pentenoato de metila (48)

o O

/O\P//
S, Yo
0] WLO
® NaH
d a SN o
| THF /78 °C or

46 E/Z-48

A um baldo de fundo redondo de 25 mL de capacidade foi adicionado, a -78 °C,
hidreto de s6dio 60% (0,996 g, 24,90 mmol) e THF anidro (59,3 ml). Formou-se uma
suspensdo marrom-claro. Trietil fosfonopropionato (5,34 ml, 24,90 mmol) foi adicionado
lentamente em THF. Apds cinco minutos, uma solugdo do (R)-2,3-O-
isopropilidenogliceraldeido 46 (2,7 g, 20,75 mmol) em THF foi adicionado e a suspensdo foi
deixado sob agitacdo por 2h a temperatura ambiente. Ao término desse tempo, uma solugao
aquosa de NH4Cl foi adicionado e o solvente removido a vacuo. O residuo foi extraido 3
vezes com acetato de etila e as fases organicas combinadas foram secas com Na,SOs e
concentrado a véacuo. O residuo foi purificado em coluna cromatografica de gel de silica
utilizando hexano/acetato de etila 95:5 como eluente, fornecendo o 3,3 g (74,2%) o produto

puro 48 na forma de um liquido incolor em uma propor¢ao E/Z de 1,8:1,0.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2986, 2937, 2875, 1716, 1654, 1457, 1381, 1370, 1248, 1155,
1030, 848

E.M. (70 eV) miz (%): 199 (1%), 156 (4%), 139 (7%), 126 (9%), 111 (32%), 98 (15%), 83
(10%), 72 (23%), 53 (12%), 43 (100%)
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Tabela 4. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e "*C (150 MHz) para a (S)- 4,5-O-
isopropilideno-2-metil-2-pentenoato de metila (48) em CDCl;. (Espectro 15 e Espectro 16, pagina

68)
Posicdo | 'H (5, ppm; J, Hertz) |**C (8, ppm)| 'H (8, ppm; J, Hertz) | **C (8, ppm)
1 — 167.4 — 167.4
2 — 129.4 — 131.1
3 | 6.05(dq, J=69, 1.5Hz) | 1422 6.68 (dq, J-8.0, 1.4 Hz) 138.0
4 5.5 (q, 9=6.8 Hz) 74.0 4.85 (td, J=7.6, 6.6 Hz) 7.7
S H 4.29 (dd, J=8.2, 6.7 Hz) 06 4.15 (dd, J=8.2, 6.3 Hz) 87
Hy | 3.58 (dd, J=8.1, 7.1 Hz) ' 3.61 (dd, J=7.9, 7.6 Hz) '
6 — 109.4 — 109.8
7 1.43 (s) 20.0 1.44 (s) 258
8 136 (s) 255 1.40 (s) 26.6
9 1.92 (s) 13.0 1.89 (d, 3=1.2 Hz) 142
10 417 - 424 (m) 60.7 417 - 424 (m) 60.9
11 1.29 (t, J=7.1 Hz) 1.29 (t, J=7.1 Hz)
8 8
7 O+_O 1 7
?04 P 2 { 26LO4 P 11
5 3 9 5 3 {
0

*assinalamento pode ser permutavel
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Title

ESTPROP

File Name E:\\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\ESTPROP.DX

Date

15 Oct 2009 17:15:12

Technique Infrared ‘ Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)

Y Axis

YTransmittance

Spectrum Range 600.8518 - 4000.5359 | Points Count 3526 | Data Spacing 09644
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Espectro 13. Espectro de infravermelho do (S)- 4,5-O-isopropilideno-2-metil-2-pentenoato de metila (48)

Data Type Centroided Mass Spectrum [ Date 17 Jul 2009 11:54:22 [ inlet Model Other Probe
lon Mode El+ Number of Scans 6410 ‘Operator Admin Time Range 2.600-23.963 ‘
4 43_‘ No. m/z
10 1 198.95
2 156.05
95 3 139.05
4 126.05
90 5 111.10
6 98.10
85 [e] 7 83.10
__1 o 8 72.10
80 = O\/ 9 53.10
10 43.10
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Espectro 14 — Espectro de massa do (S)- 4,5-O-isopropilideno-2-metil-2-pentenoato de metila (48)

Tese de Doutorado, NPPN, 2009

67



Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Acquisition Time (sec) 1.2780 Comment ESTPROP-? - Cleber - 1d 1h \ Date 20 Mar 2008 22:58:08 \
Date Stamp 20 Mar 2008 22:58:08 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ESTPROP-__001001r ‘
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect ‘
Original Points Count 8192 Owner demo Points Count 65536 ‘ Pulse Sequence 29 ‘
Receiver Gain 22.60 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CHLOROFORM-d ‘
Spectrum Offset (Hz) 2401.0012 Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160 _‘

"H NMR (CHLOROFORM-d 400MHz):  (ppm) 6.68 (dq, J=8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.05 (dq, J=6.9, 1.5 Hz, 1H), 5.25 (q, J=6.8 Hz, 0H), 4.85 (td, J=7.6, 6.6 Hz

1H), 4.29 (dd, J=8.2, 6.7 Hz, 1H), 4.17 - 4.24 (m, 2H), 4.15 (dd, J=8.2, 6.3 Hz, 2H), 3.61 (dd, J=7.9, 7.6 Hz, 1H), 3.58 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, 1H), 1.92 (s, 3H)

1.89 (d, J=1.2 Hz, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3H)
ESTPROP - RMN 1H.esp
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Espectro 15 — Espectro de RMN 'H do (S)- 4,5-O-isopropilideno-2-metil-2-pentenoato de etila (48) em CDCl,

Acquisition Time (sec) 0.4325 [ comment estprope-1 - Cleber (13C desacoplado) [ Date 19 Jan 2007 12:30:56

Date Stamp 19 Jan 2007 12:30:56 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ESTPROPE_002001r
Frequency (MHz) 150.88 Nucleus 13C Number of Transients 1725 Origin spect

Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence zgdc

Receiver Gain 16384.00 SW(cyclical) (Hz) 37878.79 Solvent CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz) 15083.9463 Sweep Width (Hz) 37877.63 Temperature (degree C) 25.100 \

'3C NMR (CHLOROFORM-d ,151MHz): § (ppm) 167.4, 142.2, 138.0, 131.1, 129.4, 109.8, 109.4, 74.0, 72.7, 69.6, 68.7, 60.9, 60.7, 26.6, 25.8, 25.5, 20.0.
14.2,13.0

ESTPROPE - RMN 13C.esp
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[25.81] RIS
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Espectro 16 — Espectro de RMN "°C do (S)- 4,5-O-isopropilideno-2-metil-2-pentenoato de etila (48) em CDCl;
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6.1 Formacao do 1-nitrododecano (65)

P N N P NaNO, P T N S
Br N02
65

A uma solucao de 1-bromododecano (0,2 mg, 0,675 mmol) em DMSO (519 ul), foi
adicionado nitrito de sdédio (81 mg, 1,168 mmol) a 25 °C. O meio reacional foi mantido sob
agitacdo e a reacdo foi acompanhada por TLC tendo como eluente hexano. Apods o fim da
reacdo, o meio foi extraido com hexano (4x 10 mL) e o combinado organico foi, entdo,
extraido com agua (4x 10 mL) e seco em Na,SO4. O agente dessecante foi retirado por
filtracdo e o solvente foi removido em rotavapor fornecendo o 1-nitrododecano (65) bruto. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel utilizando hexano como

eluente, fornecendo o produto na forma de um liquido incolor em 61% de rendimento.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2955, 2926, 2855, 1554, 1467, 1435, 1381, 1353, 720
E.M (70 eV) m/z (%): 180 (1%), 111 (3%), 97 (15%), 83 (30%), 69 (80%), 55 (100%), 43
(95%)

Tabela 5. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e ">C (100 MHz) para o 1-nitrododecano (65) em
CDCl;. (Espectro 19 e Espectro 20, pagina 71)

Posicao 'H (8, ppm; J, Hertz) B¢ (8, ppm)
1 438 (t, J=7.1 Hz, 2 H) 75.6
2 2.00 (quin, J=7.2 Hz, 2 H) 273
3 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 26.1
4 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 292
5 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 29.4
6 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 28.8
7 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 29.5
8 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 29.5
9 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 293
10 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 31.8
11 1.09 - 1.53 (m, 2 H) 22.6
12 0.88 (t, J=6.7 Hz, 3 H) 14.0
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Formula C ,H,,NO, | FW 215.3324

Title Nitrododecano - b File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISNINFRAVERMELHO\NITRODODECANO - B.DX
Date 01 Oct 2008 16:56:08 Technique Infrared Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)
Y Axis %Transmittance Spectrum Range 499.5718 - 4000.4331 ‘ Points Count 3631 ‘ Data Spacing 0.9644
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Espectro 17. Espectro de infravermelho do 1-nitrododecano (65)
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Espectro 18. Espectro de massa do 1-nitrododecano (65)

Tese de Doutorado, NPPN, 2009 70



Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Acquisition Time (sec) 2.5559 Comment 1-nitrododecano puro - Cleber (1d 1h) ‘ Date 31 May 2007 19:44:00
31 May 2007 19:44:00 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\DODNO2P_001001r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 2 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence pds]
Receiver Gain 7.10 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CcDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2400.7810
Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160

1H NMR (400 MHz, CDCL3) & ppm 4.38 (t, J=7.1 Hz, 2 H) 2.00 (quin, J=7.2 Hz, 2 H) 1.09 - 1.53 (m, 21 H) 0.88 (t, J=6.7 Hz, 3 H)

1-nitrododecano puro - Cleber (1d 1h)
Frequency (MHz): 400.13

1.267

4.375

_~4.393
~-4.357

1.96 212 2222 3.00
| L |
L e L A e B ot T A B LA A e B LT B L e B B e Y B e e ]
4.5 4. .5 . .5 . 15 1. .5
Chemical Shift (ppm)

Espectro 19. Espectro de RMN 'H do 1-nitrododecano (65) em CDCl,

16/06/2009 12:41:47

Formula CHNO, | FW 2153324 |

Acquisition Time (sec) 0.6537 ‘ Comment 1-nitrododecano puro - Cleber (13c direto) ‘ Date 31 May 2007 19:48:16

31 May 2007 19:48:16 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\DODNO2P_002001r
100.61 Nucleus 13C Number of Transients 269 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence zgdc

Receiver Gain 2048.00 SWcyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz] 10055.8877 Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160
13C NMR (CHLOROFORM-d ,101MHz): & (ppm) 75.6, 31.8, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 28.8, 27.3, 26.1, 22.6, 14.0
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Espectro 20. Espectro de RMN "°C do 1-nitrododecano (65) em CDCls
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6.2 Procedimentos utilizados nas reacdes de adi¢do de Michael com nitroalcanos

WL WLO Ri
) R1 Base o) 0
3 + Rz/\ NO, ~

S Ry~ "NO,
Z-47: Ry=H XX: Ry=H 52: Ry=H, R,=H
E-47: R1=H 72 R2= CHQCH3 53: R1= CH3’ R2= H
E/Z-48: R,=CH; 65: Ry= Cq4Hp3 71: R4= H, R,= CH,CHj;

66: R1= H, R2= C11H23

6.2.1 Procedimento para a obtencéo dos adutos de Michael, usando o TBAF.3H,0
como base (Método A)

A uma solugdo do enoato Z-47, E-39 ou E/Z-48 (1 equivalente) e nitroalcano
(nitrometano, l-nitropropano ou I-nitrododecano, 1 equivalente) em THF anidro (1 molar),
contida em uma baldo sob a atmosfera de nitrogénio e agitagdo magnética a temperatura
ambiente, foi adicionada uma solu¢do de TBAF.3H,O (1 equivalente) em THF anidro. Para
nitrocompostos secundarios deve ser usados 0,2 eq de TBAF.3H,O em THF anidro. A
solugdo amarela resultante permaneceu sob agitagdo por 4 horas, sendo entdo, transferida para
uma funil de separacdo com auxilio de H,O, em seguida, efetuou-se a extracdo com CH,Cl,
(3x). Os extratos organicos combinados foram secos com sulfato de sodio anidro, e apods a
filtragdo foram evaporados a pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica do tipo “flash”, empacotada com gel de silica e eluida com uma mistura de

hexano/acetato de etila (90:10). ©

6.2.2 Procedimento para a obtencéo dos adutos de Michael, usando o DBU como base
(Método B)

A uma solugdo do enoato Z-47, E-39 ou E/Z-48 (1,0 equivalente) e nitroalcano
(nitrometano, l-nitropropano ou 1-nitrododecano, 1,2 Eq) em acetonitrila (solu¢do 0,25
molar), contida em um baldo sob a atmosfera de nitrogénio e agitagdo magnética a
temperatura ambiente, foi adicionada DBU (1,0 Eq). A solu¢do resultante alaranjada

permaneceu sob agitacao por 24 horas, sendo entdo concentrada em evaporador rotatério. O
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residuo obtido foi purificado em coluna cromatografica do tipo “flash” empacotada com gel

de silica, eluida com uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5).%°

6.2.3 Procedimento para a obtencéo dos adutos de Michael, usando o DBU como base e

nitroalcano como solvente (Método C)

Uma solugdo da mistura E/Z do (S)-etil-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-
metilacrilato (E/Z-48) (0,050 g, 0,233 mmol) em nitrometano (0,758 ml, 14,00 mmol) foi
adicionado DBU (0,035 ml, 0,233 mmol). A solucdo tornou-se laranja e manteve-se a reagao
por 16h a temperatura ambiente. O meio reacional foi evaporado a vacuo para retirar o
excesso de nitrometano. O residuo foi purificado em coluna cromatografica com
hexano/acetato 95:5 fornecendo 51,1 mg (80%) do produto puro na forma de um liquido

incolor. "

(S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitrobutanoato de metila (52)

O produto foi gerado em 75% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir
do enoato E-47 utilizando a metodologia A, com presenca de mistura de epimeros Sin/anti na

proporgao de 4:1

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2989, 2954, 2939, 2893, 1738, 1556, 1456, 1439, 1375, 1213,
1176, 1066

E.M. (70 eV) m/z (%): 232 (2%), 172 (1%), 158 (5%), 141 (6%), 129 (4%), 111 (3%), 101
(7%), 83 (4%), 72 (10%), 55 (20%), 43 (100%)
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Tabela 6. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (600 MHz) e "*C (150 MHz) para a (S)-3-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)-4-nitrobutanoato de metila (52) em CDCls. (Espectro 23 e Espectro 24, pagina

76)
Posic&o 'H (8, ppm; J, Hertz) B3¢ (8, ppm)
1 - 171.3
2 2.48 (dd, J=6.5, 5.0 Hz, 2H) 33.2
3 2.74 - 2.80 (m, J=6.8, 6.8, 6.8, 6.8, 4.5 Hz, 1H) 37.8
4 4.16 (q, J=6.4 Hz, 1H) 75.4
5 H 3.71 (dd, J=8.6, 5.9 Hz, 1H) 73
H, 4.09 (dd, J=8.6, 6.5 Hz, 1H) '
6 - 109.6
7 1.39 (s, 3H) 248
8 1.30 (s, 3H) 26.2
, | 4.53 (dd, J=13.3, 7.4 Hz, 1H) o
Hy 4.63 (dd, J=13.3, 4.4 Hz, 1H) '
10 3.68 (s, 3H) 51.9
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* Assinalamento pode ser permutavel
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

nitroalquilicos quirais

Formula C,H,NO, [FW 2612717 |

Title ADMIN - Filme - Lab. H-031 - NPPN - Aluno: Cleber Profa: Vera Patrocinio.

File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISINFRAVERMELHO\ADMIN.SPA Date Stamp 20 Mar 2006 20:30:17
Date 20 Mar 2006 14:33:40 ‘ Technique Infrared ‘ Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1)
Y Axis %Transmittance ‘ Spectrum Range 399.1989 - 3999.7030 ‘ Points Count 1868 Data Spacing 1.9285

/ADMIN - IV.esp
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Espectro 21. Espectro de infravermelho do (S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitrobutanoato de metila

(52)

\ Data Type Centroided Mass Spectrum

\ Date

17 Jul 2009 11:32:57

[ inlet Model

Other Probe

‘ lon Mode El+ Number of Scans 6557

‘ Operator

Admin

Time Range

2.600-24.453 |

Relative Intensity (%)
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Espectro 22. Espectro de massa do (S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitrobutanoato de metila (52)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Acquisition Time (sec) 2.2719 \ Comment 1H Date 05 Oct 2009 14:15:28 Date Stamp 05 Oct 2009 14:15:28
File Name C:\Users\Cliente\Desktop\600\admin_001001r Frequency (MHz) 600.13 Nucleus 1H Number of Transients 1
Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu ‘ Points Count 65536 Pulse Sequence zg9
Receiver Gain 5.60 SW(cyclical) (Hz) 7211.54 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) ~ 2821.2991
Sweep Width (Hz) 7211.43 Temperature (degree C) 22.600

'"H NMR (CHLOROFORM-d ,600MHz):  (ppm) 4.63 (dd, J=13.3, 4.4 Hz, 1H), 4.53 (dd, J=13.3, 7.4 Hz, 1H), 4.16 (q, J=6.4 Hz, 1H), 4.09 (dd, J=8.6, 6.5
Hz, 1H), 3.71 (dd, J=8.6, 5.9 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.74 - 2.80 (m, J=6.8, 6.8, 6.8, 6.8, 4.5 Hz, 1H), 2.48 (dd, J=6.5, 5.0 Hz, 2H), 1.39 (s, 3H), 1.30 (s, 3H)

HaC
ADMIN - RMN 1H.esp % [1-30] 3
' [1.30] "3 O 2.48; 248
o, [ 16] [ ]
[3.71; 4.09] [27W
[368]
SN [453 463] 8 q
Il o
28134784 Eﬁijé %,
R A |
. ( m
1.21 1.45 1.46 3.‘19 1.00 213 4 ‘073 ‘56
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Chemical Shift (ppm)

Espectro 23. Espectro de RMN 'H do (3S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitrobutanoato de metila (52)

em CDCl,
Acquisition Time (sec) 0.9088 ‘ Comment teste inicial Date 05 Oct 2009 15:28:32 Date Stamp 05 Oct 2009 15:28:32
File Name C:\Users\Cliente\Desktop\600\admin\2\pdata\1\1r Frequency (MHz) 150.90 \ Nucleus 13C Number of Transients 753
Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu \ Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc
Receiver Gain 181.00 SW(cyclical) (Hz) 36057.69 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 15089.8057
Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 36056.59 Temperature (degree C) 22.800

13C NMR (CHLOROFORM-d ,151MHz): § (ppm) 171.3, 109.6, 75.4, 75.3, 67.3, 51.9, 37.8, 33.2, 26.2, 24.8

H3C
[26.18] ~ \[109.63]
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Espectro 24. Espectro de RMN "*C do (3S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitrobutanoato de metila (52)
em CDCl;

1
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

(3S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-metil-4-nitrobutanoato de etila (53)

O produto foi gerado em 80% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir
do enoato E/Z-48 utilizando a metodologia C, com presenca de mistura de epimeros Sin/anti

na proporgao de 6:1

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2986, 2940, 2907, 1732, 1557, 1468, 1435, 1381, 1373, 1342,
1213, 1061, 795

E.M (70 eV) m/z (96): 172 (3%), 154 (1%), 141 (2%), 125 (2%), 111 2%), 101 (7%), 97
(3%), 83 (4%), 72 (10%), 55 (14%), 43 (100%)

Tabela 7. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (600 MHz) e "*C (150 MHz) para a (3S)-3-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)-2-metil-4-nitrobutanoato de etila (53) em CDCl;. (Espectro 27 e Espectro 28,

pagina 79)
Posicdo| 'H (§, ppm; J, Hertz) [*C (5, ppm)| 'H (5, ppm; J, Hertz) | **C (5, ppm)
1 - 173.8 - 174.0
2 2.76 - 2.88 (m, 1H) 39.9 2.59-2.67 (m, 1H) 39.6
3 276 - 2.88 (m, 1H) 4.8 2.76 - 2.88 (m, 1H) 43.1
4 4.06 - 423 (m, 1H) 75.1 4.06 - 4.23 (m, 1H) 75.0
a| 4.06-423(m, IH) 4.06 - 423 (m, 1H)

> 5| 3.67-3.75 (m, 10) 68.1 3.67 - 3.75 (m, 1H) 68.0
6 - 109.6 - 109.6
7 1.15 - 1.40 (m, 3H) 26.0 1.15 - 1.40 (m, 3H) 26.1
8 115 - 1.40 (m, 3H) 24.9 115 - 1.40 (m, 3H) 25.0
9 451 - 4.65 (m, 2H) 73.9 451 - 4.65 (m, 2H) 74.1
10 4.06 - 423 (m, 2H) 61.1 4.06 - 4.23 (m, 2H) 61.0
11 1.15-1.40 (m, 3H) 13.7 1.15-1.40 (m, 3H) 14.1
12 1.15 - 1.40 (m, 3H) 14.1 1.15 - 1.40 (m, 3H) 143
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Title ADMINT-7 Puro File Name E:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\ADMINT-7 PURO.DX
Date 22 Oct 2009 15:57:38 Technique Infrared ‘ Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)
Y Axis Y%Transmittance Spectrum Range 599.8617 - 4000.3639 ‘ Points Count 1764 ‘ Data Spacing 1.9288
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Espectro 25. Espectro de infravermelho do (3S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-metil-4-nitrobutanoato
de etila (53)

Data Type Centroided Mass Spectrum ‘ Date 15 Oct 2009 17:29:35 ‘ Inlet Model Other Probe
lon Mode El+ ‘ Number of Scans 10135 ‘ Operator Admin Time Range 2.700-36.480 ‘

43+ No. mz

1| 17195
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Espectro 26. Espectro de massa do (3S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-metil-4-nitrobutanoato de etila
(53)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Acquisition Time (sec) 0.9110 Comment admint-1 - Cleber (1H) ‘ Date 19 Jan 2007 09:52:32
Date Stamp 19 Jan 2007 09:52:32 File Name \\New\espectros\Originais\NMR\VADMINT\I\PDATAM\1R | Frequency (MHz) 600.04
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 8192 Owner root
Points Count 32768 Pulse Sequence zg9 Receiver Gain 90.50 SW(cyclical) (Hz) 8992.81 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  3589.5203 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 8992.53 Temperature (degree C) 25.000

'H NMR (CHLOROFORM-d ,600MHz): § (ppm) 4.51 - 4.65 (m, 4H), 4.06 - 4.23 (m, 6H), 3.67 - 3.75 (m, 2H), 2.76 - 2.88 (m, 1H), 2.59 - 2.67 (m, 1H), 1.59
(br. s., 2H), 1.35 - 1.50 (m, 8H), 1.15 - 1.35 (m, 18H)
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Espectro 27. Espectro de RMN 'H do (3S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-metil-4-nitrobutanoato de
etila (53) em CDCl;

Acquisition Time (sec) 0.4522 ‘ Comment 13C desacoplado | Date 19 Jan 2007 10:18:06

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMINT _002001r Frequency (MHz) 150.88
Nucleus 13C Number of Transients 2204 \ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zgdc Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 15083.7246
Sweep Width (Hz) 36231.88 Temperature (degree C) 25.000

13C NMR (CHLOROFORM-d ,151MHz): § (ppm) 174.0, 173.8, 109.6, 75.1, 75.0, 74.1, 73.9, 68.1, 68.0, 61.1, 61.0, 43.1, 42.8, 39.9, 39.6, 26.1, 26.0, 25.0,
249,143, 14.1, 14.1, 13.7
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Espectro 28. Espectro de RMN "*C do (3S)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-metil-4-nitrobutanoato de
etila (53) em CDCl;
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

I 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71)

O produto foi gerado em 65% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir
do enoato E-47 com presenga de mistura de epimeros Sin/anti na propor¢ao de 4:1 C3-C4 e
78% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir do enoato Z-47 com presenca de

mistura de epimeros Sin/anti na proporgao de 19:1 C3-C4, ambos utilizando a metodologia B.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2985, 2939, 2906, 2883, 1739, 1550, 1460, 1375, 1305, 1068,
1037, 943, 808

E.M (70 eV) m/z (%): 274 (1%), 244 (2%), 183 (3%), 155 (7%), 141 (11%), 125 (4%), 109
(6%), 101 (16%), 88 (2%), 83 (5%), 72 (20%), 88 (12%), 43 (100%)
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Tabela 8. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e "C (100 MHz) do 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71) em CDClI;. (Espectro 31 e Espectro 32, pagina 83)

Posicdo | 'H (5, ppm; J, Hertz) |*C (8, ppm)| *H (8, ppm; J, Hertz) | **C (5, ppm)
1 - 171.6 - 171.2
Ha* 2.54-2.69 (m, 1 H) 2.43-2.56 (m, J=16.9, 6.5
2 0 e o eat1] 31
Hy'| 2.14-224 (m, 1 H) 36 (dd, o
2.81 (dt, J=8.0, 1.0 Hz, 1 2.79 (qd, J=6.5, 5.5 Hz, 1
3 H) 41.3 H) 414
4 3.91-4.11 (m, 1 H) 75.6 4.09 (q, J=6.5 Hz, 1 H) 752
H,' 3.91-4.11 (m, 1 H) 4.01 (dd, J=8.5, 6.0 Hz, 1
5 67.1 H) 66.9
T 3.58 (dd, J=7.7, 6.8 Hz, 1 ’ 3.63 (dd, J=8.4, 6.7 Hz, 1 '
b H) H)
4.80 (dt, J=9.9, 4.3 Hz, 1 4.65 (ddd, J=10.9,4.3, 3.5
6 0 89.3 1) 89.9
T 2.07 (ddd, J=14.4, 9.8, 2.06 (ddd, J=14.3, 11.2,
S 7.2 Hz, 1 H) v4s 7.2 Hz, 4 H) g
I 1.79 (ddd, J=14.5, 7.5, ’ 1.81 (ddd, J=14.3, 7.3, 3.1 '
b 4.4 Hz, 1 H) Hz, 2 H)
8 0.98 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 10.5 0.96 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 10.6
9 - 109.3 - 109.2
10 138 (s, 3 H) 263 1.40 (s, 3 H) 26.1
11 132 (s, 3 H) 252 131 (s, 3 H) 24.9
12 4.06 - 420 (m, 2 H) 61.0 4.06 - 420 (m, 2 H) 60.9
13 1.26 (t,J=7.1 Hz, 3 H) 14.0 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 14.0

IsOmero A

Isomero B

* Assinalamento pode ser permutavel
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Title ADMPROP-12 File Name E:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\ADMPROP-12.DX

Date 15 Oct 2009 17:15:56 Technique Infrared ‘ Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)

Y Axis %Transmittance Spectrum Range 499.5632 - 4000.3640 ‘ Points Count 1816 ‘ Data Spacing 1.9288
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Espectro 29. Espectro de infravermelho do 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71)

Data Type Centroided Mass Spectrum ‘ Date 17 Jul 2009 12:04:20 ‘ Inlet Model Other Probe
lon Mode El+ Number of Scans 13920 ‘ Operator Admin Time Range 2.600-48.997 ‘

—43—‘ No. m/z
10 1 274.00
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Espectro 30. Espectro de massa do 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Acquisition Time (sec; . Comment ADMPROP-12 Puro - Cleber - 1d 1h syn puro \ Date 07 Jun 2009 18:05:52
Date Stamp 07 Jun 2009 18:05:52 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMRVADMPROP-12 Puro_001001r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence 29
Receiver Gain 10.10 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2404.1704
g e 24.180]

4.65 (ddd, J=11.0, 4.6, 3.3 Hz, 1 H) 4.06 - 4.20 (m, 3 H) 4.01 (dd, J=8.5, 6.3 Hz, 1 H) 3.95

—401(m 1 H) 3.63 (dd, J=8.5, 6.6 Hz, 1 H) 3.58 (dd, J=7.7, 6.7 Hz, 1 H) 2.79 (qd, J=6.4, 4.6 Hz, 1 H) 2.50 (dd, J=16.8, 6.6 Hz, 1 H) 2.36 (dd, J=16.9, 6.3
Hz, 1 H) 1.98 - 2.12 (m, J=14.3, 7.1, 7.1, 7.1, 7.1 Hz, 2 H) 1.72 - 1.88 (m, 1 H) 1.40 (s, 3 H) 1.38 (s, 3 H) 1.32 (s, 3 H) 1.31 (s, 3 H) 1.26 (t, J=7.1 Hz, 3 H)

1.25 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 0.97 (q, J=7.4 Hz, 6 H)
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Espectro 31. Espectro de RMN 'H do 1 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71) em

CDCl;

Acquisition Time (sec) 0.6537 Comment ADMPROP-12 Puro - Cleber (13c direto) syn puro ‘ Date 07 Jun 2009 18:16:32

Date Stamp 07 Jun 2009 18:16:32 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMPROP-12 Puro_002001r
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transients 582 Origin spect

Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc

Receiver Gain 2580.30 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 10053.5928

Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160

13C NMR (101 MHz, CDCL3) & ppm 171.63 (s, 1 C) 171.16 (s, I C) 109.27 (s, 1 C) 109.19 (s, 1 C) 89.89 (s, 1 C) 89.28 (s, 1 C) 75.60 (s, 1 C) 75.19 (s, 1 C)
67.13 (s, 1 C) 66.90 (s, 1 C) 61.01 (s, 1 C) 60.92 (s, 1 C) 41.41 (s, 1 C) 41.28 (s, 1 C) 31.31 (s, 1 C) 31.02 (s, 1 C) 26.33 (s, 1 C) 26.14 (s, 1 C) 25.21 (s, 1 C)
24.89 (s, 1 C) 24.52 (s, 1 C) 22.81 (s, 1 C) 13.97 (s, 1 C) 10.61 (s, 1 C) 10.51 (s, 1 C)
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Espectro 32. Espectro de RMN "*C do 13-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71) em

CDCl,
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Cleber Bomfim Barreto Juni

or

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Acquisition Time (sec) 2.9360 |

Comment

ADMPROP-12 Puro - Cleber - SPFGE-TOCSY 1D irradiado em 4.6485 ppm

Date 07 Jun 2009 18:40:00 \ Date Stamp 07 Jun 2009 18:40:00

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMPROP-12 Puro_012001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384
Owner Administrator Points Count 32768 Pulse Sequence selmigp.2 Receiver Gain 1024.00
SW(cyclical) (Hz) 5580.36 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz)  2391.1609 Sweep Width (Hz) 5580.19

Temperature (degree C) 25.160

1H NMR (400 MHz, CDCL3) 8 ppm 4.62 (ddd, J=10.9, 4.3, 3.5 Hz, 0 H) 4.06 (q, J=6.5 Hz, 0 H) 3.98 (dd, J=8.5, 6.0 Hz, 0 H) 3.60 (dd, J=8.4, 6.7 Hz, 0 H)
2.75 (qd, J=6.5, 5.5 Hz, 1 H) 2.40 - 2.53 (m, J=16.9, 6.5 Hz, 1 H) 2.33 (dd, J=17.0, 6.3 Hz, 1 H) 2.03 (ddd, J=14.3, 11.2, 7.2 Hz, 4 H) 1.78 (ddd, J=14.3, 7.3,
3.1 Hz, 2 H) 0.93 (t, J=7.3 Hz, 2 H)

ADMPROP-12 Puro - Cleber - SPFG&‘@QSY 1
Frequency (MHz): 400.13 S8y
Y52

¥

D irradiado em 4.6485 ppm
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Espectro 33. Espectro de TOCSY 1D do 1 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71) em
CDCl; irradiado em 4,65 ppm

Acquisition Time (sec) 2.9360

‘ Comment

ADMPROP-12 Puro - Cleber - SPFGE-TOCSY 1D irradiado em 4.7979 ppm

Date 07 Jun 2009 18:37:52 \ Date Stamp 07 Jun 2009 18:37:52

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMPROP-12 Puro_011001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384
Owner Administrator Points Count 32768 Pulse Sequence selmigp.2 Receiver Gain 574.70
SW(cyclical) (Hz) 5580.36 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz)  2391.1609 Sweep Width (Hz) 5580.19

Temperature (degree C) 25.160

1H NMR (400 MHz, CDCL3) & ppm 4.77 (dt, J=9.9, 4.3 Hz, 1 H) 3.55 (dd, J=7.7, 6.8 Hz, 0 H) 2.78 (d, J=8.0 Hz, 0 H) 2.04 (ddd, J=14.4, 9.8, 7.2 Hz, 0 H)
176 (ddd, J=14.5, 7.5, 4.4 Hz, 0 H) 0.95 (t, J=7.4 Hz, 0 H)

ADMPROP-12 Puro - Cleber - S’gGE—TOCSY 1D irradiado em 4.7979 ppm
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Espectro 34. Espectro de TOCSY 1D do 1 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitroexanoato de etila (71) em
CDCl; irradiado em 4,80 ppm
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

(3S)- 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitropentadecanoato de etila (66)

O produto foi gerado em 79% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir
do enoato E-47 com presenga de mistura de epimeros Sin/anti na propor¢ao de 4:1 C3-C4 e
80% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir do enoato Z-47 com presenga de

mistura de epimeros syn/anti na propor¢ao de 19:1 C3-C4, ambos utilizando a metodologia B.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2984, 2955, 2926, 2872, 2855, 1736, 1551, 1437, 1371, 1161, 941,
795, 721

E.M (70 eV) m/z (%): 400 (10%), 370 (4%), 309 (10%), 263 (5%), 235 (4%), 203 (4%), 170
(5%), 109 (12%), 101 (100%), 81 (30%), 72 (50%), 55 (70%)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Tabela 9. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e ">C (100 MHz) para o (3S)- 3-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)-4-nitropentadecanoato de etila (66) em CDCl;. (Espectro 37 ¢ Espectro 38,

pagina 88)
Posicdo | 'H (5, ppm; J, Hertz) |™*C (8, ppm)| 'H (8, ppm; J, Hertz) | **C (5, ppm)
1 - 171.7 - 171.2
x| 2.66 (dd, J=16.7, 4.9 Hz, 2.52 (dd, J=16.7, 6.5 Hz, 1
H,
2 1 H) 31.1 H) 314
0 2.20 (dd, J=16.4, 5.9 Hz, ' 2.38 (dd, J=16.8, 6.2 Hz, 1 '
b 1 H) H)
3 2.61 (m, 1 H) 41.5 2.76 - 2';3{32,(T’H‘])_6'S’ 4.3 41.6
4 3.94-4.10 (m, 1 H) 75.7 4.11 (q, J=6.4 Hz, 1 H) 75.2
H| 3.94-4.10m,1H) 4.02 (dd, J=8.5,5.8 Hz, 1
5 67.2 H) 66.9
0 3.60 (dd, J=7.8, 6.3 Hz, 2 ' 3.64 (dd, J=8.7,6.0 Hz, 1 '
b H) H)
6 - 109.3 - 109.2
7 1.40 (s, 3 H) 26.4 1.42 (s, 3 H) 26.2
8 1.34 (s, 3 H) 25.3 1.33(s,3 H) 25.0
9 4.08 - 4.22 (m, 2 H) 61.1 4.08 - 4.22 (m, 2 H) 61.0
10 1.19 - 1.31 (m, 3 H) 14.0 1.19-1.31 (m, 3 H) 14.0
4.90 (ddd, J=9.4,4.3,4.2 4.74 (td, J=7.7, 3.1 Hz, 1
11 Hz. 1 H) 87.7 1) 88.3
Bl 2.02-213 @m, 1 H) 2.05 (dd, J=15.7, 10.7 Hz,
12 31.1 L H) 31.1
0 1.67 - 1.78 (m, J=14.4, ' 1.73 (dd, J=15.0, 3.1 Hz, 1 '
b 4.7 Hz, 1 H) H)
13 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 26.0 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 26.1
14 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 29.2 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 29.2
15 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 29.4 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 29.4
16 1.19-1.31 (m, 2 H) 28.9 1.19-1.31 (m, 2 H) 28.9
17 1.19-1.31 (m, 2 H) 29.5 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 29.5
18 1.19-1.31 (m, 2 H) 29.5 1.19-1.31 (m, 2 H) 29.5
19 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 29.2 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 29.2
20 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 31.8 1.19-1.31 (m, 2 H) 31.8
21 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 22.6 1.19 - 1.31 (m, 2 H) 22.6
22 0.88 (t,J=7.0 Hz, 3 H) 14.0 0.88 (t, J=7.0 Hz, 3 H) 14.0
Isomero A Isomero B
* Assinalamento pode ser permutavel
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Title ADMDOD1 File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\ADMDOD1.DX
Date 01 Apr 2009 15:17:28 Technique Infrared Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1)
Y Axis %Transmittance Spectrum Range 339.4716 - 4000.3639 ‘ Points Count 1899 ‘ Data Spacing
JADMDOD-1 - IV.esp
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Espectro 35. Espectro de infravermelho do (3S)- 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitropentadecanoato de

etila (66)
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Espectro 36. Espectro de infravermelho do (3S)- 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitropentadecanoato de

etila (66)
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Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Acquisition Time (sec) 2.5559 \ Comment ADMDOD-8 - Cleber - 1d 1h Aduto sin puro \ Date 08 Sep 2008 15:30:08
Date Stamp 08 Sep 2008 15:30:08 File Name E:\ADMDOD-8_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384 Owner demo
Points Count 65536 Pulse Sequence 29 Receiver Gain 8.00 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3
Spectrum Offset (Hz) 2402.2322 Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 23.160

1H NMR (400 MHz, CDCL3) 5 ppm 4.89 (dt, J=9.6, 4.2 Hz, 1 H) 4.74 (ddd, J=11.0, 4.4, 3.1 Hz, 1 H) 4.08 - 4.22 (m, 5 H) 3.95 - 4.07 (m, 3 H) 3.64 (dd,
J=8.5, 6.6 Hz, 1 H) 3.59 (dd, J=7.9, 6.9 Hz, 1 H) 2.80 (qd, J=6.3, 4.6 Hz, 1 H) 2.57 - 2.71 (m, 2 H) 2.52 (dd, J=16.8, 6.5 Hz, 1 H) 2.38 (dd, J=16.8, 6.3 Hz, 1
H) 2.19 (dd, J=16.5, 6.0 Hz, 1 H) 1.98 - 2.12 (m, 2 H) 1.66 - 1.80 (m, 3 H) 1.42 (s, 4 H) 1.40 (s, 3 H) 1.34 (s, 4 H) 1.33 (s, 5 H) 1.19 - 1.31 (m, 41 H) 0.88 (t,
J=7.0 Hz, 3 H)
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Espectro 37. Espectro de RMN 'H do (3S)- 3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-nitropentadecanoato de etila
(66) em CDCl;

Acquisition Time (sec) 0.6537 ‘ Comment ADMDOD-8 - Cleber (13c direto) ‘ Date 08 Sep 2008 16:14:56

Date Stamp 08 Sep 2008 16:14:56 File Name E:\ADMDOD-8_002001r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C Number of Transients 778 Origin spect Original Points Count 16384 Owner demo
Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc Receiver Gain 645.10 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CDCL3
Spectrum Offset (Hz) 10057.4170 | Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 23.160

13C NMR (101 MHz, CDCL3) & ppm 171.74 (s, 1 C) 171.23 (s, 1 C) 109.32 (s, 1 C) 109.20 (s, 1 C) 88.35 (s, 1 C) 87.70 (s, 1 C) 75.70 (s, 1 C) 75.23 (s, 1 C)
67.18 (s, 1 C) 66.94 (s, 1 C) 61.07 (s, 1 C) 60.98 (s, 1 C) 41.57 (s, 1 C) 41.53 (s, 1 C) 31.83 (s, 1 C) 31.35 (s, 1 C) 31.12 (s, 1 C) 31.06 (s, 1 C) 29.50 (s, 1 C)
29.37 (s, 1 C) 29.24 (s, 1 C) 29.15 (s, 1 C) 28.89 (s, 1 C) 26.39 (s, 1 C) 26.22 (s, 1 C) 26.13 (s, 1 C) 26.00 (s, 1 C) 25.27 (s, 1 C) 24.96 (s, 1 C) 22.61 (s, 1 C)
14.03 (s, 1 C)
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Espectro 38. Espectro de RMN "*C do (3S)- 3-((S)-2,2-dimetil- 1,3-dioxolan-4-il)-4-nitropentadecanoato de etila
(66) em CDCl,
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6.3 Procedimento para lactonizacéo dos adutos de Michael

OWOV HCl
MeOH/t.a./ 1 h
R} NG, O2N—

1 OH
2 R2 Rl
52 :R;= H, R,= H 54 :Ry= H, R,= H
66 :Rl: C11H23, Rzz H 70 :R]_: CllHZB! R2: H

A uma solucdo contendo aduto de Michael 52 ou 66 em metanol (0,3 molar) a
temperatura ambiente e sob agitacdo magnética foi adicionado solucdo de HCI 10% (1 Eq).
Depois de uma hora o solvente foi evaporado e o residuo foi purificado em coluna filtrante
“flash” de gel de silica, cobertas com duas pequenas camadas de NaHCO; e NaSOy, eluida em

uma mistura de hexano/acetato de etila 50%, fornecendo a lactona desejada. ®

(4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-(nitrometil)diidrofuran-2(3H)-ona (54)

O produto foi gerado em 98% de rendimento na forma de um o6leo levemente

amarelado a partir de 54.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 3398, 2937, 2881, 1751, 1556, 1427, 1383, 1178, 1053

E.M (70 eV) m/z (9%): 144 (2%), 115 (2%), 97 (50%), 83 (5%), 69 (35%), 55 (15%), 41
(100%)
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Tabela 10. Atribuicdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) ¢ "*C (100 MHz) para o (4S,5S)-5-
(hidroximetil)-4-(nitrometil)diidrofuran-2(3H)-ona (54) em CDCls. (Espectro 41 e Espectro 42,

pagina 92)
Posicdo 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 - 175.2
5 | Ha 2.66 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 15
H, 2.61 (t, J=5.4 Hz, | H)
3 3.44 -3.58 (m, J=10.4, 10.4, 8.0, 8.0, 6.8 Hz, 1 H) 35.5
4 4.77 (dt, J=8.0, 2.2 Hz, 1 H) 74.1
s H," 4.08 (ddd, J=13.1, 5.2, 2.8 Hz, 1 H) 617
Hy 3.79 (ddd, J=13.0, 5.6, 1.8 Hz, 1 H) ‘
6 H, 4.90 (m, J=14.7, 8.2 Hz, 1 H) 0.8
Hy 4.68 - 4.75 (m, J=14.7, 6.8 Hz, 1 H) '
(@]
1
2 0
34

ON—"  “—OH
6 5
54
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Formula CHNO; |FW 1751394
Title LACNIT - Filme - Lab. H0-031 - NPPN - Aluno: Cleber Profa: Vera Patrocinio. ‘
File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\LACNIT.SPA
Date Stamp 09 Oct 2006 19:05:41 Date 09 Oct 2006 13:59:56 Technique Infrared
Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmittance
Spectrum Range 399.1989 - 3999.7030 Points Count 1868 Data Spacing 1.9285
JLACNIT cis - IV.esp
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Espectro 39. Espectro de infravermelho do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-(nitrometil)diidrofuran-2(3H)-ona (54)

Data Type Centroided Mass Spectrum ‘ Date 17 Jul 2009 11:35:42 ‘ Inlet Model Other Probe
lon Mode El+ ‘ Number of Scans 7640 ‘ Operator Admin Time Range 2.600-28.063 ‘
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Espectro 40. Espectro de massa de (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-(nitrometil)diidrofuran-2(3H)-ona (54)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Acquisition Time (sec) 2.5559 | Comment LacNit-3A Date 17 May 2006 22:36:48 \

Date Stamp 17 May 2006 22:36:48 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\1H_021001r ‘
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect Original Points Count 16384

Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence 29 Receiver Gain 101.60 SW(cyclical) (Hz) 6410.26

Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2393.5757 Sweep Width (Hz) 6410.06 Temperature (degree C) 25.160

IH NMR (400 MHz, CDCL3) 8 ppm 4.83 - 4.90 (m, J=14.7, 8.2 Hz, 1 H) 4.77 (dt, J=8.0, 2.2 Hz, 1 H) 4.68 - 4.75 (m, J=14.7, 6.8 Hz, 1 H) 4.08 (ddd, J=13.1,
5.2,2.8 Hz, 1 H) 3.79 (ddd, J=13.0, 5.6, 1.8 Hz, 1 H) 3.44 - 3.58 (m, J=10.4, 10.4, 8.0, 8.0, 6.8 Hz, 1 H) 2.66 (d, J=8.7 Hz, 1 H) 2.61 (t, J=5.4 Hz, 1 H)
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Espectro 41. Espectro de RMN 'H do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-(nitrometil)diidrofuran-2(3H)-ona (54) em
CDCl,

Acquisition Time (sec) 0.6537 [ comment LacNit-3A (13C direto) [ Date 29 May 2006 20:03:12 |
Date Stamp 29 May 2006 20:03:12 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\LacNit-3A_002001r

Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transients 5320 Origin spect

Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc

Receiver Gain 32.00 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 10059.7119

Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160

13C NMR (101 MHz, CDCL3) 6 ppm 175.19 (s, 1 C) 79.84 (s, 1 C) 74.11 (s, 1 C) 61.67 (s, 1 C) 35.47 (s, 1 C) 32.45 (s, 1 C)

LacNit-3A (13C direto)
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b
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Espectro 42. Espectro de RMN °C do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-(nitrometil)diidrofuran-2(3H)-ona (54) em
CDCl;
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

(4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-((S)-1-nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-ona (70)

O produto foi gerado em 93% de rendimento na forma de um s6lido branco a partir de

70.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 3444, 2954, 2920, 2853, 1775, 1554, 1470, 1421, 1371, 1184,
1069

E.M (70 eV) m/z (%): 203 (3%), 147 (2%), 135 (5%), 121 (10%), 109 (10%), 95 (20%), 81
(30%), 69 (40%), 55 (60%), 43 (100%)

Tabela 11. Atribuicdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) ¢ "*C (100 MHz) para o (4S,5S)-5-
(hidroximetil)-4-((S)-1-nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-ona (70) em CDCl;. (Espectro 45 e
Espectro 46, pagina 95)

Posicéo 'H (8, ppm; J, Hertz) C (8, ppm)
1 - 175.80

5 H 2.66 (dd, J=16.9, 12.5 Hz, 1 H) 1358

H, 2.48 (dd, J=16.9, 9.5 Hz, 1 H) '
3 3.40 (dddd, J=12.2, 10.7, 9.6, 7.9 Hz, 1 H) 40.25
4 4.58 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 80.43
H, 4.00 (d, J=13.2 Hz, 1 H)

. Hy 3.73 (d, J=13.3 Hz, 1 H) 61.39
6 4.96 (dt, J=11.0, 6.3 Hz, 1 H) 87.05
7 1.81 - 1.92 (m, 2 H) 31.80
8 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 24.72
9 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 28.81
10 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 29.33
11 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 29.47
12 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 29.22
13 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 29.47
14 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 29.14
15 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 31.80
16 1.17 - 1.38 (m, 2 H) 22.58
17 0.88 (t, J=7.0, 6.6 Hz, 3 H) 14.02
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Formula C ,H, NOg

Fw 329.4317

Title

LACDOD-3 4

File Name

D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISINFRAVERMELHO\LACDOD-3 4.DX

Date

01 Apr 2009 15:18:02

Technique

Infrared

‘ Spectral Region IR

‘ X Axis

Wavenumber (cm-1)

Y Axis

YTransmittance

Spectrum Range 500.5492 - 3998.6071

‘ Points Count 3628

0.9644

‘ Data Spacing

LACDOD-3 - IV.esp

Y%Transmittance
@
3
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Espectro 43. Espectro de infravermelho do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-((S)-1-nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-

ona (70)

24 Jun 2009
Count 61 Data Type Centroided Mass Spectrum \ Date 09 Jun 2009 14:25:04
Date Stamp 08 Jun 2009 13:40:20 File Name LACDOD-4.cris08062009.d02_LACDOD-4 - 1 Centroided Mass Spectrum_El+
Inlet Model Other Probe Instrument Shimadzu Corporation / GCMS-QP5050 / lon Mode El+
Operator Admin Plot Type Stick Retention Time 19.137 Sample LACDOD-4/
Scan 4962 Separation Type Gas-Solid Chromatography Spectrum Assigned 79.3 % [40-203/0-100/0]
TIC 685.87 Total Signal 5459884
LACB®D-4 - MASSA esp
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Espectro 44. Espectro de massa de (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-((S)-1-nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-ona (70)
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

nitroalquilicos quirais

Acquisition Time (sec) 2.5559 \ Comment LACDOD-2 Isomero A - Cleber (1d 1h) Isomero A puro Date 23 Jun 2007 17:57:58
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\LACDOD 2 ISO_A 001001r Frequency (MHz) 400.13

Nucleus 1H Number of Transients 4 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 65536

Pulse Sequence 29 Solvent CDCL3 ‘ Spectrum Offset (Hz)  2400.7810 Sweep Width (Hz) 6410.26
Temperature (degree C) 25.160

'"H NMR (400 MHz, CDCL3) § ppm 4.96 (dt, J=11.0, 6.3 Hz, 1 H) 4.58 (dt, J=7.7, 1.4 Hz, 1 H) 4.00 (d, J=13.2 Hz, 1 H) 3.73 (d, J=13.3 Hz, 1 H) 3.40 (dddd,
J=12.2,10.7,9.6, 7.9 Hz, 1 H) 3.29 (s, 1 H) 2.66 (dd, J=16.9, 12.5 Hz, 1 H) 2.48 (dd, J=16.9, 9.5 Hz, 1 H) 1.81 - 1.92 (m, 2 H) 1.17 - 1.38 (m, 18 H) 0.88 (t,

J=7.0, 6.6 Hz, 3 H)

LACDOD-2 Isomero A - Cleber (1d 1h) Isomero A puro
Frequency (MHz): 400.13
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Espectro 45. Espectro de RMN 'H do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-((S)- 1 -nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-ona (70)

em CDCl,

23/6/2009 22:53:30

CNMR RMS of Assignment 1.2716 | CNMR Match Factor 0.7542 ‘ CNMR Structure Purity 100 ‘
Acquisition Time (sec) 0.6537 \ Comment LACDOD-2 Isomero A - Cleber (13c direto) Isomero A puro Date 22 Jun 2007 12:45:26
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\\ ACDOD_2 ISO_A_002001r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C Number of Transients 747 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zgdc Solvent CDCL3 \ Spectrum Offset (Hz) 10054.4287 Sweep Width (Hz) 25062.66
Temperature (degree C) 25.160
3C NMR (CDCL, ,101MHz): 5 (ppm) 175.8, 87.0, 80.4, 61.4, 40.3, 33.6, 31.8, 29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 28.8, 24.7, 22.6, 14.0
LACDOD-2 Isomero A - Cleber (13c direto) Isomero A puro M08(3|‘9,17)
Frequency (MHz): 100.61
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Espectro 46. Espectro de RMN "C do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-((S)-1-nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-ona

(70) em CDCl,

Tese de Doutorado, NPPN, 2009

95



Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Acquisition Time (sec) 2.5559 ‘ Comment 5 mm Multinuclear inverse Z-grad Z8112/00020015 ‘ Date 23 Jun 2007 18:37:04
Date Stamp 23 Jun 2007 18:37:04

File Name E:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\OriginaissNMR\LACDOD_2_ISO_A__ NOEDIFF\3\PDATA\2\1R Frequency (MHz) 400.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384

Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence noemul Receiver Gain 5.70

SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 1879.9999 Sweep Width (Hz) 6410.06
Temperature (degree C) 25.160

LACDOD_2_ISO_A___NOEDIFF_003002r ‘

J
[ |

-4.60 -100.00 -1.12 0.24 2.30
[ [
LT B A I B A A B A T LA L B o e o T LB A B S B m
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 . 3.0 . 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro 47. Espectro de noediff do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-((S)-1-nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-ona (70),
irradiado em 4.58 ppm.

[ Date 23 Jun 2007 18:37:04

Acquisition Time (sec) 2.5559 ‘ Comment 5 mm Multinuclear inverse Z-grad Z8112/00020015

Date Stamp 23 Jun 2007 18:37:04

File Name E:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\LACDOD_2 ISO_A___ NOEDIFF\PDATA\2\1R Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 16384
Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence noemul Receiver Gain 5.70
SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 1879.9999 Sweep Width (Hz) 6410.06
Temperature (degree C) 25.160

LACDOD-2 Isomero A puro -NOEDIFF em 3.40.esp
|

I J

-0.45 -6.15 -100.00
e

Chemical Shift (ppm)

Espectro 48. Espectro de noediff do (4S,5S)-5-(hidroximetil)-4-((S)-1-nitrododecil)diidrofuran-2(3H)-ona (70),
irradiado em 3.40 ppm.
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6.4 Formagcao do (S)-5-(hidroximetil)furan-2(5H)-ona (57)

o)
0._0O
WL o % HCI \ﬁ .
O _ MeOH/ t.a./ 1 h 5
“—OH
E/Z-47 57

Uma solugdo 0,24 molar do enoato Z-47 (0,625 g, 3,12 mmol) em metanol (13,01 ml)
a 25 °C foi tratado com acido cloridrico 20% (10,35 pl, 0,312 mmol). Apoés 1h evaporou-se o
solvente seguido entdo de purificacdo em coluna de silica gel com NaHCOs3 no topo da coluna
e foi eluida com acetato de etila fornecendo o produto 57 com 95% de rendimento na forma

de um sélido branco.

IV: (Filme NaCl) v (cm™): 3402, 2935, 2881, 1747, 1603, 1053, 822

E.M (70 eV) m/z (%): 96 (IM']-18, 5%), 84 (100%), 68 (5%), 55 (55%), 42 (10%)

Tabela 12. Atribuicdes para o espectro de RMN 'H (400 MHz) e "*C (100 MHz) para o (S)-5-
(hidroximetil)furan-2(5H)-ona (57) em CDCl;. (Espectro 51 e Espectro 52, pagina 99)

Posicéo 'H (8, ppm; J, Hertz) B3¢ (8, ppm)
1 — 173.05
2 6.21 (dd, J=5.8,2.1 Hz, 1 H) 122.99
3 7.49 (dd, J=5.8, 1.5 Hz, 1 H) 153.45
4 5.11-5.21(m,J=5.2,3.5,1.8, 1.8 Hz, 1 H) 83.99
5 Ha* 4.00 (dd, J=12.2, 3.7 Hz, 1 H) 62.36
H, 3.79 (dd, J=12.2, 5.0 Hz, 1 H)
0]
1
2
(s
$  “—OH
5

* Assinalamento pode ser permutavel
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Formula C,H,O, Fw 114.0993
Title LACINS - Filme - Lab. H0-031 - NPPN - Aluno: Cleber Profa: Vera Patrocinio. ‘
File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISINFRAVERMELHO\WLACINS.SPA
Date Stamp 09 Oct 2006 19:01:22 Date 09 Oct 2006 13:02:24 Technique Infrared
| Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmittance
Spectrum Range 399.1989 - 3999.7030 Points Count 1868 Data Spacing 1.9285
LACINS - IV.esp
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Espectro 49. Espectro de infravermelho do (S)-5-(hidroximetil)furan-2(5H)-ona (57)

tacins-4
Scan # T BO06-613 )
Mass Peak # - 19 Ret. T'me - { 7.936 - 7.997 )
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Espectro 50. Espectro de massa de (S)-5-(hidroximetil)furan-2(5H)-ona (57)

Tese de Doutorado, NPPN, 2009 98



Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Acquisition Time (sec) 2.5559 Comment Lactona Insaturada - 1H (Cleber) \ Date 07 Aug 2006 20:22:24
Date Stamp 07 Aug 2006 20:22:24 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\LACINS _001001r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence pds]
Receiver Gain 101.60 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2396.9504
Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160

IH NMR (400 MHz, CDCL3) 8 ppm 7.49 (dd, J=5.8, 1.5 Hz, 1 H) 6.21 (dd, J=5.8, 2.1 Hz, 1 H) 5.11 - 5.21 (m, J=5.2, 3.5, 1.8, 1.8 Hz, 1 H) 4.00 (dd, J=12.2,
3.7Hz, 1 H) 3.79 (dd, J=12.2, 5.0 Hz, 1 H) 2.71 (s, 1 H)

Lactona Insaturada - 1H (Cleber) S
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Espectro 51. Espectro de RMN "H do (S)-5-(hidroximetil)furan-2(5H)-ona (57) em CDCl,
Acquisition Time (sec) 0.6537 Comment Lactona Insaturada - 13C (Cleber) ‘Dale 07 Aug 2006 20:28:48
Date Stamp 07 Aug 2006 20:28:48 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\LACINS_002001r
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transients 1351 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc
Receiver Gain 812.70 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 10058.1816
Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160
13C NMR (101 MHz, CDCL3) & ppm 173.05 (s, 1 C) 153.45 (s, 1 C) 122.99 (s, 1 C) 83.99 (s, 1 C) 62.36 (s, 1 C)
Lactona Insaturada - 13C (Cleber) 2
Frequency (MHz): 100.61 ¢
N
o
°’.
§ g
.
@ ©
g N
©
*
@
®
5
o
B
<
®
g
o
TP T T T T [T I
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55

Chemical Shift (ppm)

Espectro 52. Espectro de RMN "C do (S)-5-(hidroximetil)furan-2(5H)-ona (57) em CDCl,
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

6.5 Procedimento para a reacgéo de Nef

O %
0] o) (0]
9 ~ O 0
O (S) \/
(0]

R "NO, PN
1
71 :R= C2H5 73 :R= CzH5
66 :R= C11H23 67 :R= C11H23
NaN02
ou ou

DMSO:H,0 7:1/65 °C

ozNj\"
C1 1 H23 C1 1 H23
70 80

A uma solucdo constituida do substrato 71, 66 ou 70 (1 equivalente), nitrito de sodio
(6 equivalentes) em DMSO e 4gua (7:1 v/v, 0,4 molar) foi mantido sob agitacdo a 65 °C até
desaparecimento do material de partida. Um volume igual de dgua foi adicionado e a fase
aquosa foi extraida varias vezes com acetato de etila. O combinado organico foi seco com
Na,S0,, concentrado e o produto foi purificado em coluna de silica gel fornecendo o produto

puro (Adaptado de Gissot e colaboradores’).

(R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxohexanoato de etila (73)

O produto foi gerado em 73% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir

de 34.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2985, 2940, 2907, 2881, 1739, 1717, 1457, 1412, 1373, 1351,
1214, 960, 794

E.M (70 eV) m/z (9%6): 213 (3%), 200 (1%), 183 (15%), 171 (2%), 155 (5%), 143 (5%), 125
(3%), 109 (55%), 100 (21%), 85 (10%), 72 (15%), 57 (100%)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Tabela 13. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e *C (100 MHz) para a (R)-3-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)-4-oxoexanoato de etila (73) em CDCl;. (Espectro 55 e Espectro 56, pagina 103

103)
Posicao 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 - 171.5
5 H, 2.81 (dd, J=17.0, 10.9 Hz, 1 H) 15
Hy, 2.25(dd, J=17.0, 3.5 Hz, 1 H) '
3 3.19 (ddd, J=11.1, 8.0, 3.5 Hz, 1 H) 50.2
4 4.09 (q, J=7.3 Hz, 1 H) 76.0
5 H," 4.00 (dd, J=8.4, 6.1 Hz, 1 H) 673
Hy 3.65 (t, J=7.6 Hz, 1 H) '
6 - 109.4
7 1.43 (s, 3 H) 26.4
8 1.31 (s, 3 H) 25.1
9 4.09 (q, J=7.3 Hz, 2 H) 60.7
10 1.23 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 14.0
11 - 211.8
12 2.69 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 37.8
13 1.07 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 7.2
7
7 WL
6 04 Ha Hb
HaO AN N
Hb 5 11 o 9
13 1 (@)

* Assinalamento pode ser permutavel
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Title ADMNEFPROP-19 File Name E:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\ADMNEFPROP-19.DX
Date 15 Oct 2009 17:16:06 Technigue Infrared ‘ Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)

Y Axis Y%Transmittance Spectrum Range 601.7904 - 4000.3639 ‘ Points Count 1763 ‘ Data Spacing 1.9288
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Espectro 53. Espectro de infravermelho do (R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxoexanoato de etila (73)
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Espectro 54. Espectro de massa de (R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxoexanoato de etila (73)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

22/6/2009 21:49:33

Acquisition Time (sec) 1.2780 Comment ADMNEFPROP-18 F9 - Cleber - 1d 1h ‘ Date 27 Apr 2008 16:42:40

Date Stamp 27 Apr 2008 16:42:40 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMNEFPROP-18 F9_001001r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect

Original Points Count 8192 Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence 21

Receiver Gain 114.00 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2394.0161

Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160

'"H NMR (CDCL, ,400MHz): 8 (ppm) 4.09 (q, 3=7.3 Hz, 2H), 4.00 (dd, J=8.4, 6.1 Hz, 2H), 3.65 (none, 4H), 3.65 (t, J=7.6 Hz, 1H), 3.19 (ddd, J=11.1, 8.0,
3.5 Hz, 1H), 2.81 (dd, J=17.0, 10.9 Hz, 2H), 2.69 (q, J=7.1 Hz, 1H), 2.25 (dd, J=17.0, 3.5 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.23 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.07 (t,

J=7.2 Hz, 3H)
ADMNEFPROP-18 F9 - Cleber - 1d 1h M09(t,18)
Frequency (MHz): 400.13 .
H,C M12(s,10)
T3 M11(s,9)
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Espectro 55. Espectro de RMN 'H do (R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxoexanoato de etila (73) em
CDCl,

17/6/2009 00:13:51

[ CNMR Match Factor 0.33_| CNMR Reliability 35.00 | CNMR RMS of Assignment 1.07 | CNMR Structure Purit 74.46 |
Acquisition Time (sec) 0.6537 ‘ Comment ADMNEFPROP-18 Fracao 5 - Cleber - (13c direto) Coluna ‘ Date 27 Apr 2008 15:18:40
Date Stamp 27 Apr 2008 15:18:40 ‘
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\600\ADMNEFPROP-18 F5\2\pdata\1\1r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C Number of Transients 2048 Origin spect Original Points Count 16384
Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc Receiver Gain 2896.30
SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 10054.3584 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160
13C NMR (CDCL, ,101MHz): § (ppm) 211.8, 171.5, 109.4, 76.0, 67.3, 60.7, 50.2, 37.8, 32.5, 26.4, 25.1, 14.0, 7.2
ADMNEFPROP-18 Fracao 5 - Cleber - (13c direto) Coluna MO04(s,7)
Frequency (MHz): 100.61 !
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Espectro 56. Espectro de RMN *C do (R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxoexanoato de etila (73) em
CDCl;
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

(S,E)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-(hidroxiimino)hexanoato de etila (74)

Subproduto formado utilizando o protocolo original de Gissot e colaboradores,

formado em 20% de rendimento como um 6leo amarelado.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2985, 2939, 2907, 2882, 1736, 1648, 1458, 1416, 1372, 1044, 922,
797

E.M (70 eV) m/z (%): 258 (2%), 215 (2%), 198 (2%), 170 (6%), 156 (2%), 143 (3%), 124
(30%), 110 (5%), 101 (40%), 83 (6%), 73 (20%), 59 (10%), 43 (100%)

Tabela 14. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e "*C (100 MHz) para a (S,E)-3-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)-4-(hidroxiimino)hexanoato de etila (74) em CDCl;. (Espectro 59 e Espectro 60

pagina 107,)

Posicéo 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (5, ppm)
1 - 172.0
5 H 2.62 (dd, J=16.0, 9.5 Hz, 1H) 15
Hp 2.48 (dd, J=16.0, 5.2 Hz, 2H) !
3 3.15 (dt, J=9.6, 5.4 Hz, 1H) 425
4 4.27 (q, J=6.5 Hz, 1H) 76.1
s H 3.94 (dd, J=8.5, 6.6 Hz, 1H) 66.3
Hp 3.70 (dd, J=8.4, 7.2 Hz, 1H) '
6 - 109.2
7 1.40 (s, 3H) 26.2
8 1.32 (s, 3H) 24.9
9 4.11 (q, J=7.1 Hz, 2H) 60.6
10 1.23 (t, J=7.1 Hz, 3H) 14.1
11 - 161.4
12 2.22 - 2.40 (m, 2H) 21.8
13 1.12 (t, J=7.6 Hz, 3H) 9.9
OH 8.62 (br. s., 1H) -
8

* Assinalamento pode ser permutavel
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Title ADMNEFPROP-21 OXIMA - 2 | File Name E:\\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\ADMNEFPROP-21 OXIMA - 2.DX
Date 15 Oct 2009 17:16:00 Technique Infrared ‘ Spectral Region IR ‘ X Axis ‘Wavenumber (cm-1)
Y Axis Y%Transmittance Spectrum Range 600.8518 - 4000.5359 ‘ Points Count 3526 ‘ Data Spacing 0.9644
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Espectro 57. Espectro de infravermelho do do (S,E)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-
(hidroxiimino)hexanoato de etila (74)
Data Type Centroided Mass Spectrum ‘ Date 17 Jul 2009 12:05:48 ‘ Inlet Model Other Probe
lon Mode. El+ Number of Scans 6741 | operator Admin Time Range 2.600-25.067 |
El 43—‘ No. m/z
ETE 1 258.05
2 215.00
%5 3 198.05
E 4 173.10
90 3 5 170.00
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Espectro 58. Espectro de massas do (S,E)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-(hidroxiimino)hexanoato de

etila (74)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

24/6/2009 21:08:40

Acquisition Time (sec) 1.2780 ‘ Comment ADMNEFPROP-18 Oxima - Cleber - 1d 1h Coluna ‘ Date 27 Apr 2008 21:47:44
Date Stamp 27 Apr 2008 21:47:44

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMNEFPROP-18 Oxima_001001r Frequency (MHz) 400.13

Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect Original Points Count 8192

Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence 29 Receiver Gain 7.10

SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2401.0012 Sweep Width (Hz) 6410.16
Temperature (degree C) 25.160

'H NMR (CDCL, ,400MHz): § (ppm) 8.62 (br. s., 1H), 4.27 (q, J=6.5 Hz, 1H), 4.1 (g, J=7.1 Hz, 2H), 3.94 (dd, J=8.5, 6.6 Hz, 1H), 3.70 (dd, J=8.4, 7.2 Hz,

1H), 3.15 (dt, J=9.6, 5.4 Hz, 1H), 2.62 (dd, J=16.0, 9.5 Hz, 1H), 2.48 (dd, J=16.0, 5.2 Hz, 2H), 2.22 - 2.40 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.23 (t, J=7.1
Hz, 3H), 1.12 (t, J=7.6 Hz, 3H)

H,C
[1.41] MO7(dd,12<">,12<'>) M11(,19
MO05(q.18) H,C 0 (ﬁ ) 1(t,19)
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Espectro 59. Espectro de RMN 'H do (S,E)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-(hidroxiimino)hexanoato de
etila (74) em CDCl;

Tese de Doutorado, NPPN, 2009 106



Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
24/6/2009 21:28:33
Acquisition Time (sec) 0.6537 Comment ADMNEFPROP-18 Oxima - Cleber - (13c direto) Coluna ‘ Date 27 Apr 2008 19:19:44
Date Stamp 27 Apr 2008 19:19:44 ‘
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMNEFPROP-18 Oxima\2\pdata\1\1r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384
Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc Receiver Gain 2896.30
SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 10061.2793 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160
BC NMR (CDCL; ,101MHz): & (ppm) 172.0, 161.4, 109.2, 77.4, 77.0, 76.7, 76.6, 76.1, 75.7, 67.9, 67.7, 66.3, 60.7, 60.6, 44.2, 42.5, 32.5, 26.7, 26.4, 26.2,
25.3,24.9,21.8,14.1,9.9 [26.21]
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Espectro 60. Espectro de RMN "*C do (S,E)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-(hidroxiimino)hexanoato de
etila (74) em CDCl,

IRazaanan:
176

(R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxopentadecanoato de etila (67)

O produto foi gerado em 71% de rendimento na forma de um liquido incolor a partir

de 34.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2985, 2955, 2925, 2855, 1739, 1715, 1466, 1457, 1411, 1371,
1036, 938, 794, 722

E.M. (70 eV) m/z (%): 280 (5%), 153 (25%), 138 (36%), 126 (3%), 121 (3%), 111 (23%), 95
(17%), 83 (14%), 65 (6%), 55 (27%), 43 (100%)
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Tabela 15. Atribuicdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) ¢ "*C (100 MHz) para (R)-3-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)-4-oxopentadecanoato de etila (67) em CDCl;. (Espectro 63 e Espectro 64,

pagina 110 e 110)

Posicao 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (5, ppm)
1 - 171.5

, [ H 2.79 (dd, J=16.8, 10.9 Hz, 1 H) 4

H, 226 (dd, J=16.9, 3.5 Hz, 1 H) '

3 3.19 (ddd, J=11.3, 7.5, 3.5 Hz, 1 H) 50.4
4 4.05 - 4.18 (m, 1 H) 75.8

5 H, 3.99 (dd, J=8.3, 6.2 Hz, 1 H) 672

H, 3.65 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, 1 0 '

6 - 109.3
7 1.43 (s, 3 H) 263
8 131 (s, 3 H) 25.1
9 4.05-4.18 (m, 2 H) 60.7
10 1.26 (br. s., 3 H) 13.9
11 - 211.3
12 2.65 (t,J=7.3 Hz, 1 H) 44.5
13 1.58 (br. 5., 2 H) 22.9
14 1.26 (br. s., 2 H) 293
15 1.26 (br. s., 2 H) 292
16 1.26 (br. s., 2 H) 29.0
17 1.26 (br. s., 2 H) 294
8 1.26 (br. s., 2 H) 295
19 1.26 (br. s., 2 H) 28.9
20 1.26 (br. s., 2 H) 323
21 1.26 (br. s., 2 H) 22.5
2 0.88 (t, J=6.6 Hz, 3 H) 13.9

8
L
6

Ha Hb

3 210\/10
21 19 17 15 Hy Hy1 0 9
13 @]

22 20 18 16 14

* Assinalamento pode ser permutavel

12
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Title

ADMNEFDOD-5 Bruto File Name E:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISINFRAVERMELHO\ADMNEFDOD-5 BRUTO.DX

Date

15 Oct 2009 17:16:16 Technique Infrared Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1)

Y Axis

%Transmittance Spectrum Range 499.5847 - 4000.5359 ‘ Points Count 3631 ‘ Data Spacing 0.9644
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Espectro 61. Espectro de infravermelho do (R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxopentadecanoato de

etila (67)
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Espectro 62. Espectro de massas do (R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxopentadecanoato de etila (67)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Acquisition Time (sec) 2.5559 Comment Nef da ADMDOD - Cleber (1d 1h) \ Date 31 May 2007 18:22:08
Date Stamp 31 May 2007 18:22:08 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMNEFDOD-5\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 4 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence z9
Receiver Gain 5.70 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2412.9917
Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160

"H NMR (400 MHz, CDCL3) & ppm 4.05 - 4.18 (m, 2 H) 3.9 (dd, J=8.3, 6.2 Hz, 1 H) 3.65 (dd, J=8.1, 7.1 Hz, 1 H) 3.19 (ddd, J=11.3, 7.5, 3.5 Hz, 1 H) 2.79
(dd, J=16.8, 10.9 Hz, 1 H) 2.65 (t, J=7.3 Hz, 1 H) 2.26 (dd, J=16.9, 3.5 Hz, 1 H) 1.58 (br. s., 2 H) 1.43 (s, 3 H) 1.31 (br. s., 3 H) 1.26 (br. s., 19 H) 0.88 (t,
J=6.6 Hz, 3 H)
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Espectro 63. Espectro de RMN 'H do(R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxopentadecanoato de etila
(67) em CDCl;

Acquisition Time (sec) 0.6537 [ comment Nef do ADMDOD - Cleber (13¢ direto) DMSO + NaNO2 [ Date 31 May 2007 18:26:24

Date Stamp 31 May 2007 18:26:24 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ADMNEFDOD-5\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transients 444 Origin spect

Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc

Receiver Gain 2048.00 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 10053.5928

Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160

*C NMR (CDCL, ,101MHz): § (ppm) 211.3, 171.5, 109.3, 75.8, 67.2, 60.7, 50.4, 44.5, 32.3, 31.8, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.0, 28.9, 26.3, 25.1, 22.9, 22.5,
13.9

8
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Espectro 64. Espectro de RMN *C do (R)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-oxopentadecanoato de etila
(67) em CDCl,
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

(4R,5S)-4-dodecanoil-5-(hidroximethyl)diidrofuran-2(3H)-ona (80)

O produto foi gerado em 77% de rendimento na forma de um solido amarelo palido a

partir de 7.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 3397, 2955, 2920, 2849, 1767, 1705, 1468, 1458, 1412, 1400,
1383, 1364, 1194, 1053, 721, 660

E.M. (70 eV) m/z (%): 267 (24%), 183 (80%), 159 (9%), 141 (12%), 123 (10%), 109 (31%),
98 (42%), 85 (39%), 71 (54%), 57 (100%), 43 (70%)

Tabela 16. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e ">C (100 MHz) para (4R,5S)-4-dodecanoil-5-
(hidroximethyl)diidrofuran-2(3H)-ona (80) em CDCl;. (Espectro 67 e Espectro 68, pagina 113 e

113)
Posicao 'H (8, ppm; J, Hertz) B3¢ (8, ppm)
1 - 175.1
2 2.81 (dd, J=9.0, 6.7 Hz, 2H) 31.8
3 3.56 (ddd, J=9.5, 8.5, 6.4 Hz, 1H) 47.2
4 4.70 (dt, J=6.3, 3.1 Hz, 1H) 80.9
s H 3.99 (dd, J=12.6, 2.9 Hz, 1H) 629
H, 3.69 (dd, J=12.8, 3.2 Hz, 1H) '
6 - 207.5
7 2.50 (t, J=7.4 Hz, 2H) 423
8 1.60 (quin, J=6.9, 6.7 Hz, 2H) 23.3
9 1.26 (br. s., 2H) 29.3
10 1.26 (br. s., 2H) 29.4
11 1.26 (br. s., 2H) 29.3
12 1.26 (br. s., 2H) 29.5
13 1.26 (br. s., 2H) 29.5
14 1.26 (br. s., 2H) 29.1
15 1.26 (br. s., 2H) 31.7
16 1.26 (br. s., 2H) 22.6
17 0.88 (t, J=6.8 Hz, 3H) 14.1

)
1
2 O
3 4
15 138 11 9 T S5 0N

@)
80

17

* Assinalamento pode ser permutéavel
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Formula C ,H,,0, FW 298.4177

Title
Date
Y Axis

LACNEFDOD-6 Puro
01 Apr 2009 15:18:14
YTransmittance
LACNEFDOD-6 Puro - IV.esp
d

File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISNINFRAVERMELHO\LACNEFDOD-6 PURO.DX
Technique Infrared Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)
Spectrum Range 339.4716 - 4000.3639 ‘ Points Count 1899 ‘ Data Spacing 1.9288
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Espectro 65. Espectro de infravermelho do (4R,5S)-4-dodecanoil-5-(hidroximethyl)diidrofuran-2(3H)-ona (80)

[ Data Type Centroided Mass Spectrum [ Date 09 Jun 2009 14:43:02 [ Inlet Model Other Probe
‘ lon Mode El+ ‘ Number of Scans 9053 ‘Opsralor Admin Time Range 2.600-32.773 ‘
574 No. m'z
1 267.00
2 183.05
3 159.00
o 4 141.00
5 123.10
o 6 109.10
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Espectro 66. Espectro de massa do (4R,5S)-4-dodecanoil-5-(hidroximethyl)diidrofuran-2(3H)-ona (80)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Acquisition Time (sec) 2.5559 Comment LACNEFDOD-3 Puro - Cleber - 1d 1h \ Date 18 Oct 2008 22:32:32
Date Stamp 18 Oct 2008 22:32:32 File Name D:\Meus
documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\LACNEFDOD_3_PURO_001001r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 65536 \ Pulse Sequence zg9
Receiver Gain 28.50 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  2397.3643 Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160 ‘

'"H NMR (CHLOROFORM-d ,400MHz): § (ppm) 4.70 (dt, J=6.3, 3.1 Hz, 1H), 3.99 (dd, J=12.6, 2.9 Hz, 1H), 3.69 (dd, J=12.8, 3.2 Hz, 1H), 3.56 (ddd, J=9.5,
8.5, 6.4 Hz, 1H), 2.81 (dd, J=9.0, 6.7 Hz, 2H), 2.50 (t, J=7.4 Hz, 2H), 1.60 (quin, J=6.9, 6.7 Hz, 2H), 1.26 (br. s., 18H), 0.88 (t, J=6.8 Hz, 3H)
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| 3
[2.81;2.81] o)
/
[3.56]—[4.70]
? o
[2.50]— & 3
[1_27]7/\\\ [3.69; i
fLeo] ©
1.27)—
L /] 127
[L27]—
Vs {127
L2—{) o o
H3C—{127) N
[0.88] b ““
~
@
‘ =2
8
o
25
0 o) o
N f
S |
[
|
4
0.83 111 1.09 0.91 2.14 ‘ o
L | L | L | - 3
L e s e R e T T T T T T T T T T 5
4.725 4.700 4.675 0 3.9 3.8 3.7 36 35 2.9 2.8 2.7 2.6 25 | T
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) |
© o Q
qE%c’ofg
;ﬁjo
<~ <
l\‘ z
0.83 1.11 1.09 0.91 2.87 2.14 2.14 20.10 3.00
= = = I
R B A A A e S B e B A R I B
35 3.0 2.0 15 1.0 0.5

2.
Chemical Shift (ppm)

Espectro 67. Espectro de RMN 'H do (4R,5S)-4-dodecanoil-5-(hidroximethyl)diidrofuran-2(3H)-ona (80) em
CDCl;

Acquisition Time (sec) 0.6537 ‘ Comment LACNEFDOD-3 Puro - Cleber - 1d 1h (13c direto) ‘ Date 24 Oct 2008 16:38:24
Date Stamp 24 Oct 2008 16:38:24 ‘

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\LACNEFDOD_3_PURO_003001r Frequency (MHz) 100.61

Nucleus 13C Number of Transients 1080 Origin spect Original Points Count 16384

Owner demo Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc Receiver Gain 1149.40
SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10057.4170 Sweep Width (Hz) 25061.89
Temperature (degree C) 25.160

13C NMR (CHLOROFORM-d ,101MHz): § (ppm) 207.5, 175.1, 80.9, 62.9, 47.2, 42.3, 31.8, 31.7, 29.5, 29.4, 29.4, 29.3, 29.3, 29.1, 23.3, 22.6, 14.1
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Espectro 68. Espectro de RMN "C do (4R,5S)-4-dodecanoil-5-(hidroximethyl)diidrofuran-2(3H)-ona (80) em
CDCl;
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

(3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona (82)

Subproduto formado na reagdao de Nef via cetalizagdo espontanea de 80, formado em

15% de rendimento como um sélido amarelado.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 3385, 2955, 2922, 2849, 1942, 1769, 1466, 1420, 1410, 1375,
1215, 721

E.M (70 eV) m/iz (%): 280 ([M']-18, 10%), 221 (5%), 209 (2%), 195 (1%), 181 (1%), 153
(50%), 139 (100%), 126 (10%), 111 (50%), 95 (40%), 83 (30%), 65 (10%), 55 (30%), 41
(60%)
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Cleber Bomfim Barreto Junior

Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
nitroalquilicos quirais

Tabela 17. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (600 MHz) e "*C (150 MHz) para a (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-
4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona (82) em CDCl;. (Espectro 71 e Espectro 72, pagina

117)
Posicdo | 'H (5, ppm; J, Hertz) |**C (5, ppm)| *H (3, ppm; J, Hertz) | **C (5, ppm)
1 - 176.4 - 177.1

u 2.71 (dd, J=19.6, 11.2 2.60 (dd, J=17.7,9.0 Hz, 1
: Hz, 1 H) H)
2 = 31.9 31.9
By | 20 @4 ;37 >4 Hz, 2.69 (d, J=18.6 Hz, 1 H)
3.05 (ddd, J=11.5, 6.9, _
3 5.8 Hz, 1 H) 46.7 2.78 (t,J=7.8 Hz, 1 H) 46.6
4 [325(d 370,47 HZ 1| o 5.07 (td, J=6.9, 3.2 Hz, 1 $3.0
H) H)
x| 4.21 (dd, J=10.7, 4.7 Hz, 4.28 (dd, J=10.5, 6.4 Hz, 1
Ha 1 H) H)
5 70.7 = 71.5
Hy'| 4.03 (d, 3=11.2 Hz, 1 H) 414 (dd, ‘117150’ 3:6Hz, 1
6 - 108.0 - 105.9
7 1.74 (t, J=8.0 Hz, 2 H) 36.6 1.74 (t, J=8.0 Hz, 2 H) 394
8 1.27 (br. s., 2 H) 23.6 1.27 (br. s., 2 H) 23.6
9 127 (br. s., 2 H) 296 127 (br. s., 2 H) 296
10 1.27 (br. s., 2 H) 293 1.27 (br. s., 2 H) 293
11 1.27 (br. s., 2 H) 29.7 1.27 (br. s., 2 H) 29.7
12 1.27 (br. 5., 2 H) 295 1.27 (br. 5., 2 H) 295
13 1.27 (br. s., 2 H) 29.6 1.27 (br. s., 2 H) 29.6
14 127 (br. s., 2 H) 295 127 (br. s., 2 H) 295
15 1.27 (br. s., 2 H) 30.2 1.27 (br. s., 2 H) 30.2
16 127 (br. s., 2 H) 227 127 (br. s., 2 H) 227
17 | 0.89(t,J=7.0 Hz, 3 H) 14.1 0.89 (¢, J=7.0 Hz, 3 H) 14.1
O O
Ha , M Ha , L
Hy= 5 40 Hp= s 4O
/ 1
1 14 12 10 HO_, /‘~,5<Ha i AR A 6 BHa
17 5 13 11 s °7°0 H v o' O Hb
82 82
* Assinalamento pode ser permutavel
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

Formula C ,H, 0, |FW 298.4177

Title LACNEFDOD Acetal File Name D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISINFRAVERMELHO\LACNEFDOD ACETAL.DX
Date 01 Apr 2009 15:18:10 Technique Infrared ‘ Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)
Y Axis %Transmittance Spectrum Range 339.4716 - 4000.3639 ‘ Points Count 1899 ‘ Data Spacing 1.9288
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Espectro 69. Espectro de infravermelho do (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-
ona (82)

Data Type Centroided Mass Spectrum ‘ Date 09 Jun 2009 14:26:57 ‘ Inlet Model Other Probe
lon Mode El+ ‘ Number of Scans 8217 ‘ Operator Admin Time Range 2.600-29.987
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Espectro 70. Espectro de massa de (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona (82)
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-

Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais
Acquisition Time (sec) 2.2413 Comment LACNEFDOD-6 Fr 21-33 - Cleber - 1H Subproduto da degradacao do produto principal
Date 24 Jan 2009 14:40:32 ‘ Date Stamp 24 Jan 2009 14:40:32
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\600\LACNEFDOD-6 Fr 21-33\1\pdata\1\1r Frequency (MHz) 600.22
Nucleus 1H Number of Transients 4 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root Points Count 65536 Pulse Sequence zg9 Receiver Gain 12.70
SW(cyclical) (Hz) 7309.94 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2817.9998 Sweep Width (Hz) 7309.83

Temperature (degree C) 25.000
H NMR (CHLOROFORM-d ,600MHz): § (ppm) 5.25 (dd, J=7.0, 4.7 Hz, 1H), 5.07 (td, J=6.9, 3.2 Hz, 1H), 4.28 (dd, J=10.5, 6.4 Hz, 1H), 4.21 (dd, J=10.7,

4.7 Hz, 1H), 4.14 (dd, J=7.0, 3.6 Hz, 2H), 4.03 (d, J=11.2 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J=11.5, 6.9, 5.8 Hz, 1H), 2.78 (t, J=7.8 Hz, 1H), 2.71 (dd, J=19.6, 11.2 Hz,
1H), 2.69 (d, J=18.6 Hz, 1H), 2.60 (dd, J=17.7, 9.0 Hz, 2H), 2.50 (dd, J=18.7, 5.4 Hz, 1H), 1.74 (t, J=8.0 Hz, 2H), 1.27 (br. 5., 20H), 0.89 (t, J=7.0 Hz, 3H)

‘f o
A I :
260269 Vo 50271 No
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Espectro 71. Espectro de RMN 'H do (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona

(82) em CDCl;
Acquisition Time (sec) 0.9110 \ Comment LACNEFDOD-6 Fr 21-33 - Cleber - 13C Date 24 Jan 2009 16:46:56
Date Stamp 24 Jan 2009 16:46:56 ‘
File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\600\LACNEFDOD-6 Fr 21-33_002001r Frequency (MHz) 150.93
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 32768
Owner root Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc Receiver Gain 574.70
SW(cyclical) (Hz) 35971.22 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 15092.5820 Sweep Width (Hz) 35970.13
Temperature (degree C) 25.000

3C NMR (CHLOROFORM-d ,151MHz): § (ppm) 177.1, 176.4, 108.0, 105.9, 83.9, 83.0, 71.5, 70.7, 46.7, 46.6, 39.4, 36.6, 31.9, 30.2, 29.7, 29.6, 29.6, 29.5,
29.5,29.3,23.6,23.6,22.7, 14.1
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Espectro 72. Espectro de RMN "°C do (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona
(82)em CDCl;
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

LACNEFDOD-6 Fr 21-33 - Cleber - Cosy Acquisition Time (sec) (0.1401, 0.0350)
(60022, 600.22) Comment 5 mm TXI 1H-13C/15N
(So‘\;em_)M o 7-GRD 78558/0014
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C Origin spect
(] F Original Points Count (1024, 256)
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3 3 Pulse Sequence cosygpaf
E Solvent MeOH
. Sweep Width (Hz) (7309.94, 7309.94)
o £ 20 Temperature (degree C) 25.000
C Title LACNEFDOD-6 Fr 21-33 -
i Cleber - Cos!
i [
S 25 E
r s
7 Ee
{ [
-
P @
F30 8
t 5
F 6
o E T
F35
3
[y
£
0 X )
) ) s
E
£
| —
r45
=
C
E
3 | £ 50
£
- F
£
R R e R e AL B B R e A o
.0 4 . 35 3.0 25 2.0 1. 1.0 05

F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro 73. Espectro de COSY do (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona (82)
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Espectro 74. HSQC do (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona (82)
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LACNEFDOD-6 Fr 21-33 - Cleber - HMBCLPND
(600.22, 150.94)
(1H, 13C)
Solvent: CDCI3
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176

F1 Chemical Shift (ppm)

Acquisition Time (sec)

(0.2802, 0.0068)

Comment

5 mm TXI 1H-13C/15N
Z-GRD 78558/0014

Date

24 Jan 2009 19:24:38

File Name

D:\Meus
documentos\Cleber\Doutor
ado\Espectros\Originais\N
MR\600\LACNEFDOD-6
Fr 21-33\5\pdata\1\2rr

Frequency (MHz)

(600.22, 150.94)

Nucleus (1H, 13C)
Number of Transients 2

Origin spect
Original Points Count (2048, 256)
Owner root

Points Count

(2048, 1024)

Pulse Sequence hmbcgplpndgf
Solvent CDCI3

Sweep Width (Hz)

(7309.94, 37735.85)

Temperature (degree C) 24.900

Title

LACNEFDOD-6 Fr 21-33 -
Cleber - HMBCLPND

Espectro 75. HMBC do (3aS,4S,6aR)-4-hidroxi-4-undeciltetraidrofuro[3,4-b]furan-2(3H)-ona (82)
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6.6 Oxidagao da oxima do (S,E)-3-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-
(hidroxiimino)hexanoato de etila (74)

o L

0 0 MnO J 3
n
(S ~ 2 B o~
N O CH,CI, /t.a./15 min. o o)

74 73

A uma solucao da oxima 74 (50 mg, 0,183 mmol) em diclorometano (3659 ul) foi
adicionado didxido de manganés ativado (954 mg, 10,98 mmol). A suspensdo foi mantida sob
agitacdo vigorosa por 15 min. e entdo filtrado em celite. O filtrado foi concentrado a vacuo,

purificado em coluna de silica gel gerando 36,4 mg (77% de rendimento) do produto puro 73.
100

Os dados espectroscopicos do produto conferem com os dados da cetona 73 obtido

pela reagdo de Nef.
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6.7 Procedimentos para reducao estereosseletiva

O (0]
WLO 0 0
O O N +
(S ~ 3 4R 3 4R
5 O=(9 O=(9
R™ Y0 74 74
(0] O

73: R= CH2CH3 Lo 75. R= CH2CH3
67: R= C11Hos Condicdes . 69: R=C4¢H>3
ou ou

6.7.1 Reducdo estereosseletiva utilizando NaBH, e MnCl, (Método A)

Uma solucao da cetona (1 Eq) e cloreto de manganés (2 Eq) em metanol (0,1 molar)
foi colocado em um baldo e deixado em agitacdo por 30 min. A mistura foi entdo resfriada a 0
°C e boroidreto de sodio (1 Eq) foi adicionado. Apds 10 min, foi adicionado HCI e extraido

com acetato de etila (3x 30 mL), seco com Na,SOy4 e concentrado a pressao reduzida.

6.7.2 Reducdo estereosseletiva utilizando NaBH,.D-manitol diacetonideo (44) (Método
B)

Em um experimento tipico, uma solugdo da cetona (1 Eq) em THF anidro (0,1 molar)
a 0 °C, foi adicionado boroidreto modificado (2 Eq). Apdés 10 min., foi adicionado agua

lentamente para neutralizar a reagdo. A mistura foi extraida com acetato de etila (3x) e entdo
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lavada com solu¢do de HCI, lavado com salmoura, seco com Na,SO4 e concentrado a pressao

reduzida.

(4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-etildiidrofuran-2(3H)-ona (75)

A partir da cetona 73 foi obtido a lactona 75 com 94% de rendimento do produto e na
forma de um o6leo levemente amarelado como uma mistura epimérica em C3-C4 de 3:1

trans:cis pelo método A.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2985, 2939, 2883, 1782, 1459, 1424, 1372, 1040, 942

E.M. (70 eV) m/z (%): 199 (4%), 157 (2%), 139 (3%), 127 (4%), 113 (3%), 99 (8%), 81
(6%), 72 (10%), 57 (12%), 43 (100%)
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Tabela 18. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e *C (100 MHz) para o (4S,5R)-4-((S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-etildiidrofuran-2(3H)-ona (75) em CDCl;. (Espectro 78 e Espectro

79, pagina 125)

Posicdo | 'H (5, ppm; J, Hertz) |®*C (8, ppm)| *H (8, ppm; J, Hertz) | **C (8, ppm)
1 - 175.6 - 175.5
T 2.44 (dd, J=17.3, 8.6 Hz, 2.63 (dd, J=17.3,8.9 Hz, 1
2 - L H) 31.3 H) 30.4
T 2.14 -2.33 (dd, J=17.2, ’ 2.24 (dd, J=17.2,6.7 Hz, 1 '
b 9.8 Hz, 1 H) H)
2.75(qd, J=9.2, 7.3 Hz, 1 2.28 -2.38 (m, J=8.8, 6.9,
3 H) 43.2 6.9, 5.3 Hz, 1 H) 423
4.54 (ddd, J=10.6, 7.3, 4.41 (dt,J=7.9,4.8 Hz, 1
4 33 1o 1 1) 84.4 ) 83.8
i 1.86 (ddd, J=14.2, 7.6, 1.83 (ddd, J=14.3, 7.3, 4.3
i 3.2 Hz, 1 H) 284 Hz, 1 H) )35
0 1.58 (ddd, J=14.0, 10.8, ’ 1.67 (dt, J=14.5, 7.4 Hz, 1 '
b 7.0 Hz, 1 H) H)
6 1.08 (t, =7.5 Hz, 3 H) 9.6 1.03 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 10.4
S PREYEN J—EI.)z, 64Hz 1| | 403-4.11 (m, 1 H) »y
17| 405 (dd, =82, 57 Hz, 1 4.03-4.11 (m, 1 H)
a H)
355 @d 80,700, 1  °T°  [360(dd Fl12840z1| O
b H) H)
9 - 109.8 - 109.5
10 1.41 (s, 3 H) 251 1.42 (br. ., 3 H) 255
11 135 (s, 3 H) 26.6 134 (s, 3 H), 26.7

Cis-75
* Assinalamento pode ser permutavel

trans-75
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Title ALCPROP-9 File Name E:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAIS\INFRAVERMELHO\ALCPROP-9.DX

Date 15 Oct 2009 17:15:54 Technique Infrared ‘ Spectral Region IR ‘ X Axis Wavenumber (cm-1)

Y Axis Y%Transmittance Spectrum Range 600.8518 - 4000.5359 ‘ Points Count 3526 ‘ Data Spacing 0.9644

/ALCPROP-9 - IV.esp
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2'808~
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T.S.—

¥'L158—

6'672T
29121~
22911/

€728LT
Y 2LET—
'28TT—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumber (cm-1)

Espectro 76. Espectro de infravemelho do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-etildiidrofuran-
2(3H)-ona (75)

[ Data Type Centroided Mass Spectrum [ Date 15 Oct 2009 17:30:34 [ Inlet Model Other Probe
‘ lon Mode El+ ‘ Number of Scans 9917 ‘ Operator Admin Time Range 2.700-35.753

434 No. m'z
0 1 | 19895
2 | 15705
%5 3 | 13900
4 | 127.00
EY | 5 | 113.00
6 99.05
85 o 7 81.05
_1 8 72.05
80 9 57.05
75 H3C 10 | 4310
H3C
70
H3C
65
SG
z
2 5
g
E__ 1
o 5
=
8__ =
R
20
3
30
%5
20
15 571
72
1 994
10 81—‘
127 199
bl o | e w
‘ ‘u Ll Ly 1l ‘ ‘ ‘ |
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m/z

Espectro 77. Espectro de massa do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-etildiidrofuran-2(3H)-ona
(75)
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Acquisition Time (sec) 1.2780 Comment ALCPROP-8 Puro - Cleber - 1d 1h ‘ Date 29 Apr 2008 15:15:12
Date Stamp 29 Apr 2008 15:15:12 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ALCPROP-8P_001001r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence zg9
Receiver Gain 18.00 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz)  2402.4280
Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160

TH NMR (400 MHz, CDCL3) 5 ppm 4.55 (ddd, J=10.7, 7.3, 3.3 Hz, 2 H) 4.41 (dt, J=7.9, 4.8 Hz, 1 H) 4.00 - 4.18 (m, 5 H) 3.60 (dd, J=11.2, 8.7 Hz, 1 H) 3.56
(dd, J=7.9, 7.0 Hz, 1 H) 2.75 (qd, J=9.2, 7.3 Hz, 1 H) 2.63 (dd, J=17.3, 8.9 Hz, 1 H) 2.44 (m, J=17.2, 8.5 Hz, 1 H) 2.29 - 2.39 (m, 2 H) 2.25 (dd, J=17.2, 9.7
Hz, 2 H) 2.25 (dd, J=17.1, 7.0 Hz, 1 H) 1.77 - 1.92 (m, 1 H) 1.52 - 1.73 (m, 1 H) 1.42 (br. s., 3 H) 1.41 (s, 3 H) 1.35 (s, 3 H) 1.34 (s, 3 H) 1.08 (t, J=7.4 Hz, 3

H) 1.03 (t, J=7.4 Hz, 3 H) © g
S 0 2 o
N
° J§
Q ~
\ 8 3
/k [2.24;2.63 0 I 5 E}
[2.24; 2.44 0 / I & s
/ [2.34]——[4.42) S h
2.75]—[4.55 B
279 339 Om—[4.09] “[1.63;1.85] ﬁq
O [4.09] 1.63; 1.85] 5., [142] [1/03] ,‘\.g
[1.351 ped ) A I o <
. 3
[1.09] i 0 [3:60; 4.09] "8 o [ & 3
0~ [355;4.09] | [1.34] IR | < ~ 7
y Qe i
[1.40] 285 g
2 o B
[1kS] | 3
<t
2 0wy |
b1 o
) 259
T, 3 8 STl o
ol s 3 3 | S
5w 5§ 5 F: P
25 e <
LA |
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Espectro 78. Espectro de RMN 'H do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-etildiidrofuran-2(3H)-ona
(75) em CDCl;

Acquisition Time (sec) 0.6537 ‘ Comment ALCPROP-16 Bruto - Cleber (13c direto) ‘ Date 13 Oct 2009 11:00:32

Date Stamp 13 Oct 2009 11:00:32 File Name E:\Meus documentos\Cleber\Di Origir R\ALCPROP-16
Bruto\2\pdata\1\1r

Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transients 909 \ Origin spect

Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence zgdc

Receiver Gain 2298.80 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz) 10055.1230 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25061.89 \ Temperature (degree C) 25.160

3C NMR (CHLOROFORM-d ,101MHz): & (ppm) 175.6, 175.5, 109.8, 109.5, 84.4, 83.8, 77.1, 74.4, 68.1, 67.6, 43.2, 42.3, 31.3, 30.4, 28.4, 26.7, 26.6, 25.5,
25.1,23.5,10.4,9.6

ALCPROP-16 - RMN 13C - mistura.esp @_
i i i
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(30.44]” Yo [31.26]" o g 1
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Espectro 79. Espectro de RMN *C do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-etildiidrofuran-2(3H)-ona
(75) em CDCl,
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Acquisition Time (sec) 1.2780 \ Comment ALCPROP-8 Puro - Cleber - 1d_cssf TOCSY DPFGSE lIrradiado em 4.5455 ppm

Date 29 Apr 2008 13:59:44 Date Stamp 29 Apr 2008 13:59:44

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ALCPROP-8P\11\pdata\1\1r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 192 Origin spect Original Points Count 8192
Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence 1d_cssfl_tocsy.pr Receiver Gain 1024.00
SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1818.7922 Sweep Width (Hz) 6410.16

Temperature (degree C) 25.160

H NMR (CHLOROFORM-d ,400MHz): § (ppm) 4.54 (ddd, J=10.6, 7.3, 3.3 Hz, 1H), 4.13 (dt, J=9.2, 6.4 Hz, 1H), 4.05 (dd, J=8.2, 5.7 Hz, 1H), 3.55 (dd,
J=8.0, 7.0 Hz, 1H), 2.75 (ddd, J=18.0, 9.4, 7.3 Hz, 1H), 2.44 (dd, J=17.3, 8.6 Hz, 1H), 2.14 - 2.33 (m, J=17.2, 9.8 Hz, 1H), 1.86 (ddd, J=14.2, 7.6, 3.2 Hz,
1H), 1.58 (ddd, J=14.0, 10.8, 7.0 Hz, 1H), 1.08 (t, J=7.5 Hz, 3H)

ALCPROP-8P - TOC§)Y 1D - irradiado em 4.55.esp O

7
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Espectro 80. Espectro de TOCSY 1D do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-etildiidrofuran-2(3H)-
ona (75) em CDCl; irradiado em 4.55 ppm

Acquisition Time (sec) 1.2780 | Comment ALCPROP-8 Puro - Cleber - 1d_cssf TOCSY DPFGSE lrradiado em 4.4109 ppm

Date 29 Apr 2008 17:25:20 \ Date Stamp 29 Apr 2008 17:25:20

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ALCPROP-8P_012001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 192 Origin spect Original Points Count 8192
Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence 1d_cssfl_tocsy.pr Receiver Gain 1024.00
SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz)  1766.6232 Sweep Width (Hz) 6410.16
Temperature (degree C) 25.160

'H NMR (400 MHz, CDCL3) & ppm 4.41 (dt, J=7.9, 4.8 Hz, 1 H) 4.04 - 4.11 (m, 2 H) 3.60 (dd, J=11.2, 8.4 Hz, 1 H) 2.63 (dd, J=17.3, 8.9 Hz, 1 H) 2.33 (m,
J=8.8, 6.9, 6.9, 5.3 Hz, 1 H) 2.25 (dd, J=17.2, 6.7 Hz, 1 H) 1.84 (ddd, J=14.3, 7.3, 4.3 Hz, 1 H) 1.68 (dt, J=14.5, 7.4 Hz, 1 H) 1.03 (t, J=7.4 Hz, 3 H)
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Espectro 81 Espectro de TOCSY 1D do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-¢etildiidrofuran-2(3H)-
ona (75)em CDCl; irradiado em 4.41 ppm
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(4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-undecildiidrofuran-2(3H)-ona (69)

A partir da cetona 67 foi obtido a lactona 69 com 84% de rendimento do produto e na
forma de um s6lido amarelado como uma mistura epimérica em C3-C4 de 3:1 trans:cis pelo

método A.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2954, 2919, 2853, 1767, 1472, 1428, 1378, 1372, 1158, 1043, 717

E.M (70 eV) m/z (%): 325 (M' -15, 100%), 283 (20%), 265 (10%), 239 (5%), 205 (15%),
127 (20%), 113 (55%), 99 (55%), 81 (45%), 43 (90%)
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Tabela 19. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e *C (100 MHz) para o (4S,5R)-4-((S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-undecildiidrofuran-2(3H)-ona (69) em CDCl;. (, pagina)

Posicd | 'H (8, ppm; J, Hertz) |C (8, ppm)| 'H (8, ppm; J, Hertz) | **C (5, ppm)
0
1 - 175.4 - 175.5
+| 2.43 (dd, J=17.3, 8.5 Hz, 2.62 (dd, J=17.1, 8.8 Hz,
Ha
2 1H) 35.5 1H) 31.8
o 2.23(dd, J=17.3, 6.7 Hz, ’ 2.25(dd, J=17.1, 9.6 Hz, '
b 1H) 1H)
3 2.74 (quin, J=8.6 Hz, 1H) 423 2.27-2.36 (m, 1H) 437
4.61 (ddd, J=10.0, 7.3, 4.46 (dt, J=8.1, 4.6 Hz,
4 * 30 T, 11D 82.3 ) 83.2
H, | 4.00-421 (m, 1H) 4.00 - 421 (m, 1H)

> iy | 3.51-3.65 (m, 1H) a4 3.51-3.65 (m, 1H) 771
6 4.00 - 421 (m, 1H) 68.0 4.00- 421 (m, 1H) 67.6
7 - 109.4 - 109.7
8 141 (s, 3H) 254 1.42 (s, 3H) 252
9 135 (s., 3H) 26.6 1.34 (s., 3H) 26.6

H, | 1.70-1.85(m, 1H) 1.70 - 1.85 (m, 1H)

0 T 158 1.69 (m. 1H) 318 1.58-1.69 (m, 1H) 29.3
11 1.26 (br. 5., 2H) 25.1 1.26 (br. 5., 2H) 25.1
12 1.26 (br. s., 2H) 295 1.26 (br. s., 2H) 295
13 1.26 (br. 5., 2H) 202 1.26 (br. 5., 2H) 202
14 1.26 (br. s., 2H) 29.4 1.26 (br. 5., 2H) 294
15 1.26 (br. 5., 2H) 20.4 1.26 (br. 5., 2H) 29.4
16 1.26 (br. s., 2H) 29.5 1.26 (br. s., 2H) 29.5
17 1.26 (br. s., 2H) 29.2 1.26 (br. s., 2H) 29.2
8 1.26 (br. 5., 2H) 295 1.26 (br. 5., 2H) 29.5
19 1.26 (br. s., 2H) 22.6 1.26 (br. s., 2H) 22.6
20 | 0.88(t, J=6.7 Hz, 3H) 14.0 0.88 (t, J=6.7 Hz, 3H) 14.0

Cis-69

trans-69
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Formula C,H,,0,

FW 340.4974

Title

ALCDOD-2

File Name

D:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISINFRAVERMELHO\ALCDOD-2.DX
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Espectro 82. Espectro de infravermelho do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-undecildiidrofuran-

2(3H)-ona (69)
26 Jun 2009
Count 40 Data Type Centroided Mass Spectrum ‘ Date 09 Jun 2009 14:42:07
Date Stamp 17 Dec 2008 10:37:14 | File Name ALCDOD-2.cris17122008d04_alcdod-2 - _1_Centroided Mass Spectrum_EI+
Inlet Model Other Probe Instrument Shimadzu Corporation / GCMS-QP5050 / lon Mode El+
Operator Admin Plot Type Stick ‘ Retention Time 17.370 Sample alcdod-2 /
Scan 4432 Separation Type Gas-Solid Chromatography Spectrum Assigned 81.7 % [41-326/0-100/0]
TIC 781.34 Total Signal 6077455
IALCDOD-2 - MASSA.esp 3259 No. miz RI(%) DI
100 o 1 325.050 100.000 777822.125
43+ 2 283.050 20.948 162942.016
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Espectro 83. Espectro de massa de (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-undecildiidrofuran-2(3H)-

ona (69)
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Acquisition Time (sec) 2.5559 ‘ Comment ALCDOD-2 Puro - Cleber - 1d 1h ‘ Date 18 Sep 2008 17:54:24

Date Stamp 18 Sep 2008 17:54:24 File Name E:\ALCDOD-2 Puro\l\pdata\1\1r Frequency (MHz) 400.13

Nucleus 1H Number of Transients 32 Origin spect Original Points Count 16384 Owner demo

Points Count 65536 Pulse Sequence 29 Receiver Gain 10.10 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  2404.7754 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160

'H NMR (CHLOROFORM-d ,400MHz): § (ppm) 4.61 (ddd, J=10.0, 7.3, 3.0 Hz, 1H), 4.46 (dt, J=8.1, 4.6 Hz, 1H), 4.00 - 4.21 (m, 5H), 3.51 - 3.65 (m, 3H),
2.68 - 2.81 (m, 1H), 2.62 (dd, J=17.1, 8.8 Hz, 2H), 2.43 (dd, J=17.3, 8.5 Hz, 1H), 2.27 - 2.36 (m, 1H), 2.25 (dd, J=17.1, 9.6 Hz, 1H), 2.23 (dd, J=17.3, 6.7 Hz,
1H), 1.70 - 1.85 (m, 3H), 1.58 - 1.69 (m, 2H), 1.42 (br. s., 4H), 1.41 (br. s., 3H), 1.35 (br. s., 4H), 1.34 (br. s., 4H), 1.26 (br. s., 38H), 0.88 (t, J=6.7 Hz, 6H)
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Espectro 84. Espectro de RMN 'H do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-undecildiidrofuran-2(3H)-

0.5

ona (69) em CDCl,
Acquisition Time (sec) 0.6537 \ Comment ALCDOD-2 Puro - Cleber (13c direto) \ Date 18 Sep 2008 12:51:28
Date Stamp 18 Sep 2008 12:51:28 File Name D:\ALCDOD-2 Puro\2\pdata\1\1r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C Number of Transients 6062 Origin spect Original Points Count 16384 Owner demo
Points Count 32768 Pulse Sequence zgdc Receiver Gain 322.50 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 10054.3857 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 25061.89 Temperature (degree C) 25.160

3C NMR (CHLOROFORM-d ,101MHz): § (ppm) 175.5, 175.4, 109.7, 109.4, 83.2, 82.3, 77.1, 74.4, 68.0, 67.6, 43.7, 42.3, 35.5, 31.8, 31.2, 30.4, 30.2, 29.5,

29.4,29.3,29.3,29.2,29.2, 26.7, 26.6, 25.8, 25.4, 25.2, 25.1, 22.6, 14.0
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Espectro 85. Espectro de RMN "°C do (4S,5R)-4-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-5-undecildiidrofuran-

2(3H)-ona (69) em CDCl;
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Sintese formal do acido (+)-nefrosteranico a partir de ésteres 3-
Cleber Bomfim Barreto Junior nitroalquilicos quirais

6.8 Sintese do (2R,3S)-2-etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77) e (2R,3S)-2-
undecil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (78)

O )

)k 0] HslOg O

0 y
/ ou = /
0 R Ho~(_/"f/0H CH3CN 0 R
Ve : "
0

75: R= CH2CH3 83: R= C11H23 77 R= CHQCH3
69: R= C11H23 78: R= C11H23

A uma solucdo de substrato 69, 75 ou 83 (1 Eq) em metanol (0,1 molar), foi
adicionado acido periodico (4 Eq) a 25 °C. A reacao foi mantida sob agitagdao por 1 h, entdo
extraido com acetato de etila e lavado com 4gua e solucdo de tiossulfato de sddio (3x). A fase
organica foi seca com Na,SO4 e evaporado a vacuo fornecendo o produto bruto. 97% de
rendimento a partir de 69 e 93% de rendimento a partir de 83 na forma de um solido

amarelado.

(2R,3S)-2-¢etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77)

O aldeido 77 foi obtido em 85% de rendimento a partir de 75 na forma de um 6leo

amarelado em uma proporg¢ao trans:cis de 3:1.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 2970, 2938, 2882, 1769, 1719, 1462, 1420, 1360, 1198

E.M. (70 eV) m/z (%): 113 (56%), 100 (31%), 96 (2%), 85 (52%), 71 (30%), 57 (100%), 41
(65%)
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Tabela 20. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e °C (100 MHz) para o (2R,3S)-2-¢til-5-
oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77) em CDCl;. (Espectro 88 e Espectro 89, pagina 134)

Posicdo | 'H (5, ppm; J, Hertz) |™C (8, ppm)| 'H (8, ppm; J, Hertz) | *C (8, ppm)
1 : 174.2 ; 174.6
2.93 (dd, J=17.9, 7.5 Hz, 3.00 (dd, J=17.9, 5.4 Hz, |
H, 1 H) H)
2 | 277(dd, 3-18.1,10.0 20 Hesdd 8 o0nz1| 27
b Hz, 1 H) H)
3 3.14 (dddd, J=9.7, 7.8, 520 |352(dddd,3=90,7554,[ 0
6.2, 1.5 Hz, 1 H) ' , 1.8 Hz, 1 H) '
4 B 4.74 (ddd, J=8.8, 7.6, 5.3
4.63 (q, J=6.5 Hz, 1 H) 80.2 B 1 10 81.9
5 9.75 (d, J=1.4 Hz, 1 H) 198.0 9.83 (d, J=1.8 Hz, | H) 197.3
. | 183 (qulntﬁ51=7.1 Hz, 2 23 1.65 - 1.90 (m, 2 H) 250
7 1.06 (t, J=7.4 Hz, 3 H) 9.4 1.09 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 10.4

trans-77
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Title ALDPROPR2-1- 4 File Name E:\MEUS DOCUMENTOS\CLEBER\DOUTORADO\ESPECTROS\ORIGINAISUINFRAVERMELHO\ALDPROPR2-1 - 4.DX
Date 15 Oct 2009 17:15:32 Technique Infrared rSpectraI Region IR \ X Axis Wavenumber (cm-1)
Y Axis %Transmi Spectrum Range 499.5632 - 4000.3640 | Points Count 1816 | Data Spacing  1.9288
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Espectro 86. Espectro de infravermelho do (2R,3S)-2-etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77)

Data Type Centroided Mass Spectrum ‘ Date 17 Jul 2009 11:31:22 ‘ Inlet Model Other Probe
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Espectro 87. Espectro de massa do (2R,3S)-2-etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77)
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Acquisition Time (sec) 2.5559 Comment ALDPROPR2-1 bruto - Cleber - 1d 1h \ Date 11 Jul 2008 19:16:16

Date Stamp 11 Jul 2008 19:16:16 File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ALDPROPR2-1_001001r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect

Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence pds]

Receiver Gain 35.90 SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 2401.4375

Sweep Width (Hz) 6410.16 Temperature (degree C) 25.160

'H NMR (400 MHz, CDCL3) & ppm 9.83 (d, J=1.8 Hz, 1 H) 9.75 (d, J=1.4 Hz, 1 H) 4.74 (ddd, J=8.8, 7.6, 5.3 Hz, 1 H) 4.68 (ddd, J=7.7, 4.6, 3.0 Hz, 1 H)
4.63 (q, J=6.2 Hz, 1 H) 3.99 (dd, J=12.3, 2.8 Hz, 0 H) 3.94 (dd, J=12.4, 4.5 Hz, 0 H) 3.84 (td, J=8.7, 3.3 Hz, 1 H) 3.76 (dd, J=12.1, 4.3 Hz, 0 H) 3.52 (dddd,
J=9.0, 7.5, 5.4, 1.8 Hz, 1 H) 3.14 (dddd, J=9.7, 7.8, 6.2, 1.5 Hz, 1 H) 3.00 (dd, J=17.9, 5.4 Hz, 2 H) 2.93 (m, J=18.1, 7.6 Hz, 1 H) 2.77 (dd, J=18.0, 9.9 Hz, 1

H) 2.63 (dd, J=18.1, 9.0 Hz, 1 H) 1.65 - 1.90 (m, 3 H) 1.09 (t, J=7.3 Hz, 5 H) 1.06 (t, J=7.4 Hz, 7 H) 1.01 (t, J=7.2 Hz, 3 H)
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Espectro 88. Espectro de RMN 'H do (2R,3S)-2-etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77) em CDCl,

Acquisition Time (sec) 0.6537 Comment ALDPROPR2-2 Puro - Cleber (13c direto) ‘ Date 23 Jul 2008 09:41:36 ‘
Date Stamp 23 Jul 2008 09:41:36 File Name E:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ALDPROPR2-2\2\pdata\1\1r ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transients 29696 Origin spect \
Original Points Count 16384 Owner demo Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence zgdc ‘
Receiver Gain 1149.40 SW(cyclical) (Hz) 25062.66 Solvent CHLOROFORM-d ‘
Spectrum Offset (Hz) 10057.4170 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25061.89 ‘ Temperature (degree C) 25.160 ‘

3C NMR (CHLOROFORM-d ,101MHz): & (ppm) 198.0, 197.3, 174.6, 174.1, 81.8, 80.2, 52.0, 49.7, 28.9, 28.7, 28.5, 25.0, 10.3, 9.3
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Espectro 89. Espectro de RMN "*C do (2R,3S)-2-etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77) em CDCls
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Acquisition Time (sec) 1.2780 | Comment ALDPROPR2-1 bruto - Cleber - 1d_cssf TOCSY DPFGSE lrradiado em 4.622 ppm

Date 11 Jul 2008 19:56:48 ‘ Date Stamp 11 Jul 2008 19:56:48

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\ALDPROPR2-1_013001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 48 Origin spect Original Points Count 8192
Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence 1d_cssfl_tocsy.pr Receiver Gain 812.70
SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 1849.4022 Sweep Width (Hz) 6410.16
Temperature (degree C) 25.160

'"H NMR (400 MHz, CDCL3) § ppm 9.75 (d, J=1.2 Hz, 1 H) 4.63 (q, J=6.5 Hz, 1 H) 3.14 (ddd, J=17.5, 5.7, 1.2 Hz, 1 H) 2.93 (dd, J=17.9, 7.5 Hz, 1 H) 2.77
(dd, J=18.1, 10.0 Hz, 1 H) 1.83 (quin, J=7.1 Hz, 2 H) 1.06 (t, J=7.4 Hz, 3 H)
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Espectro 90. Espectro de TOCSY 1D do (2R,3S)-2-etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77) em CDCl;
irradiado em 4.62 ppm

Acquisition Time (sec) 1.2780 Comment ALDPROPR2-1 bruto - Cleber - 1d_cssf TOCSY DPFGSE Irradiado em 4.742 ppm

Date 11 Jul 2008 19:46:08 \ Date Stamp 11 Jul 2008 19:46:08

File Name D:\Meus documentos\Cleber\Doutorado\Espectros\Originais\NMR\VALDPROPR2-1_011001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 48 Origin spect Original Points Count 8192
Owner demo Points Count 65536 Pulse Sequence 1d_cssfl_tocsy.pr Receiver Gain 812.70
SW(cyclical) (Hz) 6410.26 Solvent CDCL3 Spectrum Offset (Hz) 1897.4177 Sweep Width (Hz) 6410.16
Temperature (degree C) 25.160

'"H NMR (400 MHz, CDCL3) § ppm 9.83 (d, J=1.6 Hz, 3 H) 4.74 (td, J=8.2, 5.3 Hz, 1 H) 3.52 (d, J=12.9, 9.3, 7.2, 5.7, 1.8 Hz, 1 H) 3.00 (dd, J=17.9, 5.5 Hz,
1 H) 2.63 (dd, J=17.9, 8.9 Hz, 1 H) 1.64 - 1.84 (m, 1 H) 1.09 (t, J=7.4 Hz, 3 H)
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Espectro 91. Espectro de TOCSY 1D do (2R,3S)-2-etil-5-oxotetraidrofurano-3-carbaldeido (77)em CDCl;
irradiado em 4.74 ppm
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6.8.1 Acido (2R,3S)-5-0x0-2-undeciltetraidrofurano-3-carboxilico (79)

o o 0 0
O /U\ 2% mol PCC
o £ 0 HsIO 0
ou [ ou = 5106
¢} T1Has o CHas HO;(_////OH CH;CN o Ty
H %O CiqH23 OH H2s
78 69 83 79

Procedimento tipico: Em um baldo com acetonitrila (0,22 molar) foi adicionado Acido
periodico (4 Eq para 69 e 83 ou 1 Eq para 78) e a mistura foi agitada vigorosamente a temp.
ambiente por 15 min. Entdo 1 equivalente (69 ou 83) foi adicionado a temperatura ambiente e
deixado reagir por 1 h(para 78, esta etapa nao € necessaria). Apds esse periodo a temperatura
foi baixada para 0°C (banho de gelo) seguido da adigdo de PCC (clorocromato de piridinio)
(2% mol) e a mistura reacional foi mantida por 1 h. A mistura reacional foi entdo diluida com
acetato de etila e lavada com salmoura, solu¢ao sat. de NaHSO3, salmoura e seco com Na,SOy4
e concentrado gerando o acido carboxilico correspondente em 75% de rendimento a partir de
83, 70% de rendimento a partir de 83 e 87% de rendimento (a partir de 78), de um solido

levemente amarelado.

IV (Filme NaCl) v (cm™): 3133, 2955, 2921, 2851, 1749, 1238, 721

E.M. (70 eV) miz (%): 239 (80%), 165 (6%), 151 (10%), 138 (25%), 124 (25%), 113
(100%), 97 (40%), 85 (50%) 69 (45%), 55 (80%), 43 (65%)
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Tabela 21. Atribuigdes para o Espectro de RMN 'H (400 MHz) e *C (100 MHz) para o acido (2R,3S)-5-0x0-2-
undeciltetraidrofurano-3-carboxilico (79) em CDCl;. (, pagina)

Posicdo| 'H (8, ppm; J, Hertz) | *C (3, ppm) | 'H (8, ppm; J, Hertz) | **C (5, ppm)
1 — 175.0 — 174.6
2.94 (dd, J=17.9, 8.3 Hz, 2.90 (dd, J=17.5, 5.2 Hz,
H,
2 L H) 353 LH) 313
0 2.82 (dd, J=17.9, 9.7 Hz, ' 2.71 (dd, J=17.6, 8.5 Hz, '
b 1 H) 1 H)
3.09 (ddd, J=9.5, 8.3, 7.0 3.46 (ddd, J=8.3, 7.3, 5.1
3 Hz, 1 H) 454 Hz. 1 H) 44.2
4 | 40630, J‘;')S’ 4.7Hz, 1 81.9 4.64-4.70 (m, 1 H) 80.3
5 — 175.4 — 176.0
6 1.71 -1.86 (m, 2 H) 31.9 1.66 (t, J=7.2 Hz, 2 H) 31.9
7 1.19-1.38 (m, 2 H) 25.1 1.19 - 1.38 (m, 2 H) 25.8
8 1.19-1.38 (m, 2 H) 29.6 1.19-1.38 (m, 2 H) 29.6
9 1.19-1.38 (m, 2 H) 29.1 1.19-1.38 (m, 2 H) 29.1
10 1.19- 1.38 (m, 2 H) 29.6 1.19- 1.38 (m, 2 H) 29.6
11 1.19 - 1.38 (m, 2 H) 29.5 1.19-1.38 (m, 2 H) 29.5
12 1.19-1.38 (m, 2 H) 293 1.19-1.38 (m, 2 H) 293
13 1.19 - 1.38 (m, 2 H) 293 1.19-1.38 (m, 2 H) 293
14 1.19-1.38 (m, 2 H) 29.6 1.19-1.38 (m, 2 H) 29.6
15 1.19-1.38 (m, 2 H) 22.6 1.19 - 1.38 (m, 2 H) 22.6
16 0.88 (t, J=6.6 Hz, 1 H) 14.1 14.1

trans-79

0.88 (t, J=6.6 Hz, 1 H)
(@)
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Espectro 92. Espectro de infravermelho do acido (2R,3S)-5-0x0-2-undeciltetraidrofurano-3-carboxilico (79)
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Espectro 93. Espectro de massa do acido (2R,3S)-5-oxo-2-undeciltetraidrofurano-3-carboxilico (79)
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Espectro 94. Espectro de RMN 'H do acido (2R,3S)-5-0x0-2-undeciltetraidrofurano-3-carboxilico (79) em
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Espectro 95. Espectro de RMN "*C do 4cido (2R,3S)-5-0x0-2-undeciltetraidrofurano-3-carboxilico (79) em
CDCls
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ANEXO

Trabalhos publicados no decorrer do curso de doutoramento.
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho
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