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RESUMO

Lactonas e derivados 2-oxabiciclos funcionalizados tém atraido
consideravel atencéo devido ao fato de serem versateis intermediarios sintéticos e
por demonstrarem ser subunidades importantes, presentes em varias classes de
compostos bioativos.

Neste trabalho, apresentamos nossos estudos sobre a reag@o de adigdo
nucleofilica a 142 A,B, utilizando diferentes nucledfiios em processaos inter- e
intramoleculares, com o proposito de investigar a reatividade do anel oxirana
presente em 142 A,B.

Descrevemos a sintese de &-lactonas (135, 136 A,B, 153A,B), y-lactonas
(168 A,B ,174 A,B), 2-oxaespiro[4.4lnonano (133 A,B, 170 A,B, 175 A,B, 146
A,B), derivados 2Z-oxabicicio[3.3.0Joctano (156 A,B, 173 AB), e 2-
oxabiciclo[4.3.0]Jnonano (139 A,B), em bons rendimentos.

Desenvolvemos uma nova metodologia sintética otimizada para a obtengéo
do derivado 2-oxabiciclo[3.3.0loctano (156 A,B), explorando a redugdo
quimiosseletiva da epoxicetona (142A,B), utilizando boroidreto de sddio e cloreto

de calcio.



ABSTRACT

Functionalized lactones and 2-oxabicyclo derivatives have attracted
considerable attention because this compounds are useful key intermediates and
have proved to be an important sub-unit present in several classes of bioactive
compounds.

In this work, we report our studies on the nucleophilic ring opening reactions
of 142 A,B, by using different nucleophiles in an intermolecular or intramolecular
process, in order to investigate the reactivity of the oxirane ring of 142 A,B.

We described the synthesis of functionalized §-lactones (135, 136 A,B,
153A,B), v-lactones (168 A,B, 174 A,B), 2-oxaspiro[4.4Jnonane (133 A,B, 146
A,B, 170 A,B, 175 A,B), 2-oxabicyclo[3.3.0]octane (156 A,B, 173 A,B) and 2-
oxabicyclo[4.3.0]nonane (139 A,B) in good yield.

We developed a new efficient method to obtain functionalized 2-
oxabicyclo[3.3.0]octane (156 A,B) exploring the chemoselective reduction of the
ketone function from the epoxyketone derivative (142 A,B) using sodium

borohydride in the presence of calcium chloride.






Introdugéo 1

- INTRODUCAO

1 - Heterociclos Oxigenados Saturados

Heterociclos oxigenados saturados sdo de grande importancia na quimica

organica, por estarem presentes em produtos naturais bioativos'** (

Figura 1), ou
por serem utilizados como ‘“intermedidrios-chave" para a construcdo de

substancias de interesse biolagico*®.

H

Brucetina (1)

OH

o

Ao’ |

CeHs
Taxol (4)

Mattansina (3)

Figura 1 - Substancias naturais de origem vegetal, testadas pelo Instituto Nacional do Cancer dos
Estados Unidos que apresentaram atividade contra diversos tumores’.
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Dentre os éteres ciclicos , 0s que sdo mais comumente observados sdo as

oxiranas (5), oxetanas (8), oxolanos (7) e oxanos (8).

o (§)
—O0
2 0 O O
@) 8

&) 6

Figura 2 - Principais heterociclos oxigenados saturados.

A reatividade destes sistemas esta diretamente relacionada as distorgdes
dos angulos de ligagdo "normais”, que sao freqUentemente encontrados em
sistemas ciclicos. A energia necessaria para que ocorra a distorgdo do angulo de
ligagdo é conhecida como Tensdo Angular ou Tensdo de Bayer’.

As tensdes observadas nos heterociclos oxigenados saturados, calculadas
com base em dados experimentais e entalpias de formacéo , s&o apresentadas na
Tabela 1. A Tensdo de Bayer é formalmente definida como 0 aumento na energia
de compostos ciclicos proveniente da deformag¢&o do angulo de valéncia ideal de
109°28' para carbono sp3 e 120° para carbono spz. E observado que os compastos
com anéis de 4 membros apresentam menor energia tensional do que os com 3‘
membros mas, entretanto, com valores superiores aqueles observados para os
compostos apresentando anel de 5 membros.

Estes resultados apresentados podem ser correlacionados diretamente com
a maior reatividade dos anéis oxirana e oxetana em relagcdo aos aneis

tetraidrofurano e tetraidropirano.
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Tabela 1 - Energia torsional observada para os éteres ciclicos saturados

(Kcal/mol)”.
pee—— e s - -}

Tamanho do Anel 3 4 5 6
Energia 27,28 2551 563 1,16

Também é possivel correlacionar o favorecimento de reacdes de ciclizagéo
intramolecular com o tamanho do anel formado, e a reatividade relativa observada
normalmente é na ordem de 5 > 6 >3 > 4. A conversdo de o-bromoalcanos

carboxilatos para lactonas é apresentada como exemplo (Figura 3), sendo
possivel observar que a reatividlade € maxima na formagéo de aneis de 5

membros (y-butirolactonas) , onde a soma da contribuigdo dos valores entalpicos e

entropicos é o fator determinante®.

- /\O
B CHINCO, o TH) fog
"

100 My

K1S

-3k

1 1 1 ) i L1 1 1
35 1T 8 N 1w ow o w22
‘Tamanho do anet

Figura 3 - Perfil da reatividade da formag8o de lactonas.
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Um trabalho sistematico sobre reagdes de ciclizacdo foi desenvolvido por

Baldwin e col.,'®

recebendo o seu nome ("As Regras Empiricas de Baidwin"). De
uma maneira geral, Baldwin classificou o fechamento do anel em duas categorias:
"ex0" e "endo", em funcdo da posigdo do ataque em sistemas insaturados . As
reagbes também foram classificadas como "tet", "trig" ou "dig" dependendo se, o
fechamento do anel envolve uma substituicdo em atomo de carbono tetraédrico
(hibridizado em sp?), ou adigdo em &tomo de carbono trigonal (hibridizado em sp?)

ou digonal (hibridizado em sp). Finaimente, o tamanho do anel formado é indicado

por um numeral apropriado (Figura 4).

£ L—Y y_}
4-exo-tet 5-exo-trig 6-endo-dig

Figura 4 - Exemplos de fechamento e anéis descritos por Baldwin.

Algumas reagdes s&o desfavorecidas em fungéo do nucledfilo ndo assumir
um angulo ideal de aproximagdo em relagdo ao grupo de saida. Isto ocorre
normalmente nas reacdes n-endo-tet, onde n<6, devido a grande dificuldade em
alcancar a colineariedade necessaria (Figura 5). Ja as reagdes do tipo n-exo-tet,
s&o favoraveis até mesmo por valores de n- pequenos (3-7). Nas reagbGes que
ocorrem em duplas ligagdes (trig), a aproximagéo do nucledfilo ocorre em um

angulo de cerca de 109° (Figura 6). Este angulo de aproximagéo faz a reagéo do
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tipo "exo" mais favoravel do que a do tipo "endo ", sendo possivel considerar que
a formag&o de aneis de 5 membros ou menores, por ciclizagéo do tipo "endo-trig",

& desfavoravel.

Figura 5 - Angulo ideal de aproximag&o do nucledfilo, proposta por Baldwin, nas reagdes de
ciclizagdo do tipo n-exo-tet.

No sistema digonal (sp), o angulo de aproximacéo é de cerca de 120°
(Figura 7). Por analogia ao que foi descrito anteriormente, observa-se que as
reacoes de formacdo de anéis pequenos, por ciclizagdo do tipo "exo-dig" é
desfavorecido, entretanto parece ser possivel para anéis maiores. Para as
reaces do tipo "endo-dig" , a aproximagdo por um angulo de 120° é geralmente

favorecido'".

Figura 6 - Angulo ideal de aproximag&o do nucle6filo, proposta por Baldwin, nas reagbes de

ciclizagéo do tipo n-exo-trig.
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U

| i /C-‘
=120

I’l * J_

o
Figura 7 - Angulo ideal de aproximagdo do nucledfilo, proposta por Baldwin, nas reagbes de
ciclizagéo do tipo endo-dig.

1.1 - Eteres ciclicos de 3 membros : Oxiranas ou ep6xidos

A quimica dos derivados oxiranicos é governada pela tenséo do anel de
trés membros. Este comportamento proporciona um aumento de reatividade em
processos nos quais a tensdo é diminuida. Entdo, a coordenacdo de um acido de
Lewis, com o heterodtomo, ataque nucleofilico sobre um dos carbonos,
aquecimento, ou irradiagdo pode resultar na abertura do anel'?.

Por causa desta tendéncia de sofrer reagbes de abertura, oxiranas podem
ser caracterizadas como importantes intermediarios sintéticos na obtengdo de
diversas classes de substancias de interesse'’, gerando frequentemente,
compostos bifuncionalizados'.

Esta caracteristica também faz das oxiranas bons agentes alquilantes , que

podem apresentar propriedades mutagénicas e toxicas. Foi observado nos

mamiferos que, o composto 7 8-dihidroxi-9,10-epoxi-7,8,9,10-tetraidrobenzo[a]
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pireno BPDE (9) é altamente reativo com o DNA, formando predominantemente (in
vivo e in vitro) um aduto resultante da abertura do epdxido e subsequente
conecgdo com o DNA via o grupo amino exociclico da deoxiguanosina15 (Esquema
1). Estes e outros resultados conduzem a um melhor entendimento da atuagéo de

compostos alquilantes na categoria de anti-tumorais e carcinogenicos.

I
ol m L I
BSOS

OH

(+)-anti-BPDE (9)

(+)-trans-anti-BPDE-N-dG(10)

Esquema 1 - Reag80 nucleofilica proposta de conex&o do DNA com o epéxido (9).

Ja o balanol (11) é um produto natural que apresenta atividade inibitoria da
proteina cinase C'® e a sua sintese total tem atraido o interesse de diversos
grupos de pesquisa. Uma das estratégias adotadas para a sintese desta
substancia utiliza o epéxido (14) como intermediario-chave (Esquema 2), o qual foi
submetido a reagdo nucleofilica de abertura do anel, com alta regio- e
estereosseletividade, conduzindo ao controle dos dois centros estereogénicos da

molécula alvo'”.
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Esquema 2 - Andlise retrossintética do balanol (11).

Ja o epoxido (6Z, 9S, 10R)-9,10-epoxiénicos-6-ene (15) € de grande
interesse por fazer parte de uma importante classe de produtos naturais que
apresentam propriedades de feroménios de formigas da espécie Lepidopteran

pests'®.

CnhHy 9

1.1.a - Alguns Métodos de Obtengédo dos Epéxidos

Dentre os métodos utilizados para a obtengdo dos epodxidos, 0s mais

utilizados sdo aqueles que envolvem a transferéncia de oxigénio para os

alquenos'®.
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Resultados apresentados por Colombini e col® descrevem trés
metodologias sintéticas diferentes da oxidagéo da dupla ligagdo do sistema 3-

benzil oxilmetilciclopenteno (16).

CHzan
CH,0Bn (0] a7
separagdo e
17 (27%) e 18 (73%) cicliza¢do ( OH)

O dificil separacdo CH,0Bn CH,0Bn

AMCPB — ) +
X OH HO X
TBHP, TiCl 19, X=CI (58%) 20, X=CI (40%)
H 4 >
@/C 20Bn 0 23. X=Br 24, X=Br (13%)
NBS, THF:H;( CH,0Bn CH,0Bn
(16)
— ': + &
X OH HO X
21, X=Cl (2%) 22, X=Cl

25, X=Br, (13%) 26, X=Br (74%)

separagdo e _
ciclizagdo ( OH)

Q/CHZOBn

Esquema 3 - Métodos de oxidagdo do sistema 3-benzil oxilmetilciclopenteno (16).

Inicialmente foi realizada a epoxidagédo de (16) utilizando acido meta-cloro

perbenzoico (AMCPB), obtendo-se os epoxidos como mistura (17, cis 27:73 trans,
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18), de dificil separacdo cromatografica. Como o objetivo era observar a
regiosseletividade da abertura nucleofilica de cada epbéxido separadamente, a
proxima metodologia utilizada foi a cloroidroxilagdo de Sharpless. As cloroidrinas
obtidas (19), (20) foram separadas de (21) por cromatografia e entéo ciclizadas
sob condicdes basicas (NaOH em THF/H;0), produzindo o epdxido (17) puro
(Esquema 3).

A alta diastereosseletividade observada na cloroidroxilagéo de Sharpless da
olefina (16) implica em uma coordenagéo inicial do oxidante com o oxigénio do
grupo oxibenzilico, e nesta situagdo o ataque do oxidante pela face sin na dupla

ligagdo, produz os intermedidrios para a formag&o do epoxido (17) (Figura 8).

Figura 8 - Intermedidrio proposto para a cloroidroxilagéo de Sharpless de (16).

Finalmente é apresentada a sintese do epoxido trans (18), sendo realizada
com N-bromosuccinimida (NBS) em THF aquoso, produzindo a mistura das
bromoidrinas (24), (25) e (26), que foram ciclizadas sob condi¢des basicas, apos

separacgdo, fomecendo o epbxido (18) (Esquema 3). A diastereosseletividade
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observada na reacéo de (16) com NBS ¢é devido ao ataque preferencial "unlike"
(ul) do eletréfilo (Br*) a dupla ligagéo de (16).

Foi proposto que, além dos efeitos estéricos exercidos pelos hidrogénios
pseudoaxiais, Hs e Hsa na aproximagdo do eletréfilo, as diferencas da tenséo
torsional provenientes das duas alternativas da aproximagéo eletrofilica ["like" (/k)

e "unlike” (uf), Esquema 4] colaboram para a diastereosseletividade observada.

E
ul (
Hse

40
H, Re "Hj, 3

80°
Hsa
+ / lk
E', ataque ul
+

E

Hj
Hse OBn OHSG OBn
70° 10 Hl
H; Hy 1 E'

H 1100 H
50° 5a 5a

OBn

Esquema 4-Representagdes dos possiveis ataques do eletrofilo (“ul” x k") (16).

Uma estratégia eficiente para a obtengéo de epoxidos ¢ a adigéo de
ilideos de enxofre & carbonila cetdnica ou aldeidica. Os reagentes normalmente
utilizados nesta transformacdo quimica, exemplificada abaixo pela reacéo com a
benzofenona (29) (Esquema 5), s&o dimetilsulfonio metilidio (27) e
dimetiloxosulfonio metilidio (28)?'. Dimetilsuifeto e dimetilsulféxido s&o precursores
para os ilidios de enxofre (27) e (28), respectivamente. Quando DMSO reage com

iodometano , iodeto de trimetilsulfoxdnio € formado, e ao reagir com base forte,



Introdugéo 12

produz o ilidio correspondente, dimetiloxosuifonio metilidio (28). A sintese do
6xido de estilbeno (33), enantiomericamente enriquecido a partir do tiolano (32), e

apresentada ilustrando uma variagio desta estratégia sintética (Esquema 6)%.

0
—_ ” —_
(CH3),S—CH,  (CH3),S—CH,
@n 8)
+ o {\
(CH3)28'—'CH2 (CH3)25—CH2 CHz
—_— C.H —> / \ /C6H5
CeHs P 0—C
07 NcH. CHs
CeHs i (30) il 3D

Esquema 5 - Mecanismo para a formagédo de epobxido através de reagdo entre dimetiloxosulfénio
metilideo (28) e benzofenona (29)

0

O\ +PhCHO ~ NaOH Ph~.,{ 5

e +PhCHLBr 9304 88%

Hye'' g CH; S8 7kee Ph
(32) (33)

Esquema 6 - Reag&o de formagé&o do 6xido de estilbeno (33) enantiomericamente enriquecido.

Mas, certamente o método mais comum de converséo de alquenos para
epoxidos envolve o uso de peroxidos que podem ser : peroxido de hidrogénio,
alquil hidroperéxido e peroxidos acidos. O peréxido de hidrogénio tem sido o
reagente epoxidante mais utilizado, porém, devido a sua baixa eletrofilicidade,
necessita ser ativado para reagir com 0 alquen023. Ja os peracidos organicos

apresentam a ativagdo do peréxido de hidrogénio pela conjugagdo com a sub-
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unidade acila de um acido carboxilico, tornando-os reagentes classicos para
epoxidagdo de alquenos ndo-funcionalizados®**®. O peracido organico mais
utilizado e disponivel comercialmente é o acido meta-cloroperbenzéico (AMCPB),
sendo utilizado amplamente em escala laboratorial®®. Svensson e co/ descreveram
metodologia de epoxidacdo utilizando AMCPB em diferentes tampdes, tendo
observado a reatividade de diferentes substratos contendo grupos protetores

sensiveis a 4cidos e bases?’ (Esquema 7).

0" Yo _amcrBcHcly 07 N0
\___/ NaHCOs, 0,5M
59%
(34) 35

Esquema 7 - Oxidagéo de (34) com AMCPB em diferentes tampdes.

Varios estudos mecanisticos foram realizados®, mas a bimolecularidade e
estereoespecificidade tem sido, geralmente, racionalizada pela estrutura de
transicdo "Butterfly", proposta por Bartlett® (Esquema 8). Nesta proposta
mecanistica a olefina (36) atacaria nucleofilicamente o peracido (37), que estaria
numa forma ciclica estabilizada por ligagdo hidrogénio intramolecular, levando a
um estado de transic@o simétrico (38), onde os elétrons = estariam deslocalizados
e o préton seria transferido ac oxigénio carbonilico ao mesmo tempo que as
ligagdes C-O seriam formadas, levando a formagédo do epdxido (39) e do acido

carboxilico correspondente (40), em um processo concertado.
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N A N  Hog |\ ./

cC 070 c.... /0 C H<o
I+ —4 =._--:::JO.\ ’ — | >0 +

PN e T g "
(36) (37) (38) (39) (40)

Esquema 8 - Mecanismo proposto por Bartlett para a epoxidag&o de alcenos com peracidos:
Mecanismo "Butterfly.

1.1.b - Algumas reagdes dos epbxidos

A importancia dos epéxidos como intermediérios sintéticos é inquestionavel,
devido a facilidade de abertura do anel em fung&o da alta reatividade, proveniente
da tensdo de anel de Bayer. Explorando esta caracteristica, varios trabalhos sao
realizados, visando induzir a regio- e estereosseletividade na reagéo de abertura
do epdxido™.

Deste modo, epdxidos reagem com uma grande variedade de nucleofilos
(C, O, N-nucledfilo, haletos, hidretos, etc.) transformando-se em valorosas
ferramentas na construcdo de dois centros estereogénicos vicinais, onde a
regioquimica do processo de abertura pode ser direcionada®'.

/3  descreveram resultados onde foi comparado a

Calvani e co
regiosseletividade na reagdo de adigdo nucleofilica ao ane! oxirana de sistemas

ciclicos, possuindo o grupo funcional OBn na posicdo alilica (relativo ao anel
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oxirana, 41), em condigbes normais e na presenca de ions metalicos (Esquema 9).
Foi observado que em condi¢des quelantes o processo de abertura nucleofilica do
anel oxirana ocorre na posi¢cdo C-1, exclusivamente. Quando a mesma reagao foi
realizada em condigdes néo quelantes, foi possivel observar adicionalmente, a

formacéo de produtos provenientes do ataque nucleofilico em C-2.

BnOmunnmnmL
1

(condu;,ao (condigdo

padrdo) quelante) Nu)
Nu

1)

Esquema 9 - Mecanismo proposto para a adigdo nucleofflica ao ep6xido (41) em condigdes
quelantes e ndo quelantes.

Azzena™® ampliou estes trabalhos, investigando a abertura nucleofilica de
um sistema alifatico aciclico (42), utilizando o ion azida (Nz"). Foi observado que
em alguns casos, o uso de LiClO4 ou Mg(ClO4)2 conduz a um processo com

preferencial regiosseletividade em C-4 de (42) (Esquema 10).

Bn
+M ..... |(‘ N3
2 Ny’ 0 H;C OBn
H,C — -
s Bn M+t | HsC a3
| (43) H
() |
-/
" M* = LiCIO, - 85%

= Mg(CIOa)> - 82%

Esquema 10 - Reagéo de abertura do epéxido (42) por N3, em presenga de ions metalicos.
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Tanner* descreveu resultados onde foi investigado a adig&o nucleofilica em
sistemas aciclicos, tendo como escolha os hidretos (LiAlH4, RedAl e DIBAL) e
reagentes organocupratos.

A investigagido da reducgdo radicalar de epdxidos empregando iodeto de
samario, realizada por Molander e Hahn, permitiu observar a conversao de a,p-
epoxi-cetonas (44) as f-hidroxi cetonas (45) correspondentes® (Esquema
11,Tabela 2).

2 Sml,
THF/MeOH L\
_—
Bu Bu OH

0  -90C 9%
“4) “5)
Esquema 11 - Reduc&o radicalar do ep6xido (44) empregando iodeto de samdrio .

Segundo Molander e Hahn, a reagdo de Sml, com cetonas (Esquema 12)
gera o radical cetil, que é rapidamente protonado em metanol. Posteriormente
ocorre a reducgdo por um segundo equivalente de Smi, produzindo o carbanion,
induzindo a abertura do epdxido . A tautomerizagédo do enol resultante produz a

cetona observada .

(4] (¢) OH
Sml
2| MCOHl
R’ R" R' [ ] R" R' [ 4 R"
(0]
Sml, OH OH O 0O OH
)\)\ )]\)\
Rv%@l‘n R' A R" R' R"

Esquema 12- Mecanismo proposto para a redugéo radicalar do epoxido (44) empregando iodeto

de samario.
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Tabela 2 - Sintese de B-hidroxi cetonas. Redugéo de o,fB-epoxi cetonas com lodeto de

Samario (l1).

a-B-Epoxicetonas Produto Rend. % (CG)
0
Bu)l\/\OH
0 OH
B“)u\csﬂl 1-n 31

0]
BU/U\Q) 97
0
Bu )%Csﬂ] 1-0
2. 0
O 0O OH
3. Bu/u\<k BUM
(0]
o 0
4 0 82
OH
0
: OH

74

0

4 Mistura de diastereoisémeros.

792

Um método utilizado para a obtengdo enantiosseletiva de epdxidos foi a
utilizagdo de complexo de cobaito descrita por Jacobesen e cof % Este processo
consiste na abertura enantiosseletiva do anel, levando a obtengéo do epdxido que
ndo reage em alto grau de excesso enantiomérico. Estes resultados foram
utilizados por Gurjar e col. na resolugdo do benzilglicidol (46). A vantagem nesta
metodologia € que o produto de abertura pode ser convertido ao epbxido, e deste

modo, ambos enatidmeros sio obtidos® (Esquema 13).
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Bno/\fA 50, H,0 BnO/\q) + BnO/T\ OH
H

45% (96% ee)

(46) @n (48) | pnyp
DEAD

H --H BnO/\q)

— N=
b( 30% (93% ce)
1 N

+-B (0} t-B “9
" OJ)Ac "
t-Bu ! -B

(30

Esquema 13 - Resolug&o do benzilglicidol (46), utilizando complexo de cobalfo.

1.2 - Eteres ciclicos de 4 membros : Oxetanas

1.2.a - Alguns métodos de obtenc¢édo das oxetanas

Taxol (4) & provavelmente o produto natural mais importante que apresenta
o anel oxetana. Trés sinteses totais ja foram descritas, além de varias sinteses
parciais. Paquete et al, realizaram a ciclizagdo de (51) para (52) via o triflato para

preparar um precursor do anel C e D do taxol (Esquema 14)%,

BnO_ - BnQ,
; omgs NGMesh T OTBS
PhNTf,, -78C,
OH OH - 0

1) 73%

Esquema 14- Sintese do precursor do anel C e D do taxol.

(32)




Introducéo 19

Shiina, e col.™® relataram a formacéo do anel oxetanico nos estagios finais

da sintese do taxol, como apresentado no Esquema 15.

AcO 0 OTES AcO O OTES

DBU, piridipn,
tolueno, 50 C
_—

77%

(53)

Esquema 15- Formag&o do anel oxeténico do taxol.

O sistema heterociclo oxetana também pode ser encontrado no
intermediario (57) utilizado para a sintese do alcaldide Preussin (58), que
apresenta atividade antifungica. O intermediario (57), necessério a preparagéo de
(58), é obtido através da Reagéo de Paternd-Buchi®®, que representa um método
classico para a preparagéo de oxetanas. Nesta reagéo o anel oxetana é preparado
através da cicloadicdo da dupla ligagdo a compostos carbonilicos catalisada

fotoquimicamente (Esquema 16).
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H
0 :
BN
Ph/(ﬂ gHio Ph ; Ph"'
d
C02CH3
55) (56) éo,cn;

(57a) (57b) 02CH3

3 (s8)

Esquema 16 - Reagdo de Paterno-Biichi do diidropirrol (56) com benzaldeido (55),produzindo o
intermediario (57a) para a sintese do alcaléide Preussin (58)
Outros métodos de preparagéo de oxetanas incluem a ciclizagéo de hidroxi

1,3-tosilatos com base* (Esquema 17) e a reagdo do anion dimetiloxosulfonio

metilidio com compostos carbonilicos ou com epéxidos.® (Esquema 18)

QTBS

a) t-BuOK, DMF
b) BuNF, THF
—

91%
HO

OTS Cleroindicina A

(59) (60)
Esquema 17- Ciclizag8o do hidroxi 1,3-tosilato (59) em meio basico

(CH,),SOI
0 t-BuOK, BuOH ] _| o
s e 00— R: o

R R OBn
(61a,b) (62a,b), 81-86% )v
0

Esquema 18- Exemplo de reag&o do dimetiloxosulfonio metilidio com epoxidos (61)

20
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1.2.b - Algumas reag¢é6es das oxetanas

Tendo conhecimento de que a energia da tensdo do anel oxetana e
somente um pouco menor do que a energia observada nos epoxidos, as oxetanas
s&o também utilizadas como importantes intermediarios sintéticos em fungdo de
sua reatividade. As aplicagbes sintéticas da clivagem do anel oxetana s&o bem
conhecidas, e neste contexto, a reacdo de abertura redutiva produzindo alcoois
podem ser realizadas utilizando reagentes como hidreto de litio aluminio® e
Ho/Niquel Raney®. Recentemente Rama e Pasha descreveram que o litio € capaz
de induzir a abertura regioespecifica do anel oxetana, conduzindo & formagéo do
alcool terminal. O derivado cicloexiletanol (64) foi obtido através desta metodologia

em 97% de rendimento (Esquema 19) .

Li/THF
—_—
0,5h, 97%

(63) (64)

Esquema 19- Reag&o de abertura regioespecfica do anel oxetana de (63) por Iftio.

1.2.c - Alguns Métodos de Obtengéo de f-Lactonas

Tem sido foco de grande atengcdo a obtengdo de oxetan-2-ona, ou (-

lactonas, devido ao fato de estarem presentes em produtos naturais
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biologicamente ativos*’® e por serem utilizadas como mondmeros na preparagao
de poli(hidroxialcanoatos) biodegradaveis™.

E possivel sintetizar B-lactonas utilizando uma interessante variagédo da
classica reacéo de Reformatsky. Schick e col. demonstraram que a lactonizagéo

direta de intermediarios B-hidroxi alcanoatos formados durante a reagdo de

Reformatsky mediada por indio™® leva a formagéo de p-lactonas.

9 (0]
B
é + r%j\om > WOEt
(65) (66) ) -
//IOE'I l +HCl

M | 67)| (68)
In 95| 5 (84%)
Zn 2| 98 (76%)

Esquema 20 - Sintese de f-lactonas, através de reagdo de Reformatsky mediada por indio.

Esta metodologia sintética é restrita para pB-lactonas-a,o,B,B-tetra
substituidas, desde que a ciclizagéo é facilitada pelo efeito do grupo dialquil

geminado (Esquema 20). A obteng&o de B-lactonas menos substituidas, utilizando
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esta metodologia, pode ser viabilizada através do emprego do éster fenilico
correspondente®.

Oxetan-2-ona oticamente ativas podem ser sintetizadas a partir de acidos-
3-halo- ou 3-hidroxi-substituidos (Esquema 21) oticamente ativos, ou por sintese

que envolve a utilizagao de enzimas®.

CH;
CsHo., o T piridina C3Hy,, CH;
oo
—— l_"
OH OH 7™ o—J\
N
o
(69) (70)

Esquema 21 - Exemplo de método de sintese de oxetan-2-ona oticamente ativa (70).

1.3 - Eteres ciclicos de 5 e 6 membros :

Tetraidrofuranos e Tetraidropiranos;

y- e o-Lactonas

Dentre os compostos que apresentam o nucleo tetraidrofurano, podemos
destacar a prostaciclina (PGl,) (71), que é descrita como o mais potente inibidor

natural da agregacéo p|aquetéria53 .
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A despeito de seu potencial perfil terapéutico, a PGl, ndo € empregada
como farmaco em fungdo do seu reduzido tempo de meia-vida, ca. 3 minutos,
devido a presencga de fungéo enol-eter (a).

Desta forma, derivados andlogos a PGl, quimicamente estaveis, e.g. a
homo-PGl; (72) e o Nileprost (73) foram sintetizados e produziram atividade anti-

agregantes plaquetarias equipotentes a PGI*.

HO,C

(71, PGIy)

HO,C OH

(72 011 3 OH

Devido ao crescente interesse bioldgico na obtengdo de compostos que
apresentem os nucleos tetraidrofurano e tetraidropirano, € possivel observar

026738 sendo que

inumeros relatos de estratégias sintéticas para sua construca
a ciclizagdo de alcoois y-8-insaturados representa uma das maneiras mais diretas

para obtengao de tetraidrofuranos funcionalizados.
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1.3.a -Alguns métodos de obtenggo de anéis

tetraidrofurano e tetraidropirano

No curso de estudos sintéticos visando a preparagdo de anélogos a PGly,

/% descreveram a sintese do derivado 4-oxa-8e-11-desoxi-5,6-

Fraga e co
diidroprostacilina (74). A sintese deste novo derivado (74) foi planejado utilizando
o biciclo 3-hidroximetil-5-carboetoxi-2-oxabiciclo  [3.3.0Joctano (75) como
intermediario-chave, que foi preparado a partir do derivado trans-2-alil-2-
carboetoxiciclopentanol derivado (76), explorando a reagéo de ciclizagdo oxidativa

5-exo, quando submetido & epoxidagdo com acido meta-cloroperbenzoéico

(AMCPB) (Esquema 22).

Esquema 22- Obtengéo de (74), andlogo a PGy, a partir de (76A).
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A utilizagdo do &acido meta-cloroperbenzdico (AMCPB) na sintese da
hispidospermidina (80) (Esquema 23) foi a alternativa encontrada para a
dificuldade de obtengdo do anel tetraidrofurano pela utilizagéo de acidos fortes ou
reagdo de oximercuragdo. A dupla ligacdo foi epoxidada estereosseletivamente
pela face-B, ao utilizar AMCPB. A abertura do epdxido foi entdo seguida de
eliminacéo, e finaimente, remocdo do grupamento tosila do nitrogénio permitiu a

hidrogenacgao estereosseletiva produzindo o tetraciclico®.

NHTs NH,
CH;
i) AMCPB, CH,Cl,, t.a.
H, i) ACS, 108 C.73%gy C
—_—
---OH i 15 NH,

78) CH3 iv) Hz, 84% (79) CI'I3

l (EH:»
N N(CHj3),

NN

" "

(80) CH;

Esquema 23 - Obtengéo do anel tetridrofurano da hispidosperdimidina (80).

Estudos recentes permitiram observar que na reagéo de iodoeterificagao a
ciclizagio do tipo 5-exo predomina sobre a ciclizagdo do tipo 6-endo®, sendo esta
metodologia utilizada para a preparagdo do derivado tetraidrofuranico (82),
precursor do produto natural tetranactina (83), que apresenta a capacidade de agir

como transportador de ions através das membranas biologicas (Esquema 24)%2



(83) Tetranactina
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Esquema 24 - Formag&o do anel tetraidrofurénico do produto natural tetranactina (83).

Bratt e col. reportaram a reacéo de oximercuragéo de y-hidroxialcenos onde

é descrito que a protegéo do alcool alilico na forma de éter de silicio (84) melhora

a seletividade na formagéo de (85) (>90% ed) (Esquema 25)% sendo a reagio

utilizada para a preparagdo de subunidade estrutural da pamamycin 607% (86),

em uma ciclizagéo do tipo 5-exo.

OTBDPS ) Hg(OAc),, CHICN OTBDPS
OH A\ ii) NaCLH,0,90% >

®4) 85) HgQl

( 86 ) Pamamycin 607

Esquema 25 - Obtengdo do intermedidrio (85) por reagdo de oximercuraggo.
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Reacao de ciclizag&o de alcoolepdxido também é uma excelente maneira
de acesso para tetraidrofuranos funcionalizados. Ujihara descreveu a sintese total
do (+)-euryleno (89) através de uma dupla ciclizag&o do epoxido (88). O centro
estereogénico do alcool direciona a epoxidagéo e, consequentemente controla a

estereoquimica do anel tetraidrofurano como ilustrado no Esquema 26%,

MOMO * (g7, OTBDMS
VO(aca),, 1-BuOOH
Peneira moleucar ;A
entdo (CHz),S

MOMO * OTBDMS

i) ACS

i) TBAF, TH, reflux

iii) HQY, 10:1 THF:H,O

iv) Ac;0, piridina
283%

HO *° OAc OAc OH

(+H)-enrileno, (89), R /\\/

Esquema 26 -Sintese do euryleno (89) através de ciclizagéo do epoxido (88).

Em reacdes de abertura de epdxido envolvendo 1-(3-hidroxialquil)-2-
trimetilsilil-oxiranas (g-hidroxi-o.,3-epoxisilanos) do tipo (90), com alternativa para a
ciclizacdo do tipo 6-endo-Tet ou 5-exo-Tet , foi observado que o processo
catalisado por &cido conduz a mistura dos heterociclo tetraidrofurano e

tetraidropirano. Entretanto, quando trifluoreto de boro é utilizado, observa-se a
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convers&o regiosseletiva para o derivado 2-metoxitetraidropirano correspondente®
(91) (Esquema 26). O composto ( O-metil 5-latol) (91) obtido pode ser aplicado na
sintese do derivado §-lactdnico (-)-malingolido (92), que apresenta propriedades

bactericidas®’.

OH DAMCPB, CHCl, (0] OCH;
BnO 0'C, 1,5-8h. BnO/\EI
N\ SICHs i) BF,0By, CHOH CH,
-15.C- 0 C, 10-90min. l on

HO 0.9
""CH;

(92) Malingolido

(%0

Esquema 27 - Obtenc&o do derivado (91), intermedidrio para a sintese do composto malingolido
(92).

As briostantinas sdo um grupo de macrolideos com atividade anti-
cancerigena. Em trabalhos recentes descrevendo a sintese destes compostos,
Thomas e col. ® tém utilizado o método de ciclizag8o radicalar para preparar 0
intermedidario-chave 2,6-cis-dissubstituido tetraidropirano (94) (Esquema 28).

Evan e col.® apresentaram a sintese total da briostantina, usando 0 método
de alquilagdo-reducdo da lactona (96) na prepararagdo do derivado

tetraidropiranico (Esquema 29).
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H,CO,

de alquenos.

OTES OTES

i) PMBOCH,Li, THF
ii) Et,SiH, BF3.EtO
-

(4) 0 R4% 4)

OBn B
96) NCT)

Esquema 29 - Sintese do derivado tetraidropirénico (97), usando o método &z slquila

da lactona (96).

H

§-Lactonas como (96) estdo relacionadas a um fragmento estrutural de

compactina {98} & mevinolina {89), que s3o importantes inibidores da enzima 3
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hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, envolvida na biossintese
do colesterol. Consequientemente, um grande nimero de trabalhos descrevendo
a sintese deste farmacoforo’"’? tém sido descritos. Neste contexto, é interessante
ressaltar o trabalho de Menges e Briickener (Esquema 30), descrevendo a sintese
da hidroxi §-lactona (103) a partir da reagdo de degradagédo oxidativa de y-

butirolactonas (100) .

R=H, Compactin(98)
R=CHs, Mevinolina (99)

P
TBDPSO i.ii,iii  1BDPSO Z
, 1,
o 20% ’ OH OH
(aop)y O (101)
liv
87%, trans
OH 95%, cis
TBDPSO TBDPSO
v, vi
-— O
(103) 48% trans ><
le) 38%,cis (102)

i) MeLi, THF, -78°C, NaHCO, sat. ; ii) H.O, 85%, p-toluenosulfonato de piridina (PPTS)(cat.),
THF, ta.; iii) ArSO.CI, NEt;, entdo K,COs; MeOH; iv) 2, 2-dimetoxipropano, H' (cat.),
acetona; v) Os, MeOH, -78C, PPTS (cat), t.a., NEt;, Ac,0, 4-DMAP (cat), THF ; vi) 4cido
canforsulfénico (cat), CH.Cl,, ta., 4h.

Esquema 30 - Sintese do derivado (103).
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Além da utilizagdo como intermediarios & possivel encontrar as lactonas
envolvidas em atividades biologicas de muitos produtos naturais, como por
exemplo, as acetogeninas que estdo presentes na familia das Annonaceas , que
tem atraido muito interesse devido a extensdc das atividades bioldgicas
encontradas em uma tnica estrutura™. Muricatacin’™ (104) (isolada da semente da
Annona muricata), apresenta atividade citotoxica em células de linhagens
tumorais, aumentando o interesse para o desenvolvimento de metodologia
sintéticas para a sua obtengdo. O derivado (105) analogo hidroxilado da
muricatacin , apresentou resultados relevantes quando avaliado in vitro contra o

hepatocarcinoma humano e contra o virus da hepatite B™.

(104) Muricatacin (105)

Estas moléculas recentemente tém sido alvo de varios trabalhos sintéticos”
, apesar de seu mecanismo de agio ainda ndo ser completamente compreendido.
Uma das hipdteses postuladas esté relacionada a habilidade ionoforica destas
substancias devido a sua complexagdo com cations (Figura 9), tendo em vista que

o transporte de Ca** pode estar relacionado com as atividades observadas™.
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Figura 9 - Modelo proposto para a interagdo entre um representante da familia da Annonaceas
(Squamocin) e o ion célcio.

Roggo e col. isolaram™ de extratos de Actinomycete (DSM 7357) e
identificaram® seis novos compostos (106a-f), derivados do &cido 3-alcanoil-5-

hidroximetiltetronico (107), que apresentaram atividade inibitéria da enzima HIV-1

protease .

106a, R1~(CHy),, CHs
106b, R1=~(CH);3 CHs

106¢, RI=(CH); CH(CHy),

106d, R1=(CHy) 4 CH;

106e, RI=(CHp)|, CH(CHy),

106a, R1=(CHy), CH(CH5)(CH,CHs)

HO OH
0

, (o)
o’ © AcO
HO (108)
(107)
Esquema 31 - Derivados do 4cido 3-alconoil-5-hidroximetiltretonico .
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Osada e col. isolaram 106d de culturas de Streptomyces sp. 88-682 e
encontraram atividade inibitéria da enzima tirosina fosfatase®. Devido a
importancia das atividades biologicas encontradas para esta classe de compostos,
Yamashita e col. desenvolveram uma rota sintética para a obtengdo do acido 3-
alcanoil-5-hidroximetiltetronico (107), a partir da lactona (108)*.

E descrito que a-metileno-y-butirolactona apresentam propriedades
alquilantes e representam um importante papel no desenvolvimento de
substancias anticancerigenas, sendo propostos que a exigéncia estrutural para a
citotoxidade é a unidade a-metileno-y-butirolactona® .

Um namero crescente de compostos candidatos a esta funcionalidade tém
sido sintetizados com o propdsito de desenvolver novas substancias clinicamente
efetivas®®8  As y-putirolactonas, metileno- y-(4-fenil susbstiuidas) contendo a
timina (109), uracila (110) e 5-bromouracila (111) foram sintetizadas e avaliadas
quanto sua atividade anticancerigena e apresentaram forte atividade contra o
crescimento da células de leucemia. Foi encontrado que a poténcia para os
substituintes da unidade lactona C-( y)-fenil esta na ordem de 4-Ph (a)> 4-Ci(b), 4-
Br(c) > 4-Me(d), 4-NOy(e)> 4-F(f). Quanto a unidade porgéo pirimidinica , 5-bromo
uracila ¢ mais potente que uracila e timina®’.

A metodologia sintética adotada para a sintese de (109-111) & descrita
representativamente como a alquilagdo de 5-bromouracil (112) com 2-bromo-4'-
fenilacetofenona (113), produzindo o derivado (114). Este por sua vez reage com

2-bromometil acrilato de etila (115) e zinco em THF seco, produzindo a
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a-metileno-y-butirolactona (111), em uma reacdo de condensacdo do tipo

Reformatsky® (Esquema 32).

r Ph COCH,Br HN
(113)
)\ K,0O3/DMF

(112} f""l

(o]
COzEt
(115} Hz(:C\CH Br ()\
2

Zn, THF 63%

(a) R2 =Ph
(109), R;=cH; (®»R:=Cl
(110) Rl (C) R2_ Br
(11), R, =Br (@ Re=CH;
Ph (e), R;= NO,
(f). R=F

Esquema -32 - Sintese de y-butirolactonas(109-111) em reag&o do tipo Reformatsky.

Lactonas também tém sido empregadas como modelos para a construgéo
de andlogos restritos ac diacilglicerol (DAG,116), os quais apresentam
propriedades ligantes de proteina cinase C (PKC). Os varios tipos de células
contém diferentes combinagdes de isoenzimas de PKC, sugerindo que existam
funcbes distintas desta enzima na sinalizagdo celular que regula o ciclo de
progressao, diferenciagéo e apoptosis.

Desta forma, analogos ao DAG apresentaram diferentes afinidades pela
PKC, como por exemplo ésteres de forbol (117) e a lactona macrociclica

briostantina (118), atualmente em testes clinicos como agente na quimioterapia do

cancer®,
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/\/MO CONCTE

(118) Briostantina 1

(117) Kster de Forbol
R1= Rz =Cn l‘lglﬁ‘l

Para um melhor entendimento da base estrutural necessaria a interagéo
com a PKC, assim como as razdes dos distintos efeitos biol6gicos encontrados,
foram realizados estudos computacionais de correlacdo entre a estrutura quimica
e a atividade dos analogos de DAG em que pbdde-se evidenciar trés sitios
farmacoféricos que podem ser responsaveis pelo reconhecimento da proteina:
dois sitios que parecem funcionar como aceptores de ligagéo hidrogénio
enquanto que o alcool primario funciona como doador de hidrogénio . Com base
nos farmacéforos bioequivalentes presentes no DAG e no éster de forbol, foram
sintetizadas lactonas DAG-miméticas, onde foi possivel observar que até os
racematos das lactonas-DAG apresentaram afinidades para a PKC e exibem
atividade antitumoral em concentrages da ordem de nanomolar.

Estes resultados s&o de grande importancia por demonstrarem que a
simplicidade estrutural das lactonas -DAG desmitifica a correlagdo entre a

poténcia farmacologica e a complexidade estrutura de um produto natural®.
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(116), DAG (119), DAG- Lactonas
Ri=R,=CyHyptt Ri=R;=CnHntl

A farmacologia de y-butirolactonas substituidas é por demais interessante,
tendo em vista que sdo potentes antagonistas ou agonistas do receptor do acido y-

aminobutirico (GABA), o maior neurotransmissor inibitério no sistema nervoso
central de mamiferos®. Com o propodsito de se obter um melhor entendimento

sobre o sitio receptor das y-butirolactonas, Peterson e col.*"®

sintetizaram e
avaliaram uma série de espirolactonas. Um dos resultados obtidos demonstrou
que a espirolactona (122), apresentou atividade anticonvulsivante contra as crises

induzidas por pentilenotetrazol (PTZ).

CO,CH \ 0
’ 31 LDA, THF, -78 C CO,CHs
LDA, THF, -7 . O
2. Brgmeto de alila 1. 0;, CH,(l,,-78C
-78Ca =30 C4= 2 NaBH4, EtOH, _2Q°C

9%0%

(21) 3 H0,60%

(120) 122)

Esquema 33- Sintese da espirolactona (122) .
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A metodologia sintética descrita para a obtengdo da espirolactona (122)
envolveu a alquilacdo do éster ciclopentanocarboxilato de metila (120), com
formacao de (121), seguido de ozondlise , redugdo com boroidreto de sodio e
ciclizagdo em meio &cido conduzindo a lactona (122)(Esquema 33).

Outro método descrito para a obtengéo de espiro lactonas é a reagéao de
abertura de espiro epoxidos por enolatos de aluminio % conduzindo a formagao
de y-hidroxi éster que s&o rapidamente convertido nas correspondentes y-lactonas
por tratamento com &cido.

Espiro epdxidos de diferentes tamanhos e com diferentes substituintes
foram feitos reagir por este procedimento produzindo as correspondentes
espirolactonas (Tabela 3). Os autores descreveram que a temperatura e o tempo
de reacdo s&o variaveis importantes, sendo necessario a manutencido da
temperatura entre -50 a -35°C por 4 a 6 horas, para se obter bons rendimentos
das lactonas .

Um dos métodos mais conhecidos para a obtengéo de lactonas é a reagéo
descoberta em 1899 por Baeyer e Villiger®, em que descreveram o rearranjo que
ocorre quando cetonas ciclicas reagem com peroxiécidosgs'

A reacdo de Bayer-Viliger se inicia com a adigdo acido-catalisada do
peréacido ao carbono carbonilico da cetona (126) para formar o peroxiéster (127).
Em seguida ocorre a migragdo do grupamento alquil, com concomitante perda do

acido correspondente (129).
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Tabela 3 - Obtencéo das lactonas (125) a partir dos espiro-epoxidos (123).

OARR,

39

Q %t-Bu oH TsOH 0 °

o IS

= Oy

THF OrBu CHCB
(123) (124) (125)

Epéxido (123) Hidroxiester(124) Lactona (125)
(%) (%)
1)

OH

gff"
91
[4)
QC(
81
0]
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0
OH 0O
Oﬁ/\(o
. O¢-Bu 99
[0
0
M
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R R o—H/\ 0

(=0 _K'OHE ™ ., I

,C=0 JCR" —» RC-OR , R'COH
R R( ,O—CO

(126) (127) (128) (129)

Esquema 34 - Mecanismo geral proposto para a reagdo de Bayer-Villiger.

Tem sido sugerido que a facilidade de migragdo de R normalmente
encontra-se correlacionada com a habilidade do grupo que migra em acomodar

uma carga parcialmente positiva no estado de transigao™, seguindo a ordem :
t-alquil > alquil 2° ~ benzil ~ fenil > alquil 1°

A oxidagdo da hidroximetilcetona (130) com AMCPB produziu a mistura da
hidroximetil lactona (131) e (132), na proporcdo de 16:1, apresentando-se

compativel com a proposta mecanistica apresentada ¥’

|ICH20R g(?f/CPB d é '||CH20R
CHZOR

R= t-BuPh»Si
(130) (131) (132)

Esquema 35 - Reag3o de oxidagdo da hidroximetil-cetona (130} com AMCPB.
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2 - OBJETIVOS E ESTRATEGIAS

Compostos heterociclicos oxigenados saturados s&o importantes
subunidades estruturais farmacoféricas presentes em varios compostos
bioativos, ou em intermediarios-chave na preparagéo de produtos naturais ou
substancias candidatas a farmaco.

Neste contexto, sdo objetivos deste trabalho a sintese de derivados y- e
S-lactdnicos (133, 134, 135 e 136) e derivados oxabiciclicos funcionalizados
(137, 138, e 139), explorando como intermediarios-chave a 1-alil-2-oxa-1-
ciclopentano carboxilato de metila (140), seu epoxido correspondente (142) e o

alcool derivado (143).

LR e R SO S R T g e LeRe R ELE

i3
T, it
it rr et s

i p s s s o R s
[ irceiis e (S R e e e o

(140), =1
(141), =2

Figura 10 -Proposta de obteng&do dos derivados lacténicos (133-136) e oxabiciclicos (137-139).
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A metodologia identificada inicialmente para a obtengdo de 6-lactonas
(135 e 136), a partir do derivado ciclopentandnico (140) envolvera o emprego
da classica reagéo de Baeyer-Villiger, em condi¢gbes variadas, a fim de estudar
a quimiosseiletividade do processo oxidativo que envolve o rearranjo versus a
epoxidacdo da dupla ligagao terminal. Sob condigdes adequadas, 0 mesmo
intermediario-chave (140) pode ser utilizado como intermediario comum para a

obtencéo quimiosseletiva da epoxicetona (142) (Figura 11).

0 0
(0] 0 o

(135) COzCI'I} (136) COZCH3

~# 10l |

Figura 11- Proposta de reag&o de oxidag&o de (140) para a obtengdo das lactonas (135 e 136)
e/ou da epoxicetona (142).

Por sua vez, a construgdo dos derivados y-lactonicos funcionalizados
(133 e 134) e derivados 2-oxabiciclicos funcionalizados (137 e 138) fora
planejada explorando a reatividade quimica do anel oxirana do epoxido (142),
frente a reacdo de adicdo nuclecfilica, empregando nucleéfilos e condigbes
experimentais variadas .

A estratégia escolhida, envolve também como objetivo explorar a

reatividade comparativa, i.e. quimio e a regiosseletividade das reagdes de
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adigdo nucleofilica, considerando a presenga de mais de uma sitio eletrofilico,
e.g. em (142), carbonila cetdnica e os dois carbonos do anel oxirana, e
correlaciona-la com a preparagdo de novos sintons Uteis na construgao de
moléculas bioativas.

Adicionalmente, com base em relatos prévios da literatura'®, indicando
a reagado de epoxidagao do diol (144) sob condigbes termodinamicas para a
formacgao do derivado tetraidropiranico (145), decidimos investigar também se
alteracbes nas condicdes experimentais, permitiiam inverter a
regiosseletividade observada, permitindo obter o} derivado

espirotetraidrofuranico funcionalizado (146) (Figura 12)

AMCPB, CH,Cl,

"""" N 16 h, refluxo

OH

(144)

CONDIGAQ
MAIS BRANDA

'#m“’ﬁ?..ﬁ'ﬂc’ﬁ"Vr’%.t’%"&’i’—‘l’fﬁ{ﬁﬁ?’é’ﬂ/{?‘"’“ﬂ?‘rff’ﬁ%f&h?wm%é”(#i’ Lt o e “

Figura 12- Proposta de alteragdo nas condigdes de oxidag&do do diol (144).

Devido a relevancia de se descobrir novos agonistas de receptores de
prostaciclina, candidatos a terapia anti-trombética, este trabalho teve como
objetivo adicional a construgdo do sistema 2-oxabiciclo[4.3.0]nonano

funcionalizado (139), que permitird a construgdo de prostaglandinas 8-o,11-
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desoxi, analogas ao derivado (74) sintetizado por Fraga e colaboradores,

explorando o derivado 2-oxabiciclico homélogo inferior (76) como precursor.

introducgdo do
oxigénio no lugar

CO,H CO,H

Figura 13 - Derivado 2-oxabiciclo[4.3.0]nonano funcionalizado (139 A,B), intermediério

proposto para a sintese de anélogos a PGl».
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1 - Obtengdo de 5-Lactonas

As §-lactonas substituidas tém recebido consideravel atengao porque fazem
parte de varias classes de produtos naturais e sintéticos que apresentam
significativa atividade biologica®.

Devido ao interesse sintético, decidimos investigar a obtengido destes
compostos a partir da 1-alil-2-oxo-1-ciclopentanocarboxitato de metila (140),
explorando a classica reagdo de Bayer-Villiger, com o propésito de delinear uma
rota sintética eficiente e econdmica, visando a obtengdo de intermediarios
funcionalizados como produtos atraentes do ponto visfa quimico.

A oxidagdo da alilcetona (140) poderia fornecer duas &-lactonas como
provaveis produtos do rearranjo de Bayer-Villiger (135 e 147), além do produto de

epoxidagido da dupla ligagéo (142), como resultado de uma reagdo competitiva

(Esquema 36).
0] s 0
)
Poiaeig QO+ 0 -
CO,CH; CO,CH;3 CO,CH,
CO,CH;
(140) (135) (147) (142)

Esquema 36 - Produtos esperados durante a reagdo de oxidagdo de (140) nas condigbes de
Bayer-Villiger.
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Optamos por utilizar o AMCPB como agente oxidante, alterando-se
somente as condigbes reacionais para observar a possivel regio- e
quimiosseletividade desta reagao de oxidagao.

Para dar inicio a sequéncia proposta, a 2-oxo-1-ciclopentanocaboxilato de
metila (148), obtida comercialmente, foi submetida a reagéo de alquilagdo com o
3-bromo-propeno empregando metodologia descrita por Barco™, a qual permitiu a

obtenc¢éo do derivado alilico correspondente (140), em 90 % de rendimento.

0o o)
K,CO;4
Acetona / BrCH,CHCH,
= x
CO,CH; 65C,9%0% CO,CH;
(148) (140)

Esquema 37 - Reagao de alquilagdo da carbometoxiciclopentanona (148) utilizando

brometo de alila.

A estrutura do produto obtido da reacdo de alquilagéo (140) foi confirmada
com base nos dados obtidos dos espectros de IV e RMN'H e °C, e por
comparag¢ao com dados descritos na literatura'®? (Espectros 1-7).

Em seguida, o tratamento do derivado cetoalilico (140) com AMCPB (3 eq.)
em diclorometano levou a formag¢ado de uma mistura constituida por 3 compostos
predominantes, na proporgao relativa de 45%: 28 % e 20 %, ap0os separagao por
coluna cromatografica de silica gel [n-hexano: AcOEt (40%)]. Os compostos assim
obtidos foram posteriormente caracterizados com base nos espectros de IV,

RMN'H e °C e EM.
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O produto menos polar (Rf= 0,5 Hex AcOEt 50%), obtido em maior
rendimento, foi caracterizado como a epoxicetona (142 A,B) (Esquema 38) com
base nos espectros de RMN'H e 'C (a descricdo da caracterizagdo sera
apresentada posteriomente).

O produto com polaridade intermedidria (Rf= 0,41, Hex:AcOEt 50%)

apresentou comportamento cromatografico distinto da cetoalil (140), mas no
espectro de IV foram observados sinais em vms 3079 e 1643 cm™, caracteristicos
do grupamento alil, € em vy 1749 cm™, atribuido ao estiramento do grupo
carbonila (Espectro 8).

A andlise do espectro de RMN'H (Espectro 9) confirmou a existéncia do
grupamento alil [515,79 (H-7) e 5,15 (2H-8)]. No espectro de RMN'C observou-se
a auséncia de sinal correspondente a carbonila cetbnica, verificando-se a
presenga de 2 sinais de carbonos carboxilicos distintos em o&¢ 171,7 e 169,7
(Espectro 10), atribuidos aos carbonos carbonilicos da fungdo carbometoxila e da
d-lactona, respectivamente.

Posteriormente, a analise adicional dos espectros de RMN'"C-DEPT
(Espectro 11) permitiu caracterizar a estrutura do produto como a alil-y-lactona
(135) (Tabela 4).

O produto mais polar foi caracterizado como a epdxido-5-lactona (136 A,B)

através de dados espectrais (Espectros 12-16, Tabela 5). A presenca de dois

grupos carbometoxiilicos referentes aos diastereoisdmeros de (136 A,B) foi

revelada pelos sinais simples da metoxila em 5y 3,80 e 3,77 no espectro de
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RMN'H, que se apresentaram correlacionados com o mesmo sinal em &¢ 53,0 no
espectro 'Hx"*C-HMQC-'Jcn. A comparacéo dos espectros de RMN'C totalmente
desacoplado e RMN'C-DEPT permitiu reconhecer os sinais de &atomos de
carbono quaternarios em ¢ 84,33 e 84,75 e dos metinicos em &¢ 47,3 e 47,0 (CH-
7) e metilénicos em 5c 46,8 e 45,8 (CH-8) do anel oxirana, correlacionados
respectivemente com os sinais em 8y 3,11-3,14 (CH-7) e 2,76 e 2,55 (CH>-8) no

espectro 'Hx'>C-HMQC-"Jc.

0 (4) ) o
1) AMCPB (3.0 equiv.) 0
CH,Cly, refhme, 6 h.
\CO,CH; D¥zc0 ™ " +é(\l>
) K2C03, 30 min.
23 0 CO,CH;
OZCH3 OzCH3
(140) (135), 28% (136), 20% (142), 45%

Esquema 38 - Reagéo de oxidagdo da cetoalil (140) com AMCPB.

Assim, os dados espectrais permitiram caracterizar a regiosseletividade
obtida no rearranjo de Baeyer-Viliger nas condi¢gbes reacionais utilizadas,

conduzindo predominantemente & formacao da -lactona (135) em detrimento da

S-lactona (147).
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TABELA 4 - Dados de RMN'H (200 MHz) e '3C (50,3 MHz) obtidos de (135),
registrado em CDCl3 e TMS como referéncia interna. Deslocamentos quimicos em

8 (ppm).

H' x *C-HETEROCOSY-'Jcx | 'H x *C-COLOC - "Jeu
8¢ Su n=f2~TcH h=3, *Jen
c
1 169,8 - H-5
9 17,7 - H-3
2 85,6 - H-6
CH
7 130,4 579 H-6
{cH2
3 294 211-2,17
1,73-1,89
4 16,8 1,73-1,89 H-3
5 28,5 2,40-2,54
6 423 2,56-2,67 H-7
8 119.8 5,10-5,18 H-7 H-6
CH3
10 52,6 3,76 ()

* Sinais sem indicag8o da multiplicidade encontram-se em regibes com superposigso.
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TABELA § - Dados de RMN'H (200 MHz) e °C (50,3 MHz) obtidos de (136 A,B),
registrado em CDCl; e TMS como referéncia interna. Deslocamentos quimicos em

3 (ppm).

136A 1368
8¢ Sy S¢ Oy

C
1 169,5 - 169,7 -
9 171.6 - 171,7 B}
2 84,3 - 84,7 -
CH }
7 470 3,11-3,14 47,3 3,11-3,14
CH,
3 30,5 1,81e2,17 29,5 2,08
4 16,8 1,85 16,9 1,85
§ 28,5 2,53 28,5 2,53
6 41,8 2,14 40,5 21
8 46,8 2,76 e 2,55 45,8 2,76 e 2,55
CH,
10 53,0 3,80 53,0 3,77
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3.a.4 - Hidrélise da Alil >~Lactona (135)

Considerando-se a possibilidade de hidrdlise espontanea das &-lactona
obtidas (135) e (136 A,B), conduzindo a formagdo de  o-hidroxiacidos
correspondentes, amostras destes compostos foram deixados durante 30 dias a
temperatura ambiente para serem posteriormente reavaliados por cromatografia
gasosa e métodos espectrométricos.

A andlise do composto (135) por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometro de massas (CG/EM-HP5989A- coluna Se-30 - 30m x 0,25mm x

0,25 um) revelou a existéncia de dois produtos majoritarios (tr 3,15 e 3,38 min.) na

proporgéo de 1,0 : 1,5 (Figura 14).

—
1500000
1000000 ]
500000
o

Y L) ¥ ¥ T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T T T

EY a0 50 80 70

Time (min.}

Figura 14 - Cromatograma de fons folais oblido de (135) , apGs 30 dias da caracterizagao inicial.

A nova mistura observada foi entdo analisada por espectroscopia de
RMN'H e C (Espectros 17-27). No espectro de RMN'H (obtido em aparelho de

500 MHz) foi possivel observar os sinais da metoxila duplicados em &y 3,75 e
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3,74, bem como os correspondentes aos hidrogénios da fungao alilica em &4 5,81
(H-7) e 5,78 € 5,12 e 5,08 (2H-8).

A comparagéo dos espectros de RMN'C de (135) e da mistura de produtos
de sua transformacao revelou a presenca de sinais adicionais correspondentes a
produto presente em propor¢do minoritaria (Figura 15). Com base neste fato,
tornou-se possivel postular a possibilidade de hidrolise da é-lactona para formagéo
do w-hidroxiacido correspondente (149) .

A presenga do sinal adicional de carbono carbonilico em &¢ 178,4 no

espectro de RMN "°C e a banda de absorc&o em viax 3501 cm” no espectro IV
indicaram a presenga de um grupo carboxilico, em acordo com a presenga de um
acido como postulado e previsto pela hidrolise de (135).

As correlagbes observadas no espectro de HMBC (da mistura) entre os
sinais em 8¢ 178,4 e os sinais em &y 2,33 (2H-5, 2Jcr) € 1,80 e 1,45 (2H-4, 3Jch)
confirmaram esta deducdo. A correlagdo dos sinais de carbono carbonilico de
éster em 8¢ 176,3 (C-1) e de hidrogénios em &4 3,74 (MeO, 3Jcy), 2,43 (2H-6, 3Jen)
e 1,77 e 1,70 (2H-3, 3JcH) permitiu a identificacdo dos 8¢ e &4 da fungéo éster

metilico e dos carbonos hidrogenados localizados na vizinhanga.
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Figura 15- a) Espectro de RMN"C de (135) obtido em aparelho de 50 MHz ; b) Espectro de
RMN'’C da mistura de {135) e (149), obtido em apareiho de 125 MHz.
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(149)

Figura 16 - Correlagdes observadas no espectro de 'H x "°C-HMBC - da mistura de (135) e (149).

Uma amostra da mistura de (135) e (149) foi esterificada com diazometano
e o respectivo produto analisado por IV, RMN'H e °C, apresentando o padrao

espectroscopico da mistura de (135) e do diéster (150) (Espectros 28-30).

149
BNy étor )
95%

o OH

OCH, (135) (150)

Esquema 39 - Reac4o de esterificagdo da mistura de (135) e (149].

Ap6s o periodo de 4 semanas, a mistura de (135) e (149) foi reavaliada por
CG/EM e verificou-se a presenca do w-hidroxiacido (149) predominantemente
(94%), confirmada pela andlise dos espectros de RMN'H e "°C (Tabela 6,

Espectros 31-32).
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Tabela 6 - Dados de RMN'H (200 MHz) e "*C (50,3 MHz) obtidos da mistura de
(149), registrado em CDCls e TMS como referéncia interna. Deslocamentos
quimicos em (8) ppm.

oc SH
c
1 178, -
9 175,9
2 76,0 -
CH
7 131,7 5,72 (m)
CH,
3 37,4 1,76; 2,20 (m)
4 18,3 1,44; 1,76 (m)
5 33,4 2,39 (m)
6 435 2,43 (m)
8 118,8 5,05 (m)
CH;
10 52,4 3,75 (s)
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3 - Hidrélise da epoxi 5-Lactona (136 A,B)

O mesmo procedimento foi realizado para a epoxi 5-lactona (136 A,B) e
analise dos dados espectrais permitiu-nos propor que de igual forma ocorre a
formacdo do epdxido o-hidroxiacido (151 A,B) (Espectros 34-43), sendo o
rendimento de 38% proposto com base na analise do cromatograma® obtido da
mistura de (136 A,B) e (151 A,B) (z=3,93; 5,35 e 5,42) .

Uma nova analise espectroscopica realizada apds 4 semanas, evidencia o
processo de lactonizag@o, com formagdo de 3-hidroximetil-2 6-dioxaespiro[4.5]
decano-1,7-diona (153 A,B), em 80% de rendimento (Esquema 40, Espectros
44 45).

A auséncia dos sinais de grupo metoxila no espectro de RMN'H evidenciou
a reagdo de lactonizagdo, que foi confirmado pela existéncia dos sinais de
carbonos metilénicos em 8¢ 62,7 e 62,3 e metinicos em §c 78,0 e 76,7, além da

auséncia dos sinais de carbonos referentes ac anel oxirana.

* CG/EM-HP5989A- coluna Se-30 - 30m x 0,25mm x 0,24 um.
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Esquema 40 - Produtos de hidrélise esponténea de (136A,B).

4 - SELETIVIDADE NA REAGAO DE OXIDAGAO DA 1-ALIL-2-OXO-2-
CICLOPENTACARBOXILATO DE METILA (140)

4.1- Obtengdo do 1-(2-oxiranilmetil)-2-oxo-ciclopentanocarboxilato de metila
(142 A,B)

Com base nos resultados obtidos da reagio de oxidagao do alil-B-ceto éster
(140), fornecendo o epoxi-B-ceto éster (142 A,B), decidimos realizar alteragdes
nas condigbes reacionais, com o proposito de observar uma possivel
quimiosseletividade nesta reagdo. O interesse na obtengéo exclusiva do derivado

oxiranico (142 A,B) pode ser justificado pela possibilidade de funcionalizagéo
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apresentada pelo sistema p-cetoéster e pelo grupamento epdxido, permitindo a
construcio de sintons heterociclicos saturados funcionalizados'®.

A seletividade de reagéo de oxidagdo envolvendo uma molécula contendo
as funcdes cetdnica e olefinica foi explorada por Silverstein', durante estudo de
conversdo quimiosseletiva de (154) em (155), o qual foi alcangado quando fora
utilizado acido m-cloroperbenzéico (AMCPB) como agente oxidante, em solvente

inerte e a baixa temperatura.

AMCPB
"™ -10°C, t.a,

benzeno

(154) (155)

Esquema 41 - Reacgdo seletiva de epoxidagéo utilizando AMCPB como agente oxidante.

Levando-se em consideracdo a metodologia sintética de oxidacao utilizada
anteriormente, decidimos usar o mesmo AMCPB como agente oxidante,
modificando-se a quantidade relativa para 1 mollequiv., empregando
diclorometano como solvente. Inicialmente a reagdo foi mantida a temperatura de
25°C por diferentes tempos (3 e 12 horas, respectivamente) e depois sob refluxo
durante 16 horas. Os produtos brutos isolados das reagdes e o substrato (140)
foram analisados por cromatografia gasosa (Tabela 7). A mistura de compostos
obtida apdés 3 horas de reagdo (condigdo A), mostrou ser constituida
predominantemente pelo derivado alilico (140) (80 %, tr 16,00) e o produto mais

polar (142 A,B) em menor percentagem (13 %, tr 20,30). Quando a reacao foi
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mantida por 12 horas a temperatura ambiente (condicdo B) observou-se o
aumento da concentragdo do produto mais polar (79,9 %) (142 A,B) e o
surgimento de produtos mais polares adicionais. A analise da mistura reacional
obtida apds 16 horas de aquecimento (condicdo C) mostrou claramente a
presenca trés produtos com tr distintos (tr 20,20; tr 20,71, tr24,84). Apds a
separagdo cromatografica em coluna de silica gel, os produtos foram
caracterizados como os compostos (142A,B), (135 A,B) e (136 A,B) com base na
andlise dos espectros de RMN'H e "°C de cada um dos componentes
separadamente.

Com os dados obtidos foi possivel estabelecer uma condi¢g&o reacional
satisfatéria com alto grau de quimiosseletividade, para a obtencdo da epoxicetona
(142 A,B), i.e., a metodologia B.

O emprego da metodologia eleita (AMCPB, diclorometano, 25°C, 12 horas),
permitiu obter, apds isolamento e purificagdo em coluna cromatografica de silica

gel, uma mistura diasterecisomérica (1:1) do epoxi-B-cetoéster (142 A,B) em 70%

de rendimento.
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Tabela 7 - Dados obtidos da analise por cromatografia gasosa das misturas de
compostos obtidos na reacdo de oxidagéo de (140) com AMCPB em diferentes

condicbes experimentais (A, B ou C).

o (0] (0} 0
0.
AMCPB
&(\/ 1,0 eq. M + (8 N O 0
CO,CH; CO,CH;
CO,CH; CO,CH;
(140) (142 A,B) (135) (136 A,B)

ANALISE CROMATOGRAFICA

t.31 40 tR192 A,B t31 35 e ;36 AB
Area Area Area Area

15,98 20,27

CONDIGOES REACIONAIS

Tempo Tem

80% 13%
B 12h 25°C 15,67 20,30 24 80
4.07% 79,90% 1,45%
Cc 16h Refluxo - 20,20 20,71 24,84

64,32% 8,14% 27,53%

Aparelho HP5890-ii/ coluna DB5 — 30 m x 0,32 mm x 0,25 um;, injetor "on-column”; temp.
inicial=40°C; 4°C/min; temp. final= 280°C; Temperatura do Detector (FID)=310°C).

A estrutura do epoxi-B-cetoéster (142 A,B) foi estabelecida por métodos
espectroscopicos. No espectro de RMN'H (Espectros 47 e 48) foi possivel
observar os sinais correspondentes aos hidrogénios metinicos do anel oxirana em
&4 3,0 (H-7A, m) e 2,88 (H-7B, m), além dos sinais simples referentes aos
hidrogénios de grupo metoxila em dx 3,69 e 3,68 (Me0-10).

O espectro bidimensional 'Hx'H-COSY (Espectro 49, Figura 17) revelou

picos transversais correspondentes aos acoplamentos spin-spin entre o0s
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hidrogénios H-7A (8 3,0, m) e os metilénicos em &y 1,563 e 2,26 (2H-6A) e H-

7B (51 2,88) e os metilénicos em &y 1,95 (2H-6B) .

(¢}
[0}
G s

o

10

H-7:A SN [
H-6b;A -6biA F
B amr- Ry i
H-7;B C T r
H-6a,b;B / I

- 2.0
H-7;A 2 !
H~6a;A$ @ I
ey, . 3

H-8a A,B/g .

H-8bjA,B . oy L

o % & 3
2 I

) Z_ ~°A°° e 3.0

M | opm

Figura 17 - Espectro de 'H x 'H-COSY de (142 A,B).

A andlise comparativa dos espectros de RMN'C-HBBD e RMN'3C-DEPT-
135 (Espectro 50 e 51) permitiu reconhecer os sinais dos atomos de carbono
quaternarios, metinicos, metilénicos e metilicos.

Os sinais no espectro de RMN™3C em §c 214,4 e 214,1 confirmaram a
presenca dos carbono em fungéo cetonica (C-1)eemdc 171,4e 171, 3 os de éster

metilico. Os sinais de carbonos metinicos em 5c 49,2/48,.8 e metilénicos em
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Sc 46,9/ 46,7 caracterizaram o anel oxirana, correlacionados no espectro de

HMQC com os sinais dos hidrogénios H-7 e 2H-8 (Figura 18 ).

O

Koo
CO,CH3
10

9

A

CH2-4a,b;AlB

© -

0

CH-3aiAm 5 GH2-60,A
w CH2-3b;B

[CH2-3a;8

cnz—sa;;(t% H2-5,BEHCH2-6b;A
F-40

CHZ-BajA CH2-8HA
CHZ-8a;B CH2-8b;B

7 CH=77K

CH-7;B

CH3-10
AB

|_pom

pom a5 3.0 2.8 2.0 1.5

Figura 18 - Espectro de HMQC de (142 A,B).

Apbs a definicdo estrutural do epoxido-B-cetoéster (142 A,B),decidimos
investigar a reatividade dos produtos obtidos para preparagdo de novos

compostos de interesse sintético e/ou farmacoldgico.
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Tabela 8 - Dados de RMN'H (500 MHz) e *C (125 MHz) de (142 A,B), registrados
em CDClz e TMS como referéncia interna. Os deslocamentos quimicos estdo

descritos em 3 (ppm)

Hz.

e as constantes de acoplamento (J, entre parenteses) em

142A 142B
'H x"*C-HMQC-"Jcy 'H x"C-HMQC-"Jcu | 'H x>C-HMQC-"Jcy
2 2 3
1 2141 - 2144 -
2 59,1 - H-3a, 59,0 - H-3a,2H-6
2H-6
9 171,3 - 2H-3,2H- | 1714 - 2H-3,
6, 2H-6
H-10 H-10
7 488 | 3,00-3,02* | 2H-6,H8a 492 | 2,87-2,88* | 2H-6,H-8a
CH,
TR
3 329 | 2,54-2,56* H-3a 322 | 2,54-2,56* 2H-3
2.10-2,16* 2,10-2,16*
4 19,6 | 2,00-2,03* H-3b 19,7 | 2,00-2,03* H-3b
5 38,0 2,30* 37,5 2,30* H-3a
2,45* 2,45*
6 36,6 2,26* 2H-8a 36,7 1,95* 2H-8a,.
1,53(dd,7,3 2H-3b 2H-3b
e 14,5)
8 469 | 2,68-2,71* 2H-63, 46,7 | 2,68-2,71* 2H-6
2,40* H-6b 2,40 *
H-7
CH;
e
10 527 3,69(s) 52,6 3,68(s)

*N&o se pode descrever a multiplicidade devido a superposi¢éo de sinais.
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5. Reacédo de Reducdo de (142 A.B) com Boroidreto de Sédio

A literatura relata o comportamento de moléculas contendo a fungao
epoxido e grupamento hidroxila orientados adequadamente, em reacao de
abertura nucleofilica intramolecular em meio acido ou basico, fornecendo
compostos do tipo éteres ciclicos funcionalizados. Garcia'® descreveu a reagéo
de epoxidacdo do derivado 1-alil-2-hidroxi-1-ciclopentanocarboxilato de etila (75A)
com acido meta-cloroperbenzodico, obtendo uma mistura diastereocisomeérica do

derivado 2-oxabiciclo[3.3.0]octano (76 A,B) em uma unica etapa.

oH 9\(\011
O =2 O
COEt &% COEt

(75A) (76 A,B)

Com base nesse resultado, submetemos o epoxi-B-cetoester 1-(2-
oxiranilmetil)-2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de metila (142 A,B) a redugédo
quimiosseletiva com boroidreto de sodio (NaBH4), em metanol, a 0°C, durante 30
minutos. Estas condigdes reacionais foram selecionadas para promover a redugao
da carbonila cetbnica, seguida de possivel ciclizagdo, levando a obtencdo de
derivados do sistema 2-oxabiciclo[3.3.0Joctano funcionalizado, os quais s&o

importantes sintons na obtengéo de substancias bioativas (Esquema 42)>'%.
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Analise inicial por cromatografia de camada fina do produto obtido revelou a
formacao de dois compostos de Rfs distintos. A analise dos espectros de RMN'H
e "°C da mistura dos dois compostos (Espectros 54-56), conduziu-nos as suas
caracterizagdes estruturais.

No espectro de RMN'H observou-se o sinal do CH; carbindlico da unidade

cis-2-oxabiciclo[3.3.0Joctano em &4 3,50.

‘(\OH OH
0 0
S i CHOT  f N>

0C, 30 min., %% Q\ +
CO,CH; CO,CH; CO,CH;

(142 A,B) (156 A,B) (157 A,B)

Esquema 42 - . Reagéo do epoxi-p-cetoester (142 A,B) com NaBH,, em MeCH, ¢° C.

Os sinais em &4 2,75 (dd, J=46, 53) e 2,42 (dd, J=4,6, 2,3) foram usados
na caracterizacdo da presengca do CH>8 presente no anel oxirana e,
consequentemente, admitir a formagéo do produto cis-2-hidroxi-1-(2-oxiranilmetil)-
ciclopentano-1-carboxilato de metila (157 A,B) Este resultado esta em acordo com
a proposta descrita na literatura'®, revelando que somente o intermediario trans
(159) dispde de orientagdo espacial adequada para o processo de ciclizagao e,
consequentemente a formagdo do 2-oxabiciclo[3.3.0]Joctano, permanecendo o
produto cis-epoxialcool (157 A,B) inalterado nas condiges empregadas

(Esquema 43).
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-
H;CO
o (158)
BH,
o HO-_3
H,CO 0 . s !
(142 AB) & s 0
H ut 3 1
L » — H
O
CO
s H,CO 0
(159) (150A.B

Esquema 43 - Mecanismo proposto para a redugdo de (142 A,B) com NaBH,.

A integracdo dos sinais correspondentes aos grupos metoxilicos no
espectro de RMN'H da mistura bruta dos produtos (Espectro 55) permitiu calcular
a propor¢ao aproximada de 1,0 : 1,2 dos compostos (156 A,B) e (cis-1567 A,B),
respectivamente. Os produtos (156 A,B) e (cis-157 A,B) foram separados por
cromatografia em coluna de silica gel, usando hexano:acetato de etila (60:40%)
como eluente, e caracterizados espectroscopicamente.

A caracterizagdo inequivoca do sistema 2-oxabiciclo[3.3.0]Joctano presente
na estrutura de (156 A,B) baseou-se na analise dos dados obtidos dos espectros

de RMN'H e '3C uni- (1D) e bidimensional (2D) (Espectros 57-61).



Resultados e Discusséo 67

A confirmagdo estrutural do epdxido alcool (cis-157 A,B) foi também obtida
por analise espectral (Espectros 62-66). No espectro IV observou-se a presenca
de bandas atribuidas aos grupos hidroxila (vmsx 3450 cm™) e carboxila (vmax 1725
cm™') envolvida em ligagéo de hidrogénio intramolecular. A analise comparativa do
espectros de RMN'™C (HBBD e DEPT) de (cis-157 A,B) permitiu reconhecer os
sinais correspondentes a atomos de carbono quaternarios, metinicos, metilénicos
e metilicos e confirmar a presenga do anel oxirana pelos sinais dos carbonos
metinico CH-7 (8¢ 49,2) e metilénico CH.-8 (8¢ 46,5). Os sinais correspondentes
aos carbonos carboxila, carbindlico e metoxilico apareceram em &¢ 175,8 (C-9),
79,2 (CH-2) e 51,8 (Me0-9).

O espectro bidimensional (2D) de correlagdo heteronuclear de hidrogénio
('H) e carbono-13 (*C) via uma (‘Jcn) ligacdo (‘Hx'*C-HETEROCOSY-'Jen)
revelou picos transversais correspondentes as interagdes spin-spin dos atomos de
carbono e hidrogénio do grupo carbindlicc CH-2/H-2 (8¢ 79,2/6y 4,04) e do anel
oxirana CH-7/H-7 (6¢ 49,2/61 2,94) e CH2-8/2H-8 (8¢ 46,5/61 2,75 € 2,42).

O resultado obtido pela integracdo dos sinais das metoxilas no espectro de
RMN'H da mistura demonstrou auséncia de diastereosseletividade na reagéo de

reducao com boroidreto de sédio nas condi¢Oes utilizadas.
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De acordo com Cram'™, as interagbes estéricas desfavoraveis envolvendo
o grupo alcéxido em desenvolvimento e os grupo éster (160) e epoxido (161)

podem ser postuladas para justificar o resultado obtido (Figura 19).

o / Q
" s B

(160) k (142AB) (161)

Figura 19- Possiveis interagoes estéricas envolvidas na reagéo (142 A,B) com NaBH,.

(160) (161)

Figura 20 - llustragdo das estruturas de (160) e (161) apés modelagem pelo MOPAC 6.0 (AHf=
Kcal/mol).

As geometrias otimizadas para os intermediarios (160) e (161) (Figura 20),
utilizando o halmitoniano AM1 com o programa semi-empirico de modelagem

molecular MOPAC 6.0'%, estao de acordo com as propostas apresentadas das
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interagbes estéricas (Figura 19) tendo em vista que os valores de energia de
formacao obtidos [AHf= -148,13 kcal/mol, (160) e AHf= -146,38 kcal/mol (161)] sao

compativeis com as proporgles relativas observadas para os compostos (cis-

157A,B) e (156 A,B).

6 - Reacdo de Reducdao de (142 A.B) com NaBH4/CaCl,

O estudo da reducdo diastereosseletiva da 2-alil-2-carbometoxi
ciclopentanona (140) com boroidreto de sodio na presenca de cloreto de calcio
(NaBH./CaCl,) foi realizado por Fraga'® (Esquema 44), obtendo-se o dlcool cis-1-
alil-2-hidroxi-ciclopentano-1-carboxilato de metila (162A) em alto excesso
diastereoisomérico (19:1; determinado pela integragdo dos sinais de H-1 do
produto bruto), sendo proposto que ocorra a quelagdo entre o ion célcio e os

atomos de oxigénio da carbonila cetdnica e do éster metilico.

OH OH
NaBH,/CaCl, :
CH3OH, 0 C . O(\/
CO,CH; CO,CH; CO,CH;
19 : 1
(140) (162 A) (162 B)

Esquema 44 - Reagé&o de redugéo de (140) com NaBH,/CacCl,.
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Fujii107 investigou também a redugdo de o,B-epoxicetonas (163) com
boroidreto de sédio na presenca de diversos ions metélicos, obtendo excelentes
excessos diastereisoméricos, proveniente da influéncia da quelagé&o entre o ion

calcio e os atomos de oxigénio da carbonila cetdnica e do epéxido .

Com base nesses resultados, investigamos a influncia do ion Ca" na
estereosseletividade da reagdo do epoxi-B-cetoester (142 A,B) com NaBH,4, em
metanol, adicionando-se ao meio reacional 2 equivalentes de cloreto de calcio a
temperatura ambiente.

A andlise espectroscopica do produto isolado (77% de rendimento) permitiu
caracterizar a mistura do derivado 3-hidroximetil-5-carbometoxi-2-oxabiciclo
[3.3.0Joctano (156 A,B) na proporgdo de 1:1. Considerando-se que, somente o
intermediario com a configuracéo relativa trans (OH e ep6xido mantendo entre si
relagdo estereoquimica cis) reage espontaneamente com o grupamento epoxido
para formar o anel tetraidrofuranico, o produto obtido (156 A,B) revela,

consequentemente, uma alta estereosseletividade nesta reagao de reducéo.
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Este resultado permite a utilizagdo do modelo proposto por Fuiii'® para
postular a quelagdo precursora entre o ion metalico e os atomos de oxigénio do
anel epéxido e da carbonila cetonica. Assim, a adigdo do hidreto envolvendo a
face menos impedida produz diastereosseletivamente o intermediario (trans-157
A,B) e a ciclizagdo subsequente promove a formagdo do produto (156 A,B)

contendo a unidade biciclica [3.3.0]octano.

o
S

o

9N NaBH/CACL,

CH,OH, 0
CO,CH, CO0.CH;
(142 AB) (156 A.B)
0, OH
H3CO "":.,,’ H 0
“BH, .
g
s
N CO,CH;
0 o]
\ 4 (trans-157 A B)
\ +,’
a

Esquema 45 - Mecanismo proposto para a reacdo de redugdo de (142 A,B) com
NaBH,/CacCl,.
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7 - Obtencdo do_cis-1-hidroxi-2-(2-oxiranilmetil)-ciclopentano-2-carboxilato

de metila (157 A.B)

A possibilidade de obtenc¢do do alcool epoxido (cis-157 A,B) por reacao
de epoxidacgdo da dupla ligacido foi também explorada, levando em consideragéo a
necessidade do controle das condi¢bes reacionais. Este fato é realgado tendo em
vista que relatos apresentados na literatura onde a epoxidacao de (162A) em
condi¢gbes termodinamicas (AMCPB, CH.Cl,, refluxo, 16 horas) conduziu a
formacéo do biciclo {4.3.0] nonano (165 A,B)=.

Inicialmente tentamos obter o alcool por separagdo cromatografica em
coluna, da mistura obtida da redugdo do derivado 2-alil-2-carbometoxiciclo
pentanona (140) com boroidreto de sb6dio, mas néo alcangamos a eficiéncia
adequada neste processo. Devido as dificuldades encontradas, decidimos utilizar
a reducgdo biocatalitica de (140) por Saccharomyces cerevisiae, para a obtengao
do alcool desejado'®.

Deste modo, a cetona (140) foi submetida a redugao microbiologica por 48
horas utilizando Baker’'s Yeast (Saccharomyces cerevisiae) em uma solucao de
sacarose contendo CuQ, como cofator enzimatico que maximiza a atividade oxi-
redutase da enzima'® O dlcool (1S,2S)-(+)-1-alil-2-hidroxi-ciclopentano-2-
carboxilato de metila (162 A) foi obtido apds purificagdo do produto reacional em

coluna de silica gel em 20% de rendimento.
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A caracterizaggdo do alcool (1S,2S)-(+)-1-alil-2-hidroxi-ciclopentano-2-
carboxilato de metila (162 A) foi feita por RMN'H (Espectro 67) , sendo comparada

com dados ja descritos na literatura'™®.

o) O
BY, 20%aq.
Cuoﬁ:;?zg ¢é. 4:?\ + L /
CO,R 20% -COZR
(£)140 (1S8,28)-(+)-162A, R=CH5 (1R)-(-) 140

(18,25)-(+)-76 B, R=CH,CHs

Esquema 46 - Reacgdo de obtengdo dos alcoois (1S,2S)-(+)-1-alil-2-hidroxi-ciclopentano-1-
carboxilato de metila (162A) e efila (76 B), por redugdo microbiolégica, utilizando Saccharomyces
cerevisiae.

A seguir o aicool (162 A) foi epoxidado com AMCPB, em CH.Cl,, a 25°C,
produzindo o (1S,28)-2-hidroxi-1-(2-oxiranilmetil)-ciclopentano-1-carboxilato de
metila (cis-157 A,B) apds 8 horas de reagdo, em 66% de rendimento. A escolha
do tempo reacional foi realizada apds andlise por cromatografia gasosa dos
produtos brutos, que indicava que ao final deste periodo (8 horas) era observado
um menor percentual do alcool alilico de partida (162 A) e também de outros

subprodutos mais polares formados no meio reacional.

OH OH
L)
, AMCPB,CH,Cl, "
..... " \/ s 2 o \l>
_—

CO,R cor 7
162 A, R=CHj 157 A,B, R=CH;
76 B, R=CH,CH; 166 A,B, R=CH,CH3;

Esquema 47 - Reagbes de obtengdo dos epoxido (1S,2S)-2-hidroxi-1-(2-oxiranilmetil)-
ciclopentano-1-carboxilato de metila (cis-157 A,B) etila (166 A, B), utilizando AMCPB.
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O epdxialcool (cis-157 A,B) foi obtido como mistura de diastereoisdbmeros
na proporgéo de 1:1, apés purificagdo em coluna cromatografica, e o espectro de
RMN'H do produto é compativel com os dados ja apresentados .

De igual forma, averiguamos a reagdo do derivado éster etilico (76
B,R=CH,CH3) (Espectro 68) nas mesmas condi¢des, e obtivemos igualmente, o
epoxido derivado o (18,2S)-2-hidroxi-1-(2-oxiranilmetil)-ciclopentano-1-carboxilato
de etila (167 A,B) em 60% de rendimento. O espectro de RMN'H (Espectro 69)
obtido de (166 A,B) esta de acordo com a estrutura proposta .

Desta forma é possivel considerar que o controle da temperatura e do
tempo de reagdo podem conduzir a formagdo do epdxido alcool (cis-157 A,B e
166A,B), exclusivamente como produtos da epoxidagéo, sem ser observado a

presenga dos biciclos [4.3.0]Jnonano.

8 - Reacdes de Lactonizacdo de (142 A.B)

8.1 -- Reac¢ébes de Hidrélise em meio 4cido

Para investigar a possibilidade de regiosseletividade na reagdo de
lactonizagdo do epoxi-B-cetoester (142 A,B), decidimos realizar a hidrélise do
grupo éster metilico . Nas condigdes usadas de hidrdlise acido-catalisado

esperava-se que, respeitando-se as regras empiricas formuladas por Baldwin, o
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processo conduzisse a ciclizacdo do tipo 5-exo-trig, preferenciaimente ao tipo 6-
endo-trig.

Tratamento do epoxi-pB-cetoester (142 A,B) com acido oxalico, usando um
meio fracamente nucleofilico formado pela mistura de metanol/agua (8:2), levou a
hidrélise da fungéo éster metilico ao grupamento carboxilato correspondente, que
apbs ciclizagao levou a formagao exclusiva da cetoespiro-y-lactona, 3-hidroximetil-
2-oxaespiro[4.4]nonano-1,6-diona (133 A,B) como mistura diastereoisomérica,
obtida na proporgéo de 1:1, em 89% de rendimento (Esquema 48).

As estruturas dos componentes da mistura cetoespiro-y-lactona [4.4]nonano
(133 A,B) foram elucidadas pela analise dos dados fornecidos pelos espectros de
IV, de EM e de RMN'H e *C uni- (1D)e bidimensionais (2D) (Espectros 70 a 78).

O espectro de IV da mistura mostrou a presenca de banda caracteristica de
grupos hidroxila (vmsx 3439 cm™'), carbonila em y-lactona (1764 cm™) e carbonila

cetdnica (1730 cm™).

HOCOCORH OH
MeOH:H20(8:2)
COMe 25%6h89% o
(0]
(142 AB) (133 A.B)

Esquema 48 -Reag8o de hidrélise de (142 A,B) com &cido oxalico em metanol/agua (8:2).

Andlise comparativa dos espectros RMN'>C-HBBD e RMN'’C-DEPT

permitiu confirmar a presencga dos grupos carbonilicos pelos sinais em ¢ 175,6 e



175,3 (lactonas) e 2144 e 2143 (cetonas),
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além de sinais adicionais

correspondendo a dois carbonos quaternarios, dois metinicos mono-oxigenados e

dez metilénicos (sendo dois mono-oxigenados) (Tabela 9).

Tabela 9- Dados de RMN'H (500MHz ) e °C (125.77MHz) de (133 A,B),
registrados em CDClz e TMS como referéncia interna. Deslocamentos quimicos

em & (ppm) e constantes de acoplamento (J, entre parenteses) em Hz.

133A 133 B
THx SC-HMQC - "Jon T X PO HMBC A don | THXT2C-HMQC —Jon THx C.HMBC- " Jon
8C SH C e 8C SH i fo *Jcn
C
1 2143 - 2144 -
2 | 58,3 - H-6:H-3 57,2 - 2H-6,H-3
9 | 1753 - H-6:H-3| 1756 - H-6:H-3
CH
e
7 78,9 4,76 (m) 78,6 4,61 (m) 2H-6
. CH,
3 | 37,5 | 2,50-2,40 2H-6 357 2,50-2,40 2H-6
2,00-1,70 2,00-1,70
4 | 198 | 223m) 19,5 2,23(m)
1,88 () 1,88(m)
5 | 342 2,45- 37.5 2,45-2,20(m) H-4a
2,20(m)
6 | 335 | 242-2,36 H-3 337 2.42-2.36 H-3 2H-8
2.05-1,99 2.05-1,99
8 | 630 | 389, 2H-6 64,0 3,80(dl, 12,3) 2H-6
12,5) 3.72(dd,12,3; 5.4)
3,56(dl,
12,5)
HO-| - 2.91 (sl) . 3,04(sl)
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A conversao das espirolactonas (133 A,B) no correspondente monoacetato
(167 A,B) por tratamento com anidrido acético na presenga de piridina e 4-
dimetilaminopiridina como catalisador, foi utilizada para confirmar a estrutura
através de anélise comparativa dos dados espectrais de RMN (Espectro 79).

Em seguida foi realizada a separagcdo dos componentes da mistura em
coluna de silica gel (Hex : AcOEt,50%) , obtendo-se (133 A) e examinado 0
espectro de RMN'H e 3C do produto puro (Espectros 80-86), permitindo confirmar

a identificacéo do sinal em du4,79 como representante do hidrogénio metinico H-7.

8¢ 78,9

Oy 4,76
(133A) (133B)

A andlise do espectro bidimensional de correlagido homonuclear 'Hx'H-
COSY permitiu identificar as interagbes spin-spin entre os atomos de hidrogénios
diastereotopicos 2H-8 [o4 3,91 (dd,J=12,6 e 2,8) e 3,57 (dd, J=12,6 e 4,1)]; 2H-6
[81 2,42 (dd, J=13,0 e 7,1) e 2,08 (dd, J=13,0 e 8,8)]; 2H-5 [51 2,55 (dt, J=6,5) e
1,98 (dt, J=6,8)]. A andlise do espectro bidimensional de correlagéo heteronuclear
"Hx'3C-HMQC-'JcH permitiu reconhecer os picos transversais correspondentes as

interagdes entre 0 CHo-6/2H-6 (5¢ 33,7/84 2,42 e 2,08 ) € 0 CH-5/2H-5 (8¢34,2/8n

2,55 e 1,98). Algumas interacdes a longa distancia via duas (CJcn) e trés (Cden)
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ligagbes observadas no espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear

"Hx"*C—HMBC"Jcn(n=2 e 3) encontram-se descritas na Tabela 9.

8.2 - Reagdo de hidrélise de (142 A,B) em meio basico

A utilizagdo de condigbes para hidrdlise basica do epOxi-p-cetoéster
(142A,B), usando hidroxido de litio em mistura de etanol/agua (8:2) a 25°C,
introduz a possibilidade de competicdo do ataque do &nion hidréxido no carbono
do epoxido menos impedido (caminho "b") e no grupamento ester (caminho "a"),
como ilustrado no Esquema 49. Em ambas possibilidades o produto esperado é a
espirolactona (133 A,B). Entretanto, este procedimento n&o forneceu a
espirolactona prevista como produto final, obtendo-se uma mistura
diastereoisomérica da y-butirolactona (168 A,B; 1:1), em 62% de rendimento,
provavelmente como resultado de uma reacé&o do "tipo retro-Dieckman". Este
processo pode ter sido iniciado por um ataque intramolecular (A) ou intermolecular
(B) do alcoxido intermedidrio I a carbonila cetdnica, fornecendo os intermediarios
IIA ou lIB como precursores dos enolatos WIA ou lIB, respectivamente, apos
clivagem da ligagdo C-C. A lactona (168 A,B) pode ser formada de Il pela
protonagéo do anion enolato, envolvendo a participagdo do solvente usado na

hidrolise .
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A estrutura do composto obtido, 4-(5-hidroximetil-2-oxotetraidro-3-
furanil)butanoato de etila (168 A,B), foi estabelecida pela andlise dos espectros IV,
de EM e de RMN'H e '°C 1D e 2D (Espectros 87-95).

Os espectros de RMN'C-HBBD e RMN'>C-DEPT-135 mostraram sinais em
8¢179,7 (C=0), 178,7 (C=0), 79,0 (CH), 78,7 (CH), 64,1 (CH>), 63,3 (CH,) e 60,3
(CH2 do grupo EtO). Os sinais dos atomos de carbono-13, com exce¢ao dos
referentes ao éster etilico, apresentaram-se duplicados em fungdo da néo
separagio dos componentes da mistura diastereoisomérica. A multiplicidade dos
sinais dos atomos de carbono foram determinadas pela andlise comparativa dos
espectros de RMN'3C-HBBD (Hydrogen Broad Bond Decoupled) e RMN'*C-DEPT
(Distortionless enhancemment by Polaryzation Transfer, 6=135: sinais CH e CHz
em fase oposta de CH; C ausentes).

Um melhor exame do espectro de RMN'H da mistura obtida sugeriu a
presenga de hidrogénios carbindlicos metinicos em &y 4,55 [m (A)] e 4 4,46 [(m,
B] e metilénicos em &4 3,84 e 3,58 (168 A,B).

A presenca do sinais de grupos carbonila em ¢ 173,2 (C=0,vmax1732 cm™),
metilénico [8y 4,07(q); 8c60,4] e metilico [3u 1,21 (1), 8¢ 14,2] nos espectros de

RMN 'H e '3C permitiram caracterizar a unidade éster etilico.
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0

(142 A,B)

LiOH
EtOH:H0 (8:2)

"t 259C, Sh, 62% "warn

o o
H égb

ciclizagdo | ciclizagdo
"5-aco-trig" l "5-exo-frig"
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EtO -
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Ac,O, Pi, DMAP
(168 AB)R=H 2t 1,
(169AB)R = Ac: CH,CLy, 3h, c.a., 25°C., 64% Et();)

Esquema 49 - Mecanismo proposto para a reagdo de (142 A,B) com LiOH em EtOH/H.O (8:2),
c.a.de25 C 5h.
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O espectro na regido do IV mostrou também a presenca de banda
caracteristica de grupo carbonila em y-lactona (1761 cm'). Esta dedugdo foi
suportada pelos sinais existentes nos espectros de RMN'™C em &¢ 179,7 e 178,7.
Foi possivel ainda aobservar no espectro IV a presenga de banda caracteristica ao
grupo hidroxila (vinax 3444 cm™).

A caracterizagdo final dos componentes na mistura foi determinada pela
analise adicional detalhada dos espectros de RMN 1D e 2D de (168 A,B) e de seu
derivado acetilado (169 A,B) (Espectros 96 e 97). Andlise dos espectros 'H x "H-
COSY e "H x°C-HMQC-'Jcy permitiu identificar os acoplamentos homonucleares
entre os atomos de hidrogénio e heteronucleares entre os atomos de hidrogénio e
carbono ligados entre si (Tabela 10).

O espectro 'Hx"C-HMBC-"Jcu (n=2 e 3) revelou picos transversais

correspondentes a acoplamentos a longa distancia entre o hidrogénio H-7
(0n 4,55/4,46) e o carbono carbonilico C-9 (24/b: 6¢ 179,4/178,5, 3JcH), permitindo
atribuir corretamente o ¢ do C-9 lactonico. Os sinais dos hidrogénios metilénicos
2H-6 (o4 1,84; 1,98 e 2,34) revelaram correlacbes com os dos carbonos em
8¢ 30,7/29,8 (CH2-4, A/B, 3Jcn), 40,5/39,4 (CH-5, A/B, %Jcn), 78,9/78,6 (CH-7, AB,

2Jch) e 64,4163,6 (CH»>-8, A/B,>Jch), como indicado na Figura 21.
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Figura 21. Selecionadas correlagbes do espectro HMBC de (168 A,B).

Foram também observadas correlagdes no espectro de HMBC entre o
carbono carbonilico (8¢ 173,21,C-1) e os hidrogénios metilénicos em 3y 1,65
(m,2H-4); 2,28 (2H-5) e 4,07 (q, 2H-1').

No espectro de 'H x'3C-HMQC-'Jcn (Tabela 10) foi possivel observar picos
transversais correspondentes a 3 pares de sinais em ¢ 30,7/29,8 (CHx-4, A/B),
29,6/29,5 (CH>-6, A/IB) e 64,4/63,6 (CH2-8, A/B) correlacionados cada um com 2
multipletos, revelando deslocamentos quimicos de trés pares de hidrogénios
metilénicos quimica e magneticamente n&o-equivalentes.

O Esquema 50 resume os fragmentos compativeis com os principais picos
observados no espectro de massas de baixa resolugéo (Espectro 88).

Todos os dados em conjunto permitiram deduzir as estruturas dos

componentes da mistura (168 A,B).
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Tabela 10 - Dados de RMN'H (500MHz ) e "C (125.77MHz) de (168 A,B),
registrados em CDCl; e TMS como referéncia interna. Deslocamentos quimicos
em & (ppm) e constantes de acoplamento (J, entre parenteses) em Hz.

THx SC-HMQC - "Jeu THx C-HMQC - Jon | HX"C-HMBC | 'Hx 'H-
168 A 168B "Jenn=20u3 | COSY
5C SH 5C oH
C
1 173,2 - 173,2 - 2H-1', 2H-4
9 179.4 - 178,5 - 2H-5
CH
2 40,5 2,62 (m) 39,4 2,69 (m) 2H-5, 2H-4, 2H-6 | H-3, H-6
7 78,6 455(m) |789 4,46 (M) H-6
CH,
3 1307 1.86(m)  |298 1.86 (m) 2H-5. 2H-4, 2H-6
1,45 (m) 1,45 (m)
4 22,7 1,65-1,71 22,6 1,65-1,71 (m) | 2H-5, 2H-3 H-3
(m)
5 33,9 2,28 {t, J=8) | 33,8 2,28 (t, J=8) H-4
6 29,6 1,80e2,30 ;29,5 1,98 e 2,30
8 64,4 3,84 64,0 3,58
1' 60,4 4,07 60,4
CH,3
2 14,2 1,21 14,2 1,21 2H-1'




Resultados e Discusséo 84

0
03
m/z 202
OH
*CH,OH
. /_\
< _j_',OY\/\l_Ci‘m
GIO+ Ol |
e 171 m/z 143
AN f
cz0* HO_ _O
il g l
7 0

m/z 125 m/z 143
 J
H.
+ >
HOL O HOWY O i HO_ O
s
N
mz97 mz97 mz 99
CH;Csz O Hzo O O
_J_. C > C
Z, — C +-Z .
m/z 185 OH m/z 167 CH;0H m/z 153
] o
CO (-5 02
P—

p——
-
EtO\[(\ mz 97\ mz97 o mzl12s / m/z 125
o) OH t

OH
m/z 116

Esquema 50 - Principais caminhos de fragmentacéo de (168 A,B).
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A analise do espectro de RMN'3C (Espectro 97) do derivado acetilado

(169A,B) permitiu identificar os sinais atribuidos ao carbono oxametilénico CH>-8
[5c 64,4/63,6 para os componentes da mistura (168 A,B) e 6¢c 65,3/64,7 para 0s
derivados acetilados (169 A,B)], revelando efeito de desprotegéo (efeito indutivo e
mesomérico) da fungdo carbonila do grupamento acetoxi, e de protegdo no
carbono oxametinico CH-7 [8¢ 78,9/79,6 para (168 A,B) e &c 75,3/75,0 para
(169A,B)] por efeito-y do atomo de carbono carbonilico do grupamento acetoxi

(Figura 22)

65,3 e 64,7ppm
(desprotegto como previsto)

OAc

75,3 ¢ 75,0 (€€nvy)

Figura 22- Efeitos introduzidos pela acetilagdo do grupo hidroxila de (168 A,B) sustentado pelo
4tomo de carbono 8.

9 - Reagdo de Lactonizagdo de (cis-157 A,B)

Posteriormente, com o propésito de obter a hidroxi espiro lactona (170 A,B),

o epdxidoalcool (cis-157 A,B) foi submetido a reagéo de hidrolise em condigbes
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acidas e basicas. A variacao nas condigdes reacionais (acido x basico) permitiria
observar a influéncia sob o curso da ciclizagéo.

Os produtos obtido nas duas condigdes reacionais foram caracterizados
com base nos dados de RMN'H e "°C (Espectros 98 e 101), como a espirolactona
(5S,6S8)-6-hidroxi-3-hidroximetil-2-oxaspiro[4.4]nonano-1-one (170 A,B) .

No espectro de hidrogénio obtido do produto da reacéo, ndo foi observado a
presenca do sinal da carbometoxila, caracterizando o processo de lactonizacao, e
os sinais relacionados aos carbonos metilénicos do anel ciclopentano aparecem

superpostos na regido de é4 1,70 a 2,10.

OH
HOCOCO2H ou LIOH
o ———
MeOH/H ,0(8:2)
CO,R %%
(157 A,B) (170 A,B)

Esquema 51 - Reagdo de hidrblise de (157 A,B).

O sinal do carbono metinico do anel lactonico aparece em Sy 4,60 e os
relacionados ao CH carbindlico do anel ciclopentano aparecem em em &y 4,12 (t,
J=4,3). Ja os sinais do CH, carbindlico aparecem em &y 3,88 (dd, J=2,47 e 12,64)
e déy 3,63 (dd, J=2,47 e 7,0).

Andlise do espectro de RMN'C obtido mostrou a presenca de dois
produtos diasterecisoméricos em diferentes proporgdes, provavelmente devido a

purificagdo em coluna cromatogréfica. As atribuicdes dos sinais observados em
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181,0 (C=0, lactona) , 80,9 e 80,0 (CHOH-1) e 63,7 e 631 (CH>-OH), séo
suportados pela analise do espectro de APT e dados adicionais sdo apresentados

na Tabela 11.

Tabela 11 - Dados de RMN'H (200MHz ) e *C (50MHz) de (170 A,B),registrados
em CDClz e TMS como referéncia interna. Deslocamentos quimicos em
8 (3., 8u, ppm) e constantes de acoplamento (J, entre parenteses) em Hz.

d¢ OH

b

1 80,0 4,12 (, J=4,3)
80,9

7 79,5 4,60
78,1

CH, s

3 32,6 1,70-2,10
30,0

4 20,6 1,70-2,10
21,4

5 34,5 1,70-2,10
357

6 34,0 1,70-2,10
35,0

8 63,7 3,88 (dd, J=2,47, 12,64)
64,7 e 3,63 (dd, J=247e7,0)

* Sinais sem indicagdo da mutiplicidade encontram-se em ies com superposi¢o.
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10 - Reacées de Adicdo Nucleofilica & Epoxi-cetona (142 A.B)

10.1 - Estudo do carater de moleza e dureza dos sitios eletrofilicos de (142 A,B)

Com base na presenga da carbonila cetonica (C-2) e os dois carbonos
oxigenados do anel oxirana (C-7 e C-8) como 3 possiveis sitios de ataque
nucleofilico a epoxi-cetona (142 A,B), decidimos investigar a quimio- e
regiosseletividades em reagdes com anions cianeto e azida.

A escolha do anion cianeto como nucledfilo é interessante, pois o grupo
nitrila presente no produto caracteriza um intermediario sintético versatil,
permitindo programar diversas transformagdes funcionais''’ . Ja a abertura do
anel oxirana com azida alcalina assume importancia em rota sintética para
produzir azido-alcoois vicinais , que sdo os precursores de -amino alcoois'"?

Sabendo-se que a reatividade de compostos organicos podem ser

» 13 aplicamos

avaliadas pela "Tecria de Pertubacdo dos Orbitais de Fronteira
inicialmente esta metodologia de analise para investigar a epoxicetona (142 A,B).
Assim, calculou-se as energias do LUMO (orbital molecular vazio de mais

baixa energia), os coeficientes dos orbitais atdmicos de C-2, C-7 e C-8 no LUMO e

as cargas destes atomos, obtendo-se os valores apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 - Valores de energias do LUMO da epoxicetona (142 A,B),
coeficientes atdbmicos de C-1, C-7 e C-8.

ELUMO = 0,59802

ATOMO | COEFICIENTE
C-1 -0,49603
C-7 -0,03527
Cc-8 -0,03231

Os valores foram obtidos através de calculos semi-empirico, utilizando-se o

programa MOPAC (Molecular Orbital Package)

114

e o hamiltoniamo AM1'"°.

10352

| 4] \‘j
» \\f _\\r"’

( ()}\ll‘

Figura 23- Conformero de menor energia da epoxicetona (142 A,B), de acordo com o célculo de
modelagem molecular) e valores dos coeficientes dos orbitais atémicos de C-1, C-7 e C-8.

Também foram calculados os valores de energia do HOMO (orbital

molecular ocupada de mais alta energia), os coeficientes dos orbitais atdmicos no

HOMO e as cargas dos atomos envolvidos no ataque dos nucledfilos (N3 e "CN),

como revelam os dados descritos na Tabela 13.
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Tabela 13 - Valores de Enomo para os nucletfilos Nz e CN.

NUCLEOF”_O EHOMO (eV)
CN -2.21215

N3 -3.06694
* No atomo que atua como nucleéfilo.

Esta teoria &€ um refinamento da teoria de acido e bases duros e moles
elaborada por Pearson''®. As interacbes entre um &cido duro e uma base dura
{espécies de alta localizagédo de cargas e baixos valores de Enomo(base) e altos
valores de Eiumo (&cidos)] sdo principalmente eletrostaticas. Ja nas interacdes
entre acidos e bases moles (espécies de baixa localizagdo de cargas e valores de
Enomo da base e de Eymo do acido relativamente proximos) sdo comandadas
pelos orbitais de fronteira. Desta forma, o carater de moleza cresce com o
aumento dos coeficientes dos orbitais atdmicos nos orbitais moleculares de
fronteiras dos atomos envolvidos nas interagdes.

Através desta abordagem, Kiopman''® forneceu uma teoria capaz de
explicar a reatividade de espécies ambidentada. No entanto, esta teoria ndo
considera alguns fatores também envolvidos na reatividade quimica, entre eles os
fatores estéricos.

A andlise dos valores obtidos para EHOMOn, - E LUMOg g7 forneceu os
valores -2.47 e -1.61 para os anions cianeto e azida, respectivamente. Com base
nestes valores, espera-se a quimiosseletividade sendo definida pelas interagdes

entre os orbitais de fronteira.
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Os valores encontrados para os coeficientes de orbital atdmico na
epoxicetona (142 A,B) revelaram que o atomo de carbono da carbonila cetdnica
apresenta um valor maior (-0,49603), refletindo um maior carater de moleza do
que os atomos de carbono C-7 (-0,03527) e C-8 (-0,03231) do anel oxirana. Deste
modo, espera-se que o nucledfilo que apresente um maior carater de moleza
ataque quimiosseletiviamente a carbonila cetdnica em detrimento do grupamento

epoxido.

10.2 - Reag¢do de adi¢do a epoxi-cetona (142 A,B) com KCN

Com base na caracterizagéo de que o anion cianeto apresenta-se como um

" ', realizou-se a reagdo da epoxicetona (142 A,B) com

nucledfilo "mole
guantidade equimolar de cianeto de potassio, em uma mistura de metanol/agua
(8:2), a 25°C. Cloreto de ambnio foi adicionado ao meio reacional com o propésito
de utilizar a mesma condi¢ao reacional escolhida para a reagéo da epoxi-cetona
(142 A,B) com azida de sédio.

Apds 24 horas, uma andlise por c.c.f. revelou a presenga de (142 A,B) além

de um produto mais polar. Apos separagdo por cromatografia em coluna de silica

gel obteve-se o produto (173 A,B) , em 60% de rendimento.
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O espectro de IV apresentou bandas em vmsx 2239 (CN) e 3452 cm™ (OH),

bem como a auséncia do sinal da carbonila cetbnica (Espectro 102).

i 9 NC OH o
142890 171 A0
KCN, MeOH/H,0 (8:2) 3¢ 63,9
NH,CL, 25°C, 24 h Vimax2239 om’ FZ 62.6
3c119.2
8c118,9 OH
NG OH o NCL U\ 5c324
i J N 8820
> OMe
60 %
O o
(724D (173 A,B)

Esquema 52-. Reagéo da epoxi-cetona (142 A,B) com KCN.

No espectro de RMN'H observou-se a presenga dos sinais de grupos
metoxilicos, indicando a ndo ocorréncia do processo de lactonizagdo (Espectro
104).

A estrutura do derivado 1-ciano-3-hidroximetil-5-carbometoxi-2-oxabiciclo
[3.3.0Joctano (173 A,B), foi estabelecida pela analise dos espectros IV, de RMN'H
e °C (Espectros 102-117). A analise comparativa dos espectros de RMN'C-
HBBD e DEPT-135 permitiu reconhecer sinais de dtomos de carbono quaternarios
em 5c119,2 e 118,9 (CN, vmax 2238 cm™) e 8¢ 173,0 € 172,7 (Vmax 1732 cm-'). Os

sinais de carbono-13 apresentaram-se duplicados em fungdo da ndo separagao
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dos componentes estereocisoméricos da mistura. Um melhor exame do espectro
de RMN'H sugeriu a presenca de hidrogénio carbindlico metinico em &4 4,28. Esta
deducdo foi suportada pela correlagéo observada no espectro de 'Hx">C-HMQC-
"Jen com os sinais em §¢c 82,4 e 82,0. Os espectros de "Hx'>C-HMBC-"Jcn (n=2 e
3) revelaram interagdes spin-spin entre os sinais do carbono da carbometoxila e
dos hidrogénios 2H-3 e 2H-6 (Tabela 14).

O produto foi obtido, como resultado da adigdo quimiosseletiva do anion
cianeto & carbonila cetbnica e posterior ataque intramolecular da hidroxila do
intermediario frans-cianoidrina (172 A,B) ao carbono C-7 da fung&o epoxido.

Devido a caracteristica de interconversibilidade das cianoidrinas derivadas
de cetonas''® | a cis-cianoidrina (171 A,B) apresentando uma relacéo desfavoravel
trans entre o grupo hidroxila e o anel oxirana ndo foi detectada, podendo-se
admitir que a interconversdo do intermediario treo-cianoidrina para o derivado 2-
oxabiciclo (173 A,B) desloca o equilibrio "cetona-cianoidrina" para a formagao
unicamente deste produto.

O pico registrado no espectro de massas em m/z 194 (100%) esta de

acordo com a estrutura proposta de (173 A,B) (Esquema 52, Espectro 103).
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Nci O? ; ‘ﬂ*
CO,CHy

[MJ+, m/z 225 (ausente) 'L» CH,;0*

o OH o OH
NC co NC
CO,CH; Co
m/z 194 m/z 194 " m/z 166
HCN
l\. HOO,CH, l\- HCN HON
® @ o OH O OH
NC — O= o0
& __.)_> ©
C
COCH; CS
O
m/z 134 iz 167 mz 167 mz139
CH,OH CH,OH
)

N N
11 m o
C oH C H
® 0=C=CH, &
oC
t )
m'z 152 m/z 194 OCH;
0

Esquema 53- Principais caminhos de fragmentag&o propostas para (173 A,B).
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Tabela 14 - Dados de RMN'H (500MHz ) e C (125.77MHz) de (173 A,B)
interna. Deslocamentos
quimicos em & (ppm) e constantes de acoplamento (J, entre perenteses) em Hz.

registrado em CDClztendo TMS como referéncia

_ 173 A 173 B
B¢ x 'TH-COSY-"Jeu| 'H x BC-HMQC-"Jen Bex'H H x Bc-
COSY-'Jey HMQC-"Jcy
8¢ 1] den Jeu dc By oy | e
(o]
1 86,9 - 2H-5 H-6a, 2H-3 [ 88,2 - | H-6a
2 65,9 - 2H-6, 2H-3 66,6 - H-6b
9 172,7 |- H-6a 173,0 |--
CH;0, 2H-3
1 (1192 |-- 1189 |--
CH
7 82,4 428 'H-6a, H-8b 82,0 4,24 H-6b
CH,
3 37,0 240 2H-6, 2H-3 [ 38,2 2,40
1,80 1,80
4 24,5 1,95 2H-3 23,9 1,95
1,80 1,90
5 39,7 2,30 2H-3 39,5 2,30
1,88 1,88
6 36,9 268 2H-8 37,7 2,74
(dd,9,2:13,2) (dd, 5,4; 12,8)
2,06 1,71
(dd,6,3;13,2) (dd, 10,6; 12,8)
8 63,9 372 2H-6 62,6 3,85 H-6b
(dd,3,3;12,1) (dd, 2,3; 12,4)
3,64 3,59
(dd,5,9,12,1) (dd, 4,6, 12,4)
CH,
10 }53,0 3,78 (s) 53,1 3,79 (s)

* Sinais sem indicagdo da multiplicidade encontram-se em regiées com superposi¢do.
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10.3 - Reagdo de adi¢do a epoxi cetona (142 A,B) com NaN;

O ion azida ('Ns) é caracterizado como nucléofilo mais duro quando
comparado com o ion cianeto''>. Assim, esperava-se que a adicdo nucleofilica
ocorresse preferencialmente nos atomos de carbono do anel oxirana, conduzindo
a formagéo de azidoalcoois vicinais, precursores de B-amino alcoois'®.

Desta forma a epoxicetona (142 A,B) foi submetida a reagdo de aziddlise
por tratamento com azida de sodio em meio acido, realizada inicialmente a 25°C
em uma mistura de metanol/agua (8:2), durante 16 horas, ndo sendo observado a
formagéo de produto. Posteriormente, a reagéo foi realizada sob refluxo, durante 8
horas e no final, o produto obtido em 78% de rendimento, foi caracterizado
espectroscopicamente (Espectro 118-130).

No espectro de IV do produto isolado da reagdo observou-se uma banda
intensa em vmax 2105 cm™  atribuida a funcao azida e, além de outras bandas em
vimax 1772 (carbonila y-lacténica) e 1734 cm™ (carbonila do grupo éster COOMe),
verificando-se também a auséncia de banda correspondente a estiramento de
fung&o hidroxila.

A analise comparativa dos espectros de RMN'™C-HBBD e RMN'*C-DEPT
do produto obtido permitiu reconhecer a presenga de sinais de carbonos
metilénicos em &8¢ 54,4/53,7 (CH2-8), 33,6/33,5(CH2-5), 30,5/31,3 (CH-6), 29,8
(CH2-3) e 22,5/22,6 (CH>-4), metinicos em 8¢ 75,9/76,3 (CH-7) e 38,8/40,2 (CH-2),

carbonilicos em &¢c 178,1/177,4 (C-9) e 173,5 (C-1) e metoxilico em &¢ 51,6 (MeO-
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Com base nestes dados, na banda de grupamento azida observada no
espectro de IV e nos deslocamentos quimicos dos carbonos metilénicos em &¢
54,4 e 53,7 (Tabela 15) foi possivel propor as estruturas dos componentes da
mistura como diastereoisdmeros de 4-(5-azido-2-oxotetraidro-3-furanil)butanoato
de metila (174 A,B) obtidos na proporgéo de 1:1, e consequentemente, deduzir
que a adigdo nucleofiica a epoxicetona (142 A,B) verificou-se
quimiosseletivamente no carbono metilénico (CH2>-8) do anel oxirana, ocorrendo

exclusivamente o ataque nucleofilico no atomo de carbono menos impedido.

NaN3, MeOH/H20 (8:2)

0 o 0
M NH4CL700C, — é@/\ N3

M 0

CO,Me 3, 78% OMe U

(142AB) 0 | MeO

0 0 0 o
(174 A,B) ’

Esquema 54 - Reagé8o da epoxi-cetona (142 A,B) com NaN;.

Os componentes da mistura obtida podem ser justificados por reagdo do
tipo retro-Dieckman, envolvendo o ataque inicial da azida no atomo metilénico do
epdxido, formagao de intermediario lactonico pela reagdo do grupo hidroxila da

funcao azido-alcool com o éster metilico e participagéo do solvente para produzir
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um hemiacetal adequado para a abertura subsequente do anel ciclopentano, como
resumido no Esquema 54.

O espectro de RMN'H de (174 A,B) apresentou um sinal em &y 3,67 (MeO-
1), que foi diretamente correlacionado com o sinal em §¢ 51, 6 (MeO-1) através de
pico transversal observado no espectro 'Hx'*C-HMQC-'Jcy. Este mesmo sinal (54
3,67) apresentou correlagdo no espectro de 'H x *C - HMBC-"Jcy (n=2 e 3) com o
sinal carbono carbonilico da carbometoxila (8¢ 173,5, 3Jch), que interagem
também com os sinais em &y 2,38 (2H-5, %Jcu) € 1,73 (2H-4, °Jcn). Com base
nestes resultados foi possivel atribuir inequivocamente o sinal do atomo de
carbono C-1 (8¢ 173,5) e, consequentemente, os sinais em d¢c 178,1 e 177,4 foram
correlacionados com carbonos carbonilicos da unidade lactdnica (Tabela 15).

No espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (‘Hx'H-COSY) foi
possivel observar vérias interagdes spin-spin. O hidrogénio representado pelo
sinal em &y 4,57 (H-7A) revelou interagao spin-spin com os correspondentes aos
sinais em dy 3,61/3,50 (H-8) e 2,06/2,22 (H-6). Foi possivel também observar os
acoplamentos existentes entre o hidrogénio H-7B (34 4,53) e os que absorvem &y
3,62/3,45 (H-8) e 1,77/2,47 (H-6).

O espectro de correlagdo heteronuclear bidimensional via uma ligagao
'Hx"3C-HMQC-'JcH mostrou interagdo do H-6 (8n 1,77/2,47, diastereoisdbmero de
maior propor¢do) com os carbonos representados pelos sinais em &¢ 31,3/30,5,

assegurando-se a atribuigdo do deslocamento quimico do carbono C-3 em

dc 29,8.
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Os picos observados no espectro de massas sdo compativeis as
fragmentagdes propostas no Esquema 55 e contribuiram para a caracterizagéo
estrutural dos produtos obtidos.

Com base nos deslocamentos quimicos dos atomos de carbono (§¢) CH-2 e
CH-7 pode-se propor as configurages relativas dos componentes (174 A) e
(174B), utilizando o efeito y de protegdo para justificar as diferencas observadas

nas duas substancias.

Efeito y do CH,-3
no CH-7

5038,8

MeO_
Y\“/I—‘I \

O

50759

Efeito y do CH,8
no CH-2

(174 A) (174B)

Assim, em (174 A) o CH-8 protege o CH-2 (8¢ 38,8) por efeito y [A5:=38,8
(174 A) — 40,2 (174 B) = -1,46 ppm], sendo tal efeito do CH>-3 sobre CH-7 (5¢

75,9) menor [A8¢=75,9 (174 A) — 76,3 (174 B) = -0,43 ppm].
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Tabela 15 - Dados de RMN'H (500 MHz ) e "°C (125.77MHz) de (174 A,B),
registrado em CDClstendo TMS como referéncia interna. Deslocamentos
quimicos em & (ppm) e constantes de acoplamento (J, entre parenteses) em Hz.

174 A 174 B
B¢ x 'H-COSY-'Jcy H x c-HMQC- B3¢ x 'H-COSY-"Jcy H x ¥c-HMaQc-
"Jen "Jen
S¢ ou “Jen “Jen d¢c ou Jen “Jeu
[o]
1 173,5 - H-5 |H-4H-10 ]173,5 - H5 |H-4H-10
9 178 1 B H-2 177 .4 . H2 |H-3 H-6
CH
2 388 |271 402 |2,66 H-3,
H-6,
7 759 |4,57 H-6 76,3 |4,53 H-6,
H-5
CH,
3 208 [1,50 H-2 298 1,50 H-4 [H-5 H-6
1,90 1,90
4 25 [173 26 |1,73 H-5,
H-3
5 336 |2,38(tJ=7,3) 335 |2,38(t,J=7,3) |H4 |H-3
6 30,5 |2,06 H-3 313 |[1,77 H-2 |H-3, H-8
222 247
8 544 |361 H-6 537 |3,62 H-6
3,50 (dd,J=3,7 e 13,4)
3,45
(dd,J=54 e 13,5)
CH,
10 3516 [3,67(5) 51,6 3,67 (s)

* Sinais sem indicag80 da multiplicidade encontram-se em regiées com superposi¢éo.
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0

m/z 210 m/z153

Esquema 55 - Principais fragmentagles propostas para (174 A,B).
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11 - Reagdo de adi¢do ao epoxialcool (cis-157 A,B) com NaN;

Para confirmar a hiptese mecanistica envolvendo a reacgdo do tipo "retro-
Dieckman", submetemos o epdxidoalcoo! (cis-157 A,B), onde a carbonila cetdnica
esta ausente, as mesmas condigGes reacionais de aziddlise, as quais forneceram
unicamente a azido y-espirolactona 3-azidometil-6-hidroxi-2-oxaspiro[4.4]nonano
(175 A,B) como mistura de diasterecisdomeros (1:1), em 65% de rendimento
(Esquema 56, Espectros 131-133).

A 2-alil-2-carbometoxiciclopentanona (140) foi também submetida as
mesmas condigfes reacionais, sendo totalmente recuperada a substancia de
partida no final do tempo reacional (Esquema 57). O tempo de reacdo foi
prolongado para 48 horas, sendo o resultado repetido, corroborando com a

proposta da alta reatividade da epoxicetona (142 A,B).

OH o v OH N;
NG MeOHH0 (8:2) ;
: EEN

NH4Cl, 70°C,
CO)pMe ——»

8h, 65%
(157A.B) a7s A,B)O

Esquema 56 - Reag&o do 4lcool-epoxi (157 A,B) com NaN,.

0 NaN; HO N,
MeOH/H,O (8:2}//
NH4C1, 70 C >
CO,CH; // CO,CH;
(140)

Esquema 57 - Tentativa de reagéo da alil-cefona (140) com NaNs.
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12 - Obtengé&o de derivados espiro-tetraidrofurdnicos (146 A,B)

Tendo em vista que derivados espirotetraidrofuranicos funcionalizados s&o
de grande interesse para a quimica de produtos naturais''®'®1212!  decidimos
investir na obteng&o do derivado espiro-éter (146 A,B).

A estratégia idealizada para a sintese refletiu os resultados obtidos
anteriormente, sendo entéo explorado a epoxidagdo do (1S,2S)-(+)-1-alil-2-hidroxi-
ciclopentil metanol (144), conduzindo ao epéxido intermediario, com posterior

reacao de eterificagéo.

OH OH

______ ~

. »"\OH -
OH
(146 A,B) 0 144

O OH

CO;R
(140) (162 A)

Redugéo do élcool (1S,28)-(+)-1-alil-2-hidroxi-ciclopentano-1-carboxilato de
metila (162 A) utilizando uma solugdo de hidreto de litio aluminio em
tetrahidrofurano, a 0°C, por 3 horas, conduziu a formagdo do diol desejado (144)
em 77% de rendimento, o qual fora caracterizado apés analise do espectro de IV

do produto obtido (Espectro 134).
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Adicionalmente no espectro de RMN'H foi possivel observar um sinal com
integragéo para um hidrogénio em &4 4,00 (H-1, t, J=5,84 ), além dos sinais em 6n
3,72 (d, J=11,17) e 3,59 (d,J=11,17) relacionados aos hidrogénios metilénicos

carbindlicos, neopentilicos (Espectros 135 e 136).

é\\/ deam é ....... \(*/ e
CO,R 7% OH

(SH 3,72

3,59
(1S,25)-(+)-(162 A) (15,25)-(+)-(144)

Esquema 58 - Reagéo de obtengéo do diol 1-alil-2-hidroxi-(1S,2S)-( +)-ciclopentil metanol (144).

Considerando os resultados prévios de estabilidade do &lcool-epdxido
(157A,B) frente ao ataque nucleofilico intramolecular da hidroxila em C-1 (caminho
a), o diol (144) foi submetido a reagdo de epoxidagdo nas mesmas condigdes
reacionais estabelecidas (AMCPB, diclorometano, 25°C), e o produto obtido apds
6 horas de reacéo, foi caraterizado apds isolamento como o espiro-éter desejado,
6-hidroxi-3-hidroximetil-2-oxaespirc[4.4]nonano (146 A,B), proveniente do ataque
nucleofilico intramolecular (caminho b) ao epodxido formado.

No espectro de IV (Espectro 137) nao se observa mais o sinal caracteristico
do sistema alilico e a andlise do espectro de RMN'H sugere a presenca de
hidrogénios carbindlicos metinicos e metilénicos na faixa compreendida entre 6y

340 e 4,30 , como mistura de diastereoisdmeros (Espectros 138 e 139).
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A andlise do espectro de RMN'®C juntamente com o espectro de APT
permitiu assinalar os sinais correspondentes aos carbonos quaternario (C-2,
54,9/54,4), metinicos (C-1, 79,4/78,2 e C-7, 79,7/79,5) , metilénicos carbindlicos

(C-9, 73,2/71,7 e C-8, 64,6/63,8) .

OH
o \/AMCPB, CH,Cl,
G\' OH SEIET, o ™
(144) (146 AB)

Esquema 59 - Reag8o de obteng&o do espiro-tetraidrofurano (146 A,B).

O espectro de HOMOCOSY de (146 A,B) apresenta dois sistema distintos
de interacdes, sendo que a andlise foi iniciada pelos sinais que aparecem em
campos mais baixos (Espectro 140).

O sinal em &y 4,15 foi atribuido inicialmente ao CH-7 (6¢ 79,7/79,5) devido
as interagbes observadas com os sinais em 84 1,50 e 1,75 (CH>-6, 38,9/38,0) e
com o sinal em &y 3,63 (CH,-8, 64,6/63,8). O sinal em &y 3,90 foi relacionado ao
carbono metinico geminado a hidroxila (CH-1, 77,5/78,7) que apresenta interacbes

com os sinais de hidrogénio em &4 2,00 e 1,65 (CH2-5, 33,0/ 32,7) (Espectro 146).
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F1 (ppm}

Figura 24 - Espectro de 'H x "TH -COSY de (146 A,B), obtido em aparelho de 200 MHZ.

Andlise do espectro de 'H x '°C-COSY-'Jch) apresenta correlagdo do
carbono metilénico CH,-9, em 8¢ 73,2 com os sinais em 8y 3,51 (d, J=8,67) € 4,20
(d, J=8,76) e 8¢ 71,7 com os sinais em &y 3,60 (d, J=8,40) e 4,10 (d, J= 8,60)

(Espectros 143-145).
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Tabela 16 - Dados de RMN'H (200 MHz) e *C (50,3 MHz) de (146 A,B),
registrados em CDCl3 e TMS como referéncia interna. Deslocamentos quimicos
em & (ppm) e constante de acoplamento (J, entre parenteses) em Hz.

146A 146B
'H x “C-HETEROCOSY 'H x "°*C-HETEROCOSY
3¢ 3n d¢c 3

c

2 54,9 - 54,4 -

CH

1 77,5 3,89 (dd, J=5,5€ 3,0) 78,7 3,94 (t,J=5,8)

7 79,7 4,20-4,05 79,5 4,20-4,05

CH,

3 340 1,90-1,50 33,4 1,90-1 ,750

4 20,7 1,90-1,50 20,1 1,90-1,50

5 33,0 2,05-1,65 32,7 2,00e 1,65

6 38,9 1,96 38,0 1,50e 1,75
1,49

8 64,6 3,63 (dd,J=12,0¢ 2,8) 163.8 3,71 (dd,J=12,0 e 2,0)
3,60-3,45 3,60-3,45

9 73,2 3,51 (d,J=8,67) 71,7 3,60 (d,J=8,40)
4,20 (d,J=8,76) 4,10 (d, J=8,60)

*Sinais sem indicagdo da multiplicidade encontram-se em regides com superposig&o.

A confirmacdo definitiva da estrutura proposta foi possivel apés a analise

dos espectros do derivado acetilado (176 A,B), sendo que o espectro de RMN'H

permitiu observar o aparecimento de um sinal em 38y 4,95, além dos sinais

correspondentes as metilas do grupamento acetila (Espectros 147 e 148). No
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espectro de HOMOCOSY, foi possivel identificar que o sinal em &u4,95
corresponde ao hidrogénio geminado a hidroxila (H-1), uma vez que apresenta
acoplamento somente com os sinais em &4 1,65 e 2,05, com o deslocamento
observado em campos mais baixos, proveniente da desprotegdo causada pela
unidade acetato. A mesma desprotecdo é observada para os hidrogénios
relacionados aos H-8 (Espectros 149-151). A analise dos espectros de RMN'C
mostrou a presenca de sinais da carbometoxila em 8¢ 171,0/170,6 (Espectros 152

e 153). Algumas atribuigdes que ilustram esta caracterizag&o s&o apresentada no

Esquema 60.
3y 3,90 8p 4,95
3¢ 79,0/ 77,8 H = Sg1 4,10/ 4,05
S 3,64/3,59 dC 81,0/80,5 8C 66,3/ 66,1
3C 64,9/ 64,0 \ Ac
(CH3CO0),0, piridina .
4-DMAP,25C
\O H 1h, 84% Y\OAC
—-
O O
8¢ 79,9/ 19,6 3¢ 76,5/76,5
(146 A,B) (176 A,B)

Esquema 60 - Reagdo de obtengdo do derivado acetilado (176 A,B) , e atribuigbes de RMN obtido
em aparelho de 300 MHz.
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13 - Sintese Radicalar do &lcool 1-alil-2-hidroxiciclopentano 1-carboxilato de

metila (162A)
13.1 - Redugdo empregando lodeto de Samario (1)

Devido ao interesse sintético na preparagdo do alcool alilico (162A)
intermediario para a preparagio de sistemas 2-0xa-espiro [4.4]nonano como
(146A,B), (170 A,B) e (175 A,B), todos potenciais sintons na preparagéo de novas
substancias bioativas, decidimos investigar a redugdo radicalar de 1-alil-1-

carbometoxi ciclopentanona (140) utilizando lodeto de Samario (Smly).

OH OH OH
0O
0 (9]
(146 AB) (170 A,B) (175 A,B)

Metais lantanideos e varios complexos organometalicos tém sido
amplamente utilizados para redugbes seletivas de compostos carbonilicos'?. Em
1977, Kagan e col . publicaram o primeiro artigo de uma série que apresentam o
iodeto de samario como um importante agente redutor na sintese organica'®.

lodeto de Samério (Smly) tem sido apresentado como um agente redutor
radicalar brando, soltvel em éter e com aplicagbes em diversas transformacgoes

sintéticas'?* sendo utilizado na sintese, como descrito por Singh e col. , onde a
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carbonila cetdnica foi reduzida com alto grau de estereosseletividade'? (Esquema
61).

Nas reagdes de redugio de compostos carbonilados por Sml;, empregam-
se 2 equivalentes molares do agente redutor, normalmente na forma de uma
solugdo em THF, e 2 equivalentes molares de um doador de [H*], normalmente

agua, metanol ou terc-butanol.

HO

[ H i H
CO,CH, CO,CH;
Aarn (178)

a) 2 Sml,, THF:H,O (5:1), 20°C, 10 min., 97%.

Esquema61 - Reagdo de redug&o da carbonila cetbnica de (177) por Smi,.

Aldeidos e cetonas insaturados nas posigdes 5 ou 6 sofrem ciclizag&o

intramolecular quando reagem com Smi, ',

o 0
2Smlp
OEt———
THF, t-BuOH,
718 C , 66%
(179 (180)

Esquema 62 - Reag&o de ciclizag&o inframolecular promovida por Smi,.
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Em fungdo dos resultados descritos na literatura em relagdo a
diastereosseletividade obtidas nas reagdes utilizando iodeto de samario,
realizamos o tratamento de uma solugéo da cetona (140) (1mmol) em THF (5mL),
com uma solugdo 0,1M de Sml> (2mmol) em THF, empregando metanol como
fonte de proton, obtendo a misturas dos alcoois (162 A) e (162B), em 45% de
rendimento, na propor¢do de 90:10, respectivamente (Esquema 63) . A razdo
diastereoisomérica do alcool foi determinada pela integragéo relativa do sinal do
hidrogénio em C-1 no espectro de RMN'H (200 MHz, CDCls) (Figura 25) da

mistura reacional bruta (Espectro 154).

o OH OH
2 Smi,, THF
( X ¥ wmeoita ¢ X @+ Q(\/
CO,CH; 5 min, 45% CO0,CH; CO,CH;
(140) (162A) (162B)
9% : 10

Esquema 63 - Reagéo de redugdo da epoxi-cetona (140), por Smi,.

O mecanismo proposto para este tipo de reagéo (Esquema 64) envolve a
redugéo da cetona por um elétron do Smly, produzindo o radical intermediario cetil
(1). Posteriormente, a participagdo do metal na formacdo de um quelato entre o
éster e a fungdo hidroxila em desenvolvimento (complexo com anel de seis
membros, II), direciona a diastereosseletividade, uma vez que apoés a adigao do
préton, conduz a formagéo do alcool (162 A) com estereoquimica relativa cis entre

os grupos carboxilato e hidroxila.
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)

ocy, Mk ocH, Smb OCH;
o) \o 0
¢} O\ ()\
sm(l Smyiil
M SmiD) (M mah)

OH

Esquema 64 - Mecanismo proposto para a reagdo de redugéo de (140) com Smi,.

. /f
7 / /]
( /)]
- / /
./ I A oSS S
| ) ., LY T
| ; — et . e e g g g S
Y 6 5 4 3 2 1 "
e [ gt Ll gl Sorepmnemsd L e
§.27 ¢ 218 2.5 19.18 18.13% 2.2
11.7% 9.57 7.3 11 .58 1459 1.3
Nt TossIAvE AL, ¥49.4728342 BATA PROCISSING : H A YT
LAAS, . ~ltw . i

Figura 25 - Espectro de RMN'H obtido do produto bruto da reagdo de redugdo de (140) com Sml,.
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14 - Obtencéo do derivado 2-oxabiciclo[4.3.0]nonano funcionalizado (139A,B)

O intermediario funcionalizado 2-oxabiciclo[4.3.0lnonanc (139 A,B),
idealizado como um novo intermediario na sintese de analogos a PGl,, foi obtido
do precursor 2-butenil-2-carbometoxiciclopentano! (181 A) , sendo explorada a

ciclizagdo catidnica oxidativa, quando submetido a epoxidagcdo com AMCPB®.

oH 0

O]~ O™

O\COZCH;; CO,CH; CO,CH;
(139A.B) (181 A) (141)

A primeira etapa para a obtengcdo dos derivados propostos consistiu na
alquilagado da 2-carbometoxiciclopentanona (141), obtida comercialmente ou
sintetizada a partir do acido adipico por condensacdo de Dieckman'?’ de seu
diéster correspondente. Em seguida, a cetona (141) foi alquilada
regiosseletivamentegz, utilizando 1-bromobuteno em acetona na presenca de
carbonato de potassio como base, a uma temperatura de 65° produzindo o
derivado alquilado em 60% de rendimento apds separagcdo cromatografica. A
estrutura do produto obtido foi confirmada pela andlise dos espectros de IV e

RMN'H e *C (Espectros 155-157).
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A 2-butenil-2-carbometoxiciciopentanona (141) foi submetida a redugéo
quimiosseletiva com boroidreto de sodio em metanol'®, a 0°C, produzindo uma
mistura diastereoisomérica dos alcoois (181A, 55%) e (181B, 46%) (Esquema 65,

Espectros 158-160).

0 OH OH
NaBH,, CHOH  § . .
0C, %% j N N + o R N
COzCH:; COZCH3 C(}ICH:;

(141) (181A) (181B)

Esquema 65 - Reagéo de redugdo de (141) com boroidreto de sodio.

A mistura dos &lcoois (181A) e (181B) foi submetida a processo de
separagdo por coluna cromatogréfica, obtendo-se (181A), com configuracao
relativa cis, adequada a obtengdo dos derivados 2-oxa-biciclo [4.4.0Jnonano
desejados.

O proximo passo foi a oxidagdo da ligagdo dupla da unidade butenila com
AMCPB, em diclorometano, a 25°C por 6 horas, produzindo uma mistura de
diasterecisdbmeros  apresentando o  sistema  2-oxabiciclo[4.3.0Jnonano
funcionalizado (139 A,B) em 70% de rendimento, na propor¢do de 1:1,
respectivamente. Como descrito por Garcia'®, o 4cido formado como sub-produto
da epoxidagdo protona o epoxido e induz a reagdo de abertura intramolecular do
anel oxirana pelo ataque do grupo hidroxila (Esquema 66). De acordo com as
regras estabelecidas por Baldwin, a estereoquimica da reagdo de ciclizagéo é do

tipo 6-exo-trig.



Resultados e Discussao 115

As estruturas dos compostos (139A,B) foram estabelecidas pela

andlise dos espectros de IV, EM e RMN'H e °C .

OH
OH
OH HO 0
A CPB, CHLCI : i
o 22 | O] O
hrove COCH; COCH; CO,CH;
(139A,B)

Esquema 66- Reag4o de oxidac&o de (181 A) com AMCPB.

Os biciclos [4.3.0]nonano (139 A,B) obtidos inicialmente como mistura
diastereoisomérica foram separados por cromatografia em coluna de silica gel.
O Esquema 67 apresenta alguns fragmentos compativeis com os principais

picos observados no espectro de massas.

CH;0H ()J

Esquema 67 - Principais fragmentagbes propostas para (139 A,B).
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Os espectros IV (Espectros 160 e 170) destes dois diastereoisomeros
revelaram-se semelhantes, observando-se a presenca de bandas
correspondentes a grupos OH (vinax 3435 cm™) @ C=0 (vimax 1725 cm™).

O espectro de RMN'H de (139A) (composto menos polar) apresentou um
sinal em &y 4,09 (H-1), que revelou correlacdo direta ('Jci) com o sinai em ¢ 81,7
(CH-1) através de pico transversal observado no espectro de 'Hx'>C-HMQC-"Jcu.
A interagdo spin-spin de H-1 (34 4,09) com os dois hidrogénios CH2-5 (34 1,80) foi
revelada pelo espectro 'H x "TH-COSY, sendo também observada a correlagéo do
sinal dos 2H-5 (5n 1,80) com o carbono metilénico CH2-5 (8¢ 27,7) no espectro
'Hx'®C-HMQC-"Jcw. Andlise adicional do espectro de 'Hx"’C-HMQC-'Jcn permitiu
também observar as conectividades entre o carbono CH>-9 (6¢ 66,0) e os
hidrogénios 2H-9 [6y 3,53 (d!,J=10,7) e 3,46 (dd, J=10,7 e 7,2)}; o sinal da metoxila
em 3y 3,63 aparece relacionado com ¢ sinal em 3¢ 52,0 (Espectros 161-169).

Andlise do espectro de RMN'H do isémero (139B) (composto mais polar)
permitiu observar um sinal em &4 4,66 (t, J=7,8), que atribuido a H-1 e revelou
correlacao heteronuclear com a absorgéo em d¢c 79,0 no espectro 'Hx'*C-HMQC-
'Jen. O espectro "Hx'H-COSY revelou a interagdo entre H-1 e H-5 (84 1,79) e
entre H-8 (34 3,79) e 2H-7 (8 1,54 e 1,38) (Tabela 17). Este espectro mostrou
também a interagdo spin-spin entre os dois hidrogénios 2H-9 (3,52 m) e o
hidrogénio hidroxilico (4 2,18). O desaparecimento dc sinal em &4 2,18 e a

simplificacdo da absor¢do correspondente aos Z2H-S no espectro de RMN'H apos
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adicdo de D,O (troca quimica) confirmaram a atribuicdo correta do sinal de

hidrogénio hidroxilico em &4 2,18(Espectros 171-180).

Tabela 17 - Dados de RMN'H (500 MHZ) e '°C (125,77 MHZ) de (139 A,B) ,
registrados em CDCl;, tendo TMS como referéncia interna. Deslocamentos

quimicos em & (ppm) e constantes de acoplamento (J, entre parenteses) em HZ.

"139A ' 139 B
'H x *C- HMQC- "Jcu 'H x *C- HMBC- "Jcy | 'H x "*C- HMQC- "Jcn
Sc SH “Jeu “Jen dc Su
(o]
2 53,4 - H-5, H-9 49,8 -
10 { 176,9 - H-10, H-6 176,6 -
CH |
1 81.7 4.00 (t, J=3,9) “H6 788 | 4.66(tJ=7.8)
8 76.4 3,483,37 (m) Ho H6 70,3 3,74 (M)
CH,
3 32,0 1,68 H-4 34,9 2,00-1,50
4 215 1,756 1,55 H5 20,1 1,90 e 1,55
5 27,7 1,80 26,4 1,78 € 1,55
6 29,4 1,96 € 1,86 26,6 2,18€1,53
7 22,1 1,40 23,7 1,45e 1,32
9 66,0 3,35 (dl, J=10.7) 65,1 3,66 € 3,52
3,46 (dd, J=10,7 e 7,2)
CH;
1 | 520 3,63 (5) 52,1 3,68 (s)

* Sinais sem indicagdo da multiplicidade encontram-se em regides com superposicdo.
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As conformagdes dos derivados 2-oxa-biciclo-[4.3.0Jnonano (139 A,B)
foram postuladas com base em parametros revelados pelos espectros de RMN'H
e '°C (Tabela 17.): a) O sinal do H-1 de (139 B) revelou maior deslocamento
quimico (644,68) quando comparado com o de (139 A) (54 4,09), podendo-se
justificar o maior 844,68 (maior desprotecdo) pela localizacéo de H-1 de (139 A)
em posicao axial); b) Em (139 B) o sinal do carbono CH-8 (8¢ 70,3) aparece mais
protegido do que em (139 A) (6¢ 76,4), compativel com o efeito y protetor [ASc =
70,3(B) — 76,4 = - 6,1] exercido pelo CH2-5 do anel ciclopentanico; c) com base
também nos efeitos-y os carbonos metilénicos CH,-3 e CH,-7 sdo mais protegidos

no composto (139 A) do que em (139 B).

CH;0

Figura 26 - Conformagdes preferenciais propostas para os derivados biciclof4.3.0lnonano (139A) e
(139B).
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4. CONCLUSOES

¢ O estudo envolvendo a abertura nucleofilica do anel oxirana em compostos

derivados da carbometoxiciclopentanona (148), resultou na descoberta de uma
eficiente metodologia sintética para a preparagéo de &- e y-lactonas e sistema

2-oxabiciclos funcionalizados, em bons rendimentos.

OH

w!

OH " o
COzCH3 0
G\ (139AB) (133 AB)

CO,CH;3
(173 A.B)

0
CO,CH; OCH; (146 AB)

(156 AB)
o (148) OH
\IWW\N:»
0
(153 AB) ') OH 0 (175 AB)
0o
OH N3
H3;CCH,0 0 H3;CO \ 0
0
(174 A.B)

(168AB) @ 0
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¢ O controle da relagdo quantitativa do agente oxidante (AMCPB) e o tempo
de reacdo pdde definir a quimiosseletividade do processo de formagao do

epoxido (142 A,B) versus a d-lactona (135).

¢ Foi possivel observar também que, a realizacdo da reagéo de epoxidagao
do diol (144), em condigBes cinéticas, forneceu exclusivamente o espiroéter

(146 A,B), em bons rendimentos.

+ A utilizagdo de cloreto de caicio na reagdo de reducao da epoxicetona
(142A,B), por boroidreto de sddio, produziu o derivado 2-
oxabiciclo[3.3.0joctano (156 A,B) como unico produto, revelando o elevado
grau de diastereosseletividade obtido nesta reacdo. Desta forma, desenvolveu-
se uma nova e mais eficiente metodologia sintética para a obtengao de (156
A,B), onde é observado uma total converséo do substrato utilizado (142 A,B),

contribuindo como uma otimizago da metodologia desenvolvida por Garcia'®

OH {OH OH
Nl é(\/ AMCPBQ\ NG
COR co,R O CO,R CO,R

(140) (162 AB) (156 A,B) (162 B)

0 OH
; ?w”
AMCPB CaCly/NaBH; _A\_ "
4= —_—» \
CO;R 77% CO,R

(142 AB) (156 A,B)

0

¢ Aimportancia dos sistemas 1-ciano-2-oxabiciclo[3.3.0]octano funcionalizado

(173 A,B) e 2-oxabiciclo[4.3.0]nonano funcionalizado (139 A,B), esta
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relacionada ao fato de poderem ser utilizados para a sintese de novas séries

de agonistas & PGIl, um potente agente anti-trombético natural.

OH

2
o)
Q”“o
() ----'-._
A
5 /ky
=g
> Q
a”
e =
~
(@)
&=

4 CH3

\ : CH;3 ) OH
o OH Fraga, C.AM., 1996
HO (182 Chem.Pharm.Bull, 4,2157 HO (133 H CHs
Aristof], P. A., 1983 Johnson, RA., 1980 OH i
J.Org.Chem., 48, 5341 J.Org.Chem., 5, 3802.

R

¢ A utilizagdo do iodeto de samério (Smlz) como agente redutor mostrou-se
satisfatorio na obtengdo do alcool cis- 1-alil-2-hidroxi-ciclopentano-1-carboxilato
de metila (162A), com alto grau de excesso diatereoisomeérico. Este resultado
soma-se a outras metodologias ja descritas sobre a redugdo de (140), sendo
necesséario estudos adicionais para se observar que efeito a redugdo da

temperatura teria sobre a diastereosseletividade observada.

¢ O estudo de modelagem molecular sobre a reatividade da epoxicetona
(142A,B), foi compativel com os resultados experimentais obtidos, reforgando a

importancia do emprego desta ferramenta na previsdo do comportamento

quimico.
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¢ As y-lactonas (133), (170) e (168) apresentam correlagdo estrutural com as
lactonas da familia das Annonaceas, que mostraram atividade anti-HIV (107) e
anti-tumoral (184) e (104). Desta forma, tém-se por perspectivas a realizagao
da avaliagdo farmacolégica de (133), (170) e (168), e futuras modificagdes
estruturais, com o proposito de introduzir um maior carater lipofilico as

moléculas citadas.

(0]

HO
Et
e (107)
/ [s) (0] Yamashita, M., 1998
HO Heterocycles482327.
(0]
K R
HO
133) O
OH
(184)
s R Peyrat, J.-F., 1997
I 1. Org.Chem.£2,4811.
HO
a7 ‘o
OH

(O MURICATACINsq;, S.-H., 1999
Tetrahedron Lett,
40,1975,

+ Finalmente, tem-se também por perspectiva a realizagéo de um estudo de
modelagem molecular de todas as lactonas obtidas, com o propésito de
observar se as distancias encontradas entre os possiveis sitios farmacofdricos
estdo relacionadas aos observados para o diacilglicerol (DAG) ou ao éster de
forbol (PDBU), compostos em testes clinicos como agentes na guimioterapia

do cancer.
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9 - PARTE EXPERIMENTAL

5.1 - Materiais e Métodos
Os espectros de absorgédo no infravermelho (IV) forma registrados em forma
de filme em pastilha de NaCl, no aparelho Perkin-Elmer, modelo1600-T.

Os espectros de RMN de 'H e '*C foram determinados em solvente
deuterado contendo ca. de 1% de tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna em espectrometro Bruker Avance DRX-500 ('H:500 MHZ; '3C: 125
MHZ)) e AC-200T (*H: 200 MHZ; '3C: 50 MHZ). Os deslocamentos quimicos (5)
estdo relatados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao TMS e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os padrées de multiplicidade
sao os seguintes: s, singleto; d, dubleto; dd, duplo dubleto: t, tripleto;
g, quarteto; m, multipleto.

A numerag&o escolhida para a numeragido do composto foi arbitraria,
servindo apenas como referencial para a atribuicio dos sinais.

Os espectros de massa foram obtidos em um espectrometro de massa
5989 A, acoplado a um cromatrégrafo gasoso HP 5890, quadrupolo , 70 eV,
pelo método impacto de elétrons com coluna capilar SE-30 (30m x 0.25mm x
0,25um), utilizando como gés de arraste hélio. Os fragmentos foram descritos
como relagéo entre as unidades de massa atdmica e carga (m/z) e a
abundancia relativa expressa em percentagem (%).

As condic¢des utilizadas foram as seguintes:

. Temperatura inicial 180°C/2 minutos

. Taxa de aquecimento 20°C/minuto
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. Temperatura final = 260°C/ 10 minutos
. Temperatura do injetor = 250°C
. Temperatura do detetor = 280°C

Para as cromatografias em coluna, foi utilizado silica gel 60 (70-230
mesh) da Merck. As cromatografia em camada fina foram realizadas utilizando
placas comerciais do tipo 60-Fxs4 sobre aluminio, produzidas pela Merck. As
detecgdes foram feitas utilizando por exposigéo a luz ultravioleta (254-365 nm),
reveladas com vapores de iodo ou com vanilina sulfurica.

A 2-carbometoxiciclopentanona foi adquirida comercialmente da Aldrich
Chemical Company Inc. e utilizada sem purificagéo prévia.

Os solventes e reagentes comerciais foram secos e purificados antes do

uso conforme métodos usuais'.

! Perrin, D. D., Armarego, W. L., Perrin, D. R. 1966 “Purification of Laboratory Chemicals®,

pergamon Press.
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5.2- Metodologias Sintéticas

5.2.1 - Obtencédo de 1-alil-2-oxa- 1-ciclopentano carboxilato de metila (140)

0 0
K.CO;
Acetona / BrCH,CHCH,
65 C, 90% —
CO,CH; CO,CH;
(148) (140)

Em um bal&o de 50 mi foram colocadas 0,88g de carbonato de potassio
(6,4 mmol), 4,0 ml de acetona anidra e agitado magneticamente a 25°C, sob
atmosfera de nitrogénio seco, seguindo-se a adicdo de carbometoxi
ciclopentanona (148) (0,25g, 1,6 mmol) diluida em 2,0 ml de acetona. A
solugdo resultante apresentou coloragcdo amarela, que foi agitada
magneticamente por 15 minutos a mesma temperatura.  Adicionou-se
lentamente em seguida, 0,3 ml de brometo de alila (3,2 mmol) sobre o enolato
formado. A solucdo foi entdo refluxada por 1 hora a 65°C, seguido de
resfriamento até a temperatura ambiente, quando a mistura reacional foi diluida
com agua (20,0 ml) e extraida com éter etilico, que foi seco com Na;SOy4, e
apos evaporagcdo do solvente, forneceu (140) como um dleo levemente

amarelado em 90% de rendimento.

RMN'H (CDCls, 200 MHz, d=ppm) 2,50-1,80(m, COCH.CH.CH.); 1,94(m,
COCH,CH2CHy); 2,64 ( dd,J=7,28 e 66) e 1,94 (m) CH.CHCH,, 5,60(m,
CH2CHCHpy); 5,10(m, CH2CHCH>); 3,67(s, OCHz) (Espectros 1 e 2).
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RMN'C (CDCls, 50 MHz, &=ppm) : 214,23 (C=0); 171,08 (COO): 5973
(COCCOO0);, 31,83 (COCHCH,CHz);  19,27(COCH,CH.CH,); 37,67
(COCH:CHCHy); 37,66 (CH,CHCH); 13274 (CH,CHCH.); 118,87
(CH2CHCH,); 52,31 (OCHa) (Espectro 4).

5.2.2 - Obtencgédo de 2-alil-6-oxatetrahidropirano-2-carboxilato de metila (135):

2-(2-oxiranilmetil)-6-oxatetrahidropirano-2-carboxilato de metila (136 A.B

1-(2-oxiranilmetil)2-oxa-1-ciclopentano carboxilato de metila (142 A.B)

1) AMCPB (3.0 equiv.)
CH 7Cly, reflux, 6 h.
C02CH3 2) K2CO3 30 min.
0% CO,CH;

CO,CH; CO,CH;
(140) (135; 28%) (136 A,B; 20%) (142 A,B; 45%)

A uma solugéo de (140) (1,00 g, 5,5 mmol) em diclorometano (200 mL) a 25°C,
foi adicionado AMCPB 60% (4,80 g, 16,5 equiv./mol) e a mistura resultante foi
agitada por mais 6 horas sob refluxo. Apés este tempo, a mistura reacional foi
resfriada a temperatura ambiente, sendo entdo, adicionado carbonato de
potassio (4,20g, 30 mmol) com agitagdo por mais 30 minutos. Em seguida, a
mistura foi filtrada e o filtrado lavado com agua (50 mL), seco (NaxS04) e o
solvente foi removido sob pressdo reduzida fornecendo, em 70% de
rendimento uma mistura de (135) (28%), (136 A,B) (20%) e de (142 A B) (45%),
obtidos apds separagdo em coluna cromatograica em silica gel (n-

hexano:AcOEt 40%).
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Dados de (135)

IV (NaCl) vmax: 3079, 2958, 1749, 1643, 1443, 1233, 1172 cm™ (Espectro 8).
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 84: 5,79 (m, CH- alil); 5,10-5,18 (m, CHo- alil); 3,76
(s, OCHs) 2,56-2,67 (m, CH2CHCH,), 2,40-2,54 (m, OOCCH,CH,CH,): 2,11-
217 e 1,73-1,89 (m, OOCCH.CH,CH-), 1,73-1,89 (m, OOCCH,CH.CH,)
(Espectro 9).

RMN "°C (CDCl3, 50,3 MHz) &¢: 171,7 (COOCHs) 169,8 (COO, na lactona) 85,6
(COCCOO0); 130,4 (CH- no alil); 119,8 (CHz no alil) 52,2 (OCHs) 42,3
(CH.CHCH,) 29,4 (OOCCH,CH.CH,) 285 (OOCCH.CH.CH, ) 16,8
(OOCCH2CH2CHy>) (Espectro 10).

Dados de (136 A.B)

IV (NaCl) vimax: 2958, 1747, 1444, 1235, 1173, 1099. cm™ (Espectro 12).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) &, 3,11-3,14 (m, CH.CHOCH,); 2,76 e 2,55 (m,
CH.CHOCH,); 3,77 e 3,80 (s, OCHs), 2,14 (m, CH.CHOCH,), 2,53 (m,
OOCCH>CH2CHz); 1,81 e 2,17, 2,08 (m, OOCCH,CH.CH,), 1,85 (m,
OOCCH2CH.CH,) (Espectro 13).

RMN °C (CDCls, 50,3 MHz) &¢: 171,6 e 171,7 (COOCHs) 169,5 e 169,7 (COO,
na lactona) 84,3 e 84,7 (COCCOO); 47,0 e 47,3 (CH,CHOCH,); 46,8 e 458
(CH2CHOCH,) 41,8 e 40,5 (CH,CHOCH,);, 53,00 (OCHs) 305 e 295
(OOCCH,CHxCH) 28,5 (OOCCH,CH,CH2) 16,8 e 16,9 (OOCCH2CH.CHy)
(Espectro 14).

Dados de (142 A.B)
IV (NaCl) vmax: 2958, 1749, 1727, 1437, 1319, 1232, 1162, 1090, 1006 cm

(Espectro 46).

RMN "H (CDCls, 500 MHz) 84: 2,88-2,87 e 3,02-3,00 (m, CH- no anel oxirana);
2,54-2,56 e 2,10-2,16 (m, COCH,CH2CH; no anel ciclopentano); 2,30 e 2,45
(m, COCH2 CH,CH>- no anel ciclopentano) 2,00-2,03 (m, COCH, CH,CHx- no
anel ciclopentano); 2,68-2,71 e 2,40 (m, CH>, no anel oxirana); 3,69 e 3,68 (s,
OCHg) (Espectros 47 e 48).
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RMN '°C (CDCls, 125,77 MHz) 8¢: 2141 e 214,4 (C=0); 171,3 e 1714 (COO);
59,1 e 59,0 (COCCOQO); 49,2 e 48,8 (CH- no anel oxirana), 329 e 32,2
(COCH2CH2CH», no anel ciclopentano); 19,6 e 19,7 (COCH,CH>CH,, nc anel
ciclopentano); 38,0 e 37,5 (COCH,CH,CH2 , no anel ciclopentano); 36,6 e 36,7
(COCCHsy); 46,9 e 46,7 (CH2-no anel oxirana); 52,6 e 52,7 (OCHa) (Espectro
50).

5.2 3 - Obtencéo de 2-(3-carboxipropil)-2-hidroxi-4-pentenoato de metila (149)

200mg do composto (135) foi deixado durante aproximadamente 30 dias
a temperatura ambiente sobre a bancada e ap6s este periodo a amostra foi
avaliada por CG ,RMN' e '3C, sendo constatado a presenca adicional do
derivado acido (149). Apdés aproximadamente 60 dias, foi constatado a
presencga unica do derivado acido (149), como bleo incolor.

RMN "H (CDCl3, 200 MHz) 8y: 5,72 (m, CH.CHCHy); 5,05 (m, CH,CHCH>); 2,43
(m, CH2CHCHy); 1,76 (m, HOCOCH,CH.CH-); 1,44 (m, HOCOCH,CH-CH>);
2,39 (m, HOCOCH,CH,CHy), 3,75 (s, OCHs) (Espectro 31).

RMN 'C (CDCls, 50,3 MHz) 8¢ 178,5 (HOOC); 1759 ( COOCHs); 76,0
(CCOOCHS,); 131,7 (CH,CHCHy); 118,8 (CH2CHCHz); 43,5 (CH2CHCHy); 37,4
(HOCOCH,CH,CH,); 18,3 (HOCOCH,CH2CHy); 33,4 (HOCOCH.CH:CHy), 52,4
(s, OCHs3) (Espectro 32).
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5.2.4 - Obtencdo de 2-alil-2-hidroxihexanodioato de metila (150)

o OH cmN
2y éter
HO” N N\t ' M—-——. CH O/U\/\j\ /§
OCH;
0
(149) (150)

A uma solugdo de 0,100g (0,46 mmol) do acido (149) em 2 mL de éter
etilico, adicionou-se lentamente uma solugdo etérea, recém preparada, de
diazometano até o término do desprendimento gasoso. Apos evaporagdo do

solvente, obteve-se o éster (150) em 95% de rendimento.

V (NaCl) vuax: 3516, 3079, 2955, 1737, 1642, 1442, 1229, 1171 cm (Espectro
28).

RMN "H (CDCls, 200 MHz) 8y: 5,70 (m, CH,CHCHy>); 5,00 (m, CH,CHCH>); 2,32
(m, CH2CHCHy); 1,70 (m, HOCOCH.CH:CH.); 1,43 (m, HOCOCH;CH,.CHy);
2,16 (m, HOCOCH>CH2CH>), 3,65 (s, OCHa) e 3,54 (OCHs) (Espectro.29).

RMN 'C (CDCls, 50,3 MHz) &¢: 176,0 (HsCOOC); 1733 ( COOCHa); 67,8
(CCOOCHs); 132,0 (CH,CHCHy); 118,6 (CH,CHCH,); 43,6 (CH,CHCHy); 37,7
(HOCOCH,CH,CH); 18,9 (HOCOCH,CH,CHy); 33,6 (HOCOCH,CH,CH,), 52,5
e 51,2 (OCHg) (Espectro 30).
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5.2.5 - Obtencéo de 3-hidroximetil-2 6-dioxaespiro [4.5] decano-1,7-diona (153 A.B)

0 H Q
(4} Q ()
HO -
’ o OCH; OH
o OCH; o7 o

(136 A,B) (151 A,,B) (153 A B)

200mg do composto epodxido-6-lactona (136 A,B) foi deixada durante
aproximadamente 30 dias a temperatura ambiente sobre a bancada e apos
este periodo a amostra foi avaliada por CG ,RMN' e '*C, sendo constatado a
presencga adicional do derivado acido (151 A,B). Apos aproximadamente 60
dias, ndo foi observado mais a presenc¢a do epdxido, e sim da espiro-lactona

(153 A,B), como dleo levemente amarelado.

Dados de (151 A,B)

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &y 3,01 (m, CH.CHOCH,);, 2,72 e 2,43 (m,
CH2CHOCH.); 2,03 (m, CH,CHOCH_); 1,74 e 1,47 (m, HOCOCH:CH:CH,),
1,76 e 1,47 (m, HOCOCH.CH>CH>); 2,30 e 2,25(m, HOCOCH-CH>CH>), 3,77 e
3,76 (s, OCHs) (Espectros 34 e 35).

RMN °C (CDCls, 50,3 MHz) 8¢: 177,22 (HOOC); 176,5 e 176,3 ( COOCHj);
76,5 e 759 (CCOOCH3);, 480 e 484 (CH,CHOCH,); 469 e 463
(CH2.CHOCH,); 41,8 e 42,3 (CH.CHCH;); 38,4 e 38,0 (HOCOCHCH,CHy);
19,8 e 18,5 (HOCOCH,CH.CHy); 33,5 e 33,7 (HOCOCH,CH>CHy), 53,1 e 53,0
(OCHa) (Espectros 37 e 38).

Dados de (163 A,B)
RMN 'C (CDCls, 50,3 MHz) &:: 173,9 (COO); 75,0 (OOCC); 78,0 e 76,7
(CH2CHCH>OH, na y-lactona), 62,3 e 62,7 (CH,CHCH,OH, na y-lactona); 36,0
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e 356 (CH,CHCH,OH, na y-lactona); 35,5 e 35,4 (OOCCH,CH,CH,, na &-
lactona); 18,7 e 18,5 (OOCCH2CH.CH2, na 3&-lactona);, 296 e 29,2
(OOCCH2CH,CH,, na é-lactona) (Espectro 45).

5.2.6 - Obtencdo de 1-(2-oxiranilmetil)2-oxa-1-ciclopentano carboxilato de

metila (142 A .B)

o 0
1) AMCPB O
CHyClp, 25€, 12 h.
2) K2€03, 30 mi >
2 3. min.
CO,CH; = C0,CH;
(140) (142 A B)

A uma solucdo de 1,00g da 2-alil-2-carbometoxiciclopentanona (140)
(5,5mmol) em diclorometano (66 mL), adicionou-se 1,59 g de AMCPB 60%
lentamente (5,5 mmol) . A solugdo resultante foi agitada magneticamente
durante 12 horas a 25°C (em média). Apds, adicionou-se KoCOs (1,389,
10mmol) & mistura reacional com posterior agitagdo magneética por mais 30
minutos. Ao final deste tempo a mistura foi filtrada, e o filtrado lavado com
agua. A fase organica foi seca com sulfato de sodio, filtrada e o solvente
removido. O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,
obtendo-se a epoxi-cetona (142 AB), como Oleo incolor em 79% de

rendimento, como mistura diasterecisomérica na proporgéo de 1:1.
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IV :(NaCl v max.):2958, 1749, 1727, 1437, 1319, 1232, 1162, 1090, 1006 c¢m’’
(Espectro 46).

RMN 'H (CDCls, 500 MHz, =ppm : 2,87-2,2,88 e 3,00-3,02 (m, CH,CHCH,),
2,54-2,56 e 2,10-2,16 (m, COCH,CH.CH- ,no anel ciclopentano); 2,00-2,03 (m,
COCH,CH.CH> ,no anel ciclopentano), 2,30 e 2,26; 1,95 (m, COCH>CH2CH:>
,no anel ciclopentano); 2,26 e 1,95 (dd,J=7,3 e 14,5; CH,CHCHy); 2,68-2,71 e
2,40 (m, CH,CHCH,); 3,69 and 3,68 (OCH3-10, s) (Espectros 47 e 48).

RMN '3C (CDCls, 125.77 MHz, §=ppm) : 214,1 e 213,4 (C=0); 171,3 e 1714
(CO0); 59,1 e 59,0 (COCCOO); 36,6 e 36,7(CH.CHCH,); 488 e 492
(CH,CHCH,); 46,9 e 46,7 (CH>CHCHy); 32,9 e 32,2 (COCH2CH2>CH> ,no anel
ciclopentano); 19,6 e 19,7 (COCH2CH,>CH> ,no anel ciclopentano); 38,0 e 37,5
(COCH,CH,CH2 ,no anel ciclopentano) (Espectro 51).

Obtencdo de trans-2-hidroxi-1-(2-oxiranametil)-ciclopentano-1-carboxilato de
metila (157 A.B) e
3- Hidroximetil-5-carbometoxi-2-oxabiciclo[3.3.0]octano (156 A,B)

5.2.7 - Redugéo da epoxi cetona (142 A,B) com boroidreto de sodio

O NaBHg4, McOH, OH 0 OH
9 09C, 30 mi \g> -
O = Ol O
coMe CO,Me CO,Me

1.2:1
(142 A B) (157 A,B) (156 A,.B)

NaBH4 (0,038 g, 1 mmol) foi adicionado a uma solugdo metandlica (5mL)
da epoxi cetona (142 A B) (0,198g, 1mmol) a 0°C e a solucéo resultante foi
agitada durante 30 minutos a mesma temperatura. Apés, a mistura reacional foi

vertida em uma solugao aquosa de NH4CI (15 mL) e extraida com acetato de
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etila (20 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas (Na;SOy)
produzindo apés a remog¢ao do solvente o produto consistindo de uma mistura
de (157 AB) e (156 A B) como 6leo incolor em 90% de rendimento na

propor¢cdo de 1,2 : 1,0.
5.2.8 -Reducédo da epoxicetona (142 A,B) com boroidreto de sodio na presenca

de CaCls:
0 < OH
O
) NaBHy, CaCly, H
MeOH, 0°C, O,\.-'
—_—
CO,Me 30 min, 77% CO,Me

(142 A,B) (156 A,B)

Cloreto de calcio (0,224g, 2 mmol) foi adicionado a uma solugdo da
epoxi cetona (142 A,B) (0,198g, 1 mmol) em metanol (5mL) a 25°C e a solugéo
resultante foi agitada por 30 minutos na mesma temperatura. A mistura foi
resfriada para 0°C e boroidreto de sodio (0,038g, 1 mmol) foi adicionado. Apds
agitacéo por 30 min. a 0°C, uma solucdo aquosa de cloreto de aménio (15mL)
foi adicionada a mistura reacional e extraida com acetato de etila (20mL x 3).
As fases organicas combinada foram secas (NaSOg4) , produzindo apéds
remocg&o do solvente (156 A B) como éleo incolor em 77% de rendimento, na

propor¢éo de 1:1.

Dados de (156 A,B)
IV (NaCl) vmax. 2954, 1771, 1734, 1444, 1356, 1282 cm™.

'"H RMN (CDCls, 500 MHz) 84 4,69 (t, J=3.4) e 4,51 (d, J=5,3) (OCH, no anel
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ciclopentano); 4,17 e 3,93 (m, CHCH.OH); 2,16, 1,72 e 1,96, 1,72 (m,
OCCH2CH2CHs>, no anei ciclopentano); 1,75 e 1,74 (m, OCCH2CH2CH2 no anel
ciclopentano); 1,82 e 1,87, 1,58 (m, OCCH>CH2CH> no anel ciclopentano), 2,38
(dd, J=8,0, 12,9), 1,87( dd, J=6,3, 12,9) € 2,48 (dd, J=5,1, 12,6), 1,59(t, J=12,6)
(CH2- no anel furanico); 3,78(dd, J=2,5, 11,9), 3,53 (dd, J=4,5, 11,9) e 3,63 (dd,
J=2.8, 11,5), 3,50 (dd, J=6,0, 11,5) (CH,OH); 3,69 e 3,68 (s, OCHa) (Espectros
57 e 58).

3C NMR (CDCls, 125 MHz) 8¢ 176,5 e 176,7 (COO); 88,9 e 89,2 (OCH- no anel
ciclopentano); 80,2 e 80,2 (CHCH,OH); 60,5 e 60,5 (COCCOO); 38,0 e 37,5
(OCCH,CH.CH> no anel ciclopentano); 25,2 e 24,3 (OCCH2CH2CH> no anel
ciclopentano); 34,6 and 33,8 (OCCH.CH.CH2 no anel ciclopentano); 39,2 e
39,0 (CH2- no anel furanico); 64,1 e 63,5 (CHOH); 52,3 e 523 (OCHs)
(Espectro 59).

Dados de (157 A,B)

IV (NaCl) vmax: 3450, 2953, 1725, 1439, 1219 cm™ (Espectro 62)

'"H RMN (CDCls, 200 MHz) 84: 4,10 (m, HOCH, no anel ciclopentano); 2,94 (m,
CH- no anel oxirana); 1,56-1,96 (m, HOCCH;CH-CH> no anel ciclopentano);
2,75(dd,J=4,6, 5,4), 2,42 (dd, J= 4,6, 2,3)( CH2- no anel oxirana); 3,75 e 3,76 (s,
OCHzs) (Espectro 63).

®C NMR (CDCls, 50 MHz) & 1758 (CO0); 79,2 (HOCH, no anel
ciclopentano); 49,2 (CH-7, no anel oxirana); 56,9 (C-2); 31,0 (HOCCH,CH2CH>
no anel ciclopentano); 20,2 (HOCCH2CH>CH> no anel ciclopentano); 32,0
(HOCCH2CH2CH2 no anel ciclopentano); 39,1 (CCH,CHO); 46,5 (CH2 no anel
oxirana); 51,8, 51,7 (OCHa) (Espectro 64).
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5.2.9 - Obtencdo de (1S,2S)-(+)-1-alil-2-hidroxi-1-ciclopentano carboxilato de

metila (162 A)

0 Saccaromyces OH 0
&(\/ cerevisiae D \/+ .-
COCH; 0 S \—/k—/ C0,CH, \)5 ‘co,cH,
(£)-(141) (1S5,2S5)+)}(162 A) (1R)-(-)-(140)

Para uma suspensdo de 95 g de Baker's Yeast (Saccharomyces
cerevisiae) em 1000ml de solugdo aquosa de sacarose a 20%, foram
adicionados a 25°C, 2 gramas de oxido de cobre (255 mmol) e a mistura
reacional foi agitada vigorosamente. Ap6s o inicio da fermentacdo, foram
adicionados 5g (25,5 mmol) de (141) e a mistura mantida sob agitacdo durante
48 horas. Apos este tempo, 50 g de celite foram adicionadas, e a mistura
filtrada. O filtrado foi extraido com acetato de etila (5 x 150 mL), as fragcbes
organicas reunidas e o solvente removido por pressdo reduzida. Apés
purificagdo em coluna cromatografica de silica gel (n-hexano:acetato de etila

20%), foi obtido o alcool (1S,2S)-(+)-(162 A) em 20% de rendimento.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8 5,70 (m, CH,CHCH.); 5,00 (m, (m, CH,CHCH>);
4,10 (m, OHCH, no anel ciclopentano) (Espectro 67).
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5.2.10 - Obtencdo de 2-hidroxi-1-(2-oxiraniimetil)-(1S,2S)-ciclopentano-1-

carboxilato de metila (cis-157 A,B)

OH OH
0
IIIII NP AI:[CPB,CHzClg \i>
CO,CH; 2> 8h.66% CO,CH;
(15,2S)-(+){162 A B) (1S,2S)-(cis-157 A B)

A uma solugdo de 1,00g do alcool (1S,28)-(+)-(162 A) (5,43mmol) em
diclorometano (50 mL), adicionou-se 1,13 g de AMCPB lentamente (6,52
mmol). A solucdo resultante foi agitada magneticamente durante 8 horas a
25°C (em média). Apos resfriamento da mistura reacional, adicionou-se K,COs
com posterior agitagdo magnética por mais 30 minutos. Ao final deste tempo a
mistura foi filtrada, e o filtrado lavado com agua. A fase organica foi seca com
sulfato de sddio e o solvente removido, produzindo o epoxialcool (1S,2S)(157
AB), como ©6leo incolor em 66% de rendimento, como mistura
diastereocisomérica na proporgao de 1:1.

Os dados espectroscopico de IV, RMN'H e '*C, sdo iguais aos

anteriormente apresentados .
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5.2.11 - Obtencéo de 3-hidroximetil-2-oxaespiro {4.4] nonano-1,6-diona (133 A,B)

0] O
(0) HOCOCO4H OH
MeOH:H 40 (8:2)
> (0]
CO,Me 250C, 6h, 89%
0]
(142AB) (133A,B)

Uma solugcéo de (142 AB) (0,198g, 1 mmol), acido oxalico (0,27g,
3mmol), em uma mixtura de metanolL/agua (8:2) (5mL) foi agitada a 25°C por 6
horas (em média). A solugcdo organica foi evaporada, diluida com
diclorometano (20mL) e neutralizada com uma solugdo 10% de carbonato de
potassio. O extrato organico foi lavado com uma solugéo saturada de cloreto de
sodio e seca (Na;S0O4). Remogédo do solvente produziu (133 A,B) como éleo

incolor em 89% de rendimento.

IV (NaCl) vmax. 3439, 2954, 2883, 1764, 1730 cm™ (Espectro 70).

'H RMN (CDCl3, 500 MHz) &y 4,61 e 4,76 (m, CH- lactona); 2,50-2,40 , 2,00-
1,70 (m, COCH,CH,CHz>, no anel ciclopentano); 2,23, 1,88 (m, COCH,CH2CH,
no anel ciclopentano); 2,45-2,20 (m, COCH>CH2CH2, no anel ciclopentano);
2,42-2,36, 2,05-1,99 (m, CH2- na lactona); 3,80 (di,J=12,3), 3,72 (dd,J=12,3,
5,4) e 3,89 (dl, J=12,5), 3,56 (dI,J=12,5) CH,OH) (Espectro 71).

3C RMN (CDCls, 125 MHz) &¢: 214,4 e 214,3 (C=0); 57,2 e 58,3 (COCCOO);
1756 e 1753 (COO); 786 e 789 (CH- na lactona); 35,7 e 342
(COCH2CH.CH>, no anel ciclopentano); 19,5 e 19,8 (COCH2CH>CH>, no anel
ciclopentano); 37,5 e 37,5 (COCH.CH>CH>, no anel ciclopentano), 33,7 e 33,5
(CH2- na lactona); 64,0 e 63,0 (CH2OH) (Espectro 73).
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52 12 - Obtencdo de 1.6-Dioxo-2-oxaspiro[4.4]lnonanc -3-metil acetate de

metila (167 AB):

O o

OH Ac,0, Py, DMAP OAC

C}‘IQCIQ, 3h, r.t., 60%
0 — 0

o0 4]
(133 A B) (167 A,B)

Uma solucédo de (133 A.,B) (0,100g, 0,54mmol), anidrido acético (0,114,
1,08mL, 0,81mmol), piridina (0,098g, 1,24 mmol) , 4-DMAP (cat) em
diclorometano (5 mL) foi mantida por 3 horas sob agitagdo a 25°C. Apds, a
solucdo organica foi exaustivamente Lavada com solugéo saturada de CUSQ4
e seca (Nay;S0.), produzindo apds evaporagéo do solvente (167 A,B) como

6leo amarelado, em 60% de rendimento .

'3C RMN (CDCls, 50 MHz) &¢: 213,7 e 213,3 (C=0); 57,5 e 56,5 (COCCOO),
174,0 e 175,0 (CO0); 170,3 e 170,3 (COO0); 75,4 e 75,2 (CH- na lactona); 33,9
e 33,7 (COCHCH.CH,); 195 e 192 (COCHxCH:CHz); 343 e 349
(COCH,CH,CHy); 37,5 (CH>- na lactona); 64,9 e 64,4 (CH.OAc);, 20,7 e

20,5(CHs) ( Espectro 79).
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5.2 13 - Obtencdo de 4-(5-hidroximetil-2-oxo-3-tetraidrofurano)butanoato de
etila (168 A.B).

(0
o LiOH OH
EtOH:H0 (8:2)
R EtO 0
CO;Me  2s0c, sn 62% 0]
o
(142 AB) (168 A,B)

A mistura de (142 A,B) (0,198 g, 1 mmol), hidréxido de litio (0,073g, 3
mmol), etanol e agua (8:2, 5mL) foi agitada por 5 horas a 25°C (em media).
Apos a remocgéo do solvente, a mistura reacional foi diluida e acidificada com
solugdo aquosa de acido cloridrico 10% e a seguir extraido o produto com
diclorometano (3 x 20 mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com
uma solucéo saturado de cloreto de sédio (15 mL), seca com sulfato de sodio e
filtrada produzindo apds remogéao do solvente um residuo que foi purificado em
coluna cromatografica em silica gel, com uma mistura de n-hexano :acetato de

etila (60:40), produzindo (168 A,B) como éleo incolor em 62% de rendimento .

IV (NaCl) vmax: 3444, 2939, 2872, 1761, 1732 cm™ (Espectro 87).

'H RMN (CDCls, 500 MHz) &.: 4,55 e 4,46 (m, CHCH,OH, na lactona); 2,62 e
2,69 (m, CHCOO, na lactona); 2,28 (t, J=8Hz, OOCCH,-CH,CH>); 1,65-1,71 (m,
OOCCH,CH.CHy); 1,86, 1,45 (m, OOCCH,CH:CH>); 1,80, 2,30 e 1,98, 2,30 (m,
CH.- na lactona); 3,84 e 3,58 (m, CH.OH); 4,07 (q, OCH2CHs) 1,21
(t, OCH,CHs) (Espectro 89).

3C RMN (CDCls, 125 MHz) &c: 173,2 (COO); 179,4 e 178,5 (COO, na lactona);
78,9 e 78,6 (CHCH,0OH, na lactona); 40,5 e 39,4 (CHCOO, na lactona); 33,9 e
33,9 (OOCCH,CHCHp); 22,7 e 22,6 (OOCCH2CH:CHz); 30,7 e 298
(OOCCH2CH,CHy); 29,6 e 29,6 (CHo- na lactona); 64,4 e 63,6 (CH,OH); 60,4
(OCH.CHsa); 14,2 (OCH.CHj5) (Espectro 92).
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5214 - Obtencdo de 4-(5-metilcarboniloxametil-2-oxo-3-tetraidrofurano)

butanoato de metila (169 A, B):

OH OAc
Ac;0, Py, DMAP

1O 0 CHiCh, 3h. 1. 64% ()]

o o 0 o

(168 A B) (169 AB)

Uma solucdo de (168 A,B) (0,100 g, 0.5 mmol), piridina (0,08g, 0,87
mmol) anidrido acético (0,10 g, 1 mmol), 4-dimetilaminopiridina (cat) em CH.Cl>
(5 mL) foi agitada durante 3h. a 25°C. Apos, a solugio organica foi lavada com

solugdo saturada de sulfato de cobre, exaustivamente, e seca com sulfato de

sadio, produzindo apés remogéo do solvente (169 A,B), como 6leo amarelo em

64% de rendimento.

IV (NaCl) vmax. 2944, 2873, 1771, 1738, 1454, 1372, 1238 cm™ (Espectro 96).
3C RMN (CDCls, 50 MHz) &¢: 172,9 (CO0); 178,3 e 177,6 (COO, na lactona);

75,3 e 75,0 (CHCH,0H, na lactona); 39,9 e 38,6 (CHCOO, na lactona); 29,8 e
29,5 (OOCCH,CH.CHz); 224 (OOCCHCH.CHz), 336 e 3358
(OOCCH,CH.CHy); 30,3 (CH2- na lactona); 65,3 e 64,7 (CH20Ac) (Espectro

97).
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5.2.15 Obtencdo de 6-hidroxi-3-hidroximetil-2-oxaspiro [4.4] nonano-1-ona (170 A.B)

OH
"\(l)> HOCOCO2H ot LIOH
---- MeOH/H,0(8:2)
CO,R 25
(18,2S8)-(157 A,B)

Hidrolise Basica

A mistura de (1S,2S)-(157 A,B) (0,200 g, 1 mmol), hidréxido de litio
(0,073g, 3 mmol), metanol e agua (8:2, 5mL) foi agitada por 7 horas a 25°C (em
média). Apdés a remogdo do solvente, a mistura reacional foi diluida e
acidificada com solucdo aquosa de acido cloridrico 10% e a seguir extraido o
produto com diclorometano (3 x 20 mL). As fases orgénicas reunidas foram
lavadas com uma solugdo saturada de cloreto de soédio (15 mL), seca com
sulfato de sédio e filtrada produzindo apds remogdo do solvente um residuo
que foi purificado em coluna cromatografica em silica gel, com uma mistura de
n-hexano :acetato de etila (50:50), produzindo (170 A,B) como éleo incolor em

57% de rendimento .

Hidrolise Acida

Uma solucdo de (18,25)-(157 A,B) (0,200 g, 1 mmol), acido oxalico
(0,27g, 3mmol), em uma mistura de metanol/agua (8:2) (5mL) foi agitada por 7
horas a 25°C (em média). A solucdo organica foi evaporada, diluida com
diclorometano (20mL) e neutralizada com uma solugdo 10% de carbonato de

potassio. O extrato organico foi lavado com uma solugéo de saturada de cloreto
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de sodio e seca (Na;S0Q,4). Remocéo do solvente produziu (170 A,B) como um

6leo incolor em 64% de rendimento.

'"H RMN (CDCls, 200 MHz) 34 4,60 (m, CH- lactona); 4,12 (t, J=4,3 CHOH no
anel ciclopentano) 1,70-2,10 (m, CH; no anel ciclopentano); 1,70-2,10 (m, CH>-
na lactona); 3,88 e 3,63 [(dd,J=12,64 e 2,47 / ddJ=7,0 e 2,47) CH>OH]
(Espectros 98 e 99).

'3C RMN (CDCls, 50,3 MHz) &¢c: 180,9 e 181,0 (COO); 80,1 e 80,9 (CHOH, no
anel ciclopentano) 53,0 (COHCCOO); 79,5 e 78,1 (CH- na lactona); 32,6 e 30,0
(COCH,CH,CH>, no anel ciclopentano); 20,6 e 21,4 (COCH2CH,CH>, no anel
ciclopentano); 34,5 e 35,7 (COCH,CH,>CH>, no anel ciclopentano); 34,0 e 35,0

(CH.- na lactona); 63,7 e 64,70 (CH,OH) (Espectro 100).

5.2.17 - Obtencdo de 1-ciano-3-hidroximetil-5-carbometoxil-2-oxabiciclo [3.3.0]

octano (173 A.B)

OH
0 0 KCN, MeOH/H,0 (8:2) NC 9_<\
M NH4C1, 25°C, G‘III
COMe 24h, 60% > COMe

(142 A,B) (173 A,B)

Uma solugdo de (142 A B) (0,198 g, 1 mmol) em 5 mL de uma mistura

de MeOH/H20 (8:2) com KCN (0,065 g, 1 mmol) na presencga de NH4C (0,12
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g, 2 mmol) foi agitada durante 24 h a 25°C (em média). A mistura reacional foi
concentrada, extraida com Et;O (20 mL), seca com (Na>SO4) e concentrada a
pressado reduzida, produzindo (173 A,B) como 6leo amarelo, apos purificagéo
por cromatografia em coluna utilizando silica gel (n-hexano:Acetato de etila

40%), em 60% de rendimento.

IV (NaCl) vmax 3453, 2954, 2885, 2239, 1732,1440 cm™ (Espectro 102).

'"H RMN (CDCls, 500 MHz) 84: 4,28 e 4,24 (m, CHCHOH); 2,40 , 1,80 (m,
OCCH2CH2CH>, no anel ciclopentano); 1,95, 1,80 (m, OCCH2CH2CH>, no anel
ciclopentano); 2,30, 1,88 (m, OCCH>CH,CH, no anel ciclopentano); 2,68, 2,06
(dd, J=9,2; 13,2; 6,3 ;13,2-CH»-6) e 2,74, 1,71(dd,J=5,4; 12,8; 10,6; 12,8, CH>-
6); 3,72; 3,64 (dd, J=3,3; 12,1; 5,9, 12,1,CH,0H) e 3,85, 3,59 (dd, J=2,3, 12,4,
4.6, 12,4, CH,OH); 3,78 e 3,79 (s, OCHs) (Espectros 104 -1086).

®C RMN (CDCls, 125 MHz) §¢c: 172,7 e 173,0 (CO0); 119,2 e 118,9 (CN); 82,4
e 82,0 (CHCH,OH); 86,9 e 88,2 (CNCO); 65,9 e 66,6 (COCCOO); 37,0 e 38,2
(OCCH2CH2CH2 no anel ciclopentano); 24,5 e 23,9 (OCCH2CH>CH> no anel
ciclopentano); 39,7 e 39,5 (OCCH>CH>CH. no anel ciclopentano 36,9 e 37,7
(CH2- no anel furanico); 63,9 e 62,6 (CH.OH); 53,0 e 53,1 (OCHs.) (Espectro

110).
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52 18 - Obtencdo de 4-(5-azidometil-2-oxa-3-tetraidrofurano) butancato de

metila (174 A.B)

0

0]
NaN,, MEOH/H,0 (8:2) N3
é(\D NH,CL 70C ACHGOW
CO,CH; 8h,78% o
(142 A,B) (174 AB)

Tratamento de solucdo do epoxido (142 A,B) (0,198g, Tmmol) em uma
mistura (8:2) de metanol/agua (5mL) com azida de sodio (0,25 g, 3mmol) na
presenca de cloreto de amonio (0,12 g, 1.9 mmol) durante 8 h a 70°C . Apos o
resfriamento da reacdo a mesma foi filtrada, o solvente evaporado, e a seguir
retomado em diclorometano. A fase orgéanica foi lavada com &gua, salmoura,
agua e depois seca som sulfato de sodio. Apds filtragdo e evaporagéo do
solvente, obteve-se um residuo que foi purificado por coluna cromatografica em
silica gel (n-hexano:acetato de etila, 55:45%), produzindo (174 A,B) em 78% de

rendimento como 6leo amarelo, na proporgédo de 1: 2,8.

IV : (NaCl v méax.) 2954, 2106, 1771, 1733, 1444, 1356, 1282 cm™ (Espectro 118).
RMN 'H (CDCls, 500 MHz, =ppm) : 2,71 e 2,66 (m, CH-2); 4,53 e 4,57 (m, CH-
7); 1,50 e 1,90 (m, CHz-3); 1,73 (m, CHz-4); 2,38 (t,J=7,3 CH2>-5); 2,06/2,22 e
1771247 (m, CHx-8); 3,61/3,50 e 3,62/339(m, CH28);, 361 (s, OCHs)
(Espectros 120-122).

RMN '°C (CDCls, 125 MHz, 5=ppm) : 173,5 (C-1); 177,4 e 178,1 (C-9); 40,2 e

38,8 (CH-2); 76,3 e 75,9 (CH-7); 29,8 e 30,5 (CH2-3); 226 e 22,5 (CH2-4),
33,60 e 33,5 (CH2-5); 31,3 (CH2-6); 53,7 e 54,4 (CH2-8); 51,6 (OCHjs) (Espectro

126).
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5.2.19 - Obtencéo de 3-azido metil-6-hidroxi-2-oxaspirof4.4]nonano-1-ona (175 A.B):

?H NaN3 OH N3
\?> MeOH/H,0 (82 ;
Oob e A

8h, 65%
0]

(1S,28)157 AB) (175 A,B)

Uma solugéo de (1S,25)-(157 A,B) (0,200g, 1mmol) em uma mistura de
MeOH/H-0 8:2) (5mL) com NaN; (0,195g, 3mmol) na presenca de NH.CI
(0,12g, 2mmol) foi agitada durante 8 horas a 70°C. A mistura reacional foi
concentrada, diluida com agua (20 mL) e extraida com éter etilico (20 mL),

seca (NazS0y,), produzindo (175 A B) como um oleo em 65% de rendimento.

IV (NaCl) vmax. 3397, 2955, 2875.3, 2106, 1753, 1644, 1446 cm™ (Espectro
131).
'H RMN (CDCls, 200 MHz) &u: 4,68 (m, CH no anel ciclopentano) 4,06 (m,

CHCH;N3, na lactona); 3,55 (m, CH2N3) (Espectro 132).

3C RMN (CDCls, 50 MHz) &¢: 179,4 e 180, 0 (COO, na lactona); 80,8 e 79,7
(CH no anel ciclopentano); 75,8 e 75,5 (CHCH2N3, na lactona); 53,5 e 54,1
(CH2N3): 39,1 e 37,5 (CHx- na lactona); 21,0 e 20,7 (HOCHCH,CH>CHz)

(Espectro 133).
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5.2.20- Obtencdo de 1-Alil-2-hidroxi-(1S.2S)-(+)-ciclopentil metanol (144)

OH
IIIIII .l"\/
OH
(1S,2S)(+)-(162 A) (1S,28)-(+)-(144)

A uma suspensdo de hidreto de litio aluminio (0,040g, 4,2 eqg.,
1,05mmol) em 8 mL de THF anidro, adicionou-se a 0°C e sob atmosfera de
nitrogénio o éster (1S,2S)-(+)-(162 A) (0,190g, 1,03mmol) em 8mL de THF
anidro. Apds agitagdo magnética a 25°C por 3 horas, adicionando-se, em
seguida, cuidadosamente a 0°C, 0,5 mL de H>O e 0,5 mL de uma solugdo de
NaOH a 10%. Apoés 1 hora a suspens&o branca foi filtrada atraves de um funil
de vidro poroso com Na,SQ4 anidro e o filtrado extraido com acetato de etila.
Evaporagéo do solvente forneceu 0,125 g (77%) de (1S,2S)-(+)-(144) como

6leo amarelo.

IV (NaCl) vmax: 3360, 3075, 2953, 2875, 1639, 1442, 1046 cm™ (Espectro 134).
'"H RMN (CDCls, 200 MHz) 84 5,84 (m, CH,CHCHy); 5,10 (m, CH.CHCH?);
4,00 (t, J=5,95 CH no anel ciclopentano); 3,72 e 3,59 [(d, J=10,17 e d,

J=11,17), CH,0H] (Espectros 135 e 136).
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5.2.21-Obtencéo de 6-hidroxi-3-hidroximetil-(5S,6S)-2-oxaespiro [4.4] nonano (146A.8)

OH
------ ~ e OO
AMCPB, CH,Cl,
ShiEC 6% > 0
OH
(18,28)-{+)-(144) (1S,2S)<(146 A,B)

A uma solugdo de 0,300 g de (1S,2S)(+)-(144) (1,92 mmol) em
diclorometano (20 mL), adicionou-se 0,400 g de AMCPB lentamente (2,30
mmol) . A solug&o resultante foi agitada magneticamente durante 6 horas a
25°C (em média). Apés resfriamento da mistura reacional, adicionou-se K2CO3
com posterior agitagdo magnética por mais 30 minutos. Ao final deste tempo a
mistura foi filtrada, o solvente concentrado obtendo-se o (146 A,B), como dleo

em 67% de rendimento.

IV (NaCl) vmax: 3379, 2951, 1446, 1248, 1046 cm™ (Espectro 137).

'H RMN (CDCls, 200 MHz) u: 4,20-4,05 (m),CH2CHCH2OH; 3,89 (dd,J=5,5 e
3,0) e 3,94 (tJ=58), CHOH; 1,96 e 1,49; 1,50 e 1,75 (M) CH>CHCH20H,;
3,63/360-345 (ddJ=12 e 28) e 3,71/360-345 (ddJ=120 e 20)
CH,CHCH,OH; 1,90-1,50 e 2,05 -1,65 (CHz no anel ciclopentano); 3,51/4,20
(d,J=8,67 e d,J=8,76) e 3,60/4,10 (d,J=8,60 e d, J=8,40, CCH-0) (Espectros
138 e 139).

3C RMN (CDCls, 50 MHz) & 77,5 e 787 (CHOH), 797 e 795
(CH,CHCH,OH); 64,6 e 63,8 (CH,CHCH.OH); 38,9 e 38,0 (CH,CHCH20OH);
73.2 e 71,7 (CCH;0); 54,9 e 54,4 (CCH;0); 34,0 e 33,8 (OHCHCH,CH2CH>);
20,7 e 20,1 (OHCHCH,CH,CH2); 33,0 e 32,7 (OHCHCH.CH2CH>) (Espectro
141).
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5.2.22- Obtencéo de 6-hidroxi-2-oxaespiro [4.4] nonano-3-metil acetato (176A,8)

OH OAc
» (CH,CO),0, piridina
é’\'"‘y\o“ ool di»w"\mc
0 > o
(146 A B) (176 AB)

Uma solugéo de (146 A,B) (0,120g, 0,70mmol), anidrido acético (0,30g,
2 95 mmol, 0,28mL), piridina (0,05 mL) e CHxCl> (10mL) foi mantida sob
agitacdo por 1 hora a 25°C. Ap6s o término da reag&o, a mistura foi diluida com
CH.Cl, e lavada exaustivamente com solugdo saturada de CuSO4 A fase
organica foi separada, seca com Na;SO,, filtrada e evaporado o solvente,
produzindo o diacetato (176 AB), como um oleo incolor em 84% de
rendimento.
"H RMN (CDCls, 200 MHz) y: 4,30-4,11 (CH.CHCH20Ac); 4,95 (m , CHOACc),
1.88 e 1,46/1,80 e 1,55 (CH.CHCH,0ACc); 4,30-4,11/4,10-3,95 (CH,CHCH-OH);
1,90-1,60 (CH2 no anel ciclopentano); 3,92 e 3,68/3,99 e 3,62(CCH»0)2,10 e

2,05/ 2,10 e 2,04(CH5COO) (Espectros 147 e 148).

3c RMN (CDCly, 50 MHz) & 80,54/76,54 (CHOAc),  76,576,5
(CH,CHCH,OAc);, 66,3/66,1 (CH,CHCH,0AC); 39,5/39,1 (CH,CHCH,OAC);
72.7173,3 (CCH20); 53,8 (CCH,0); 34,8/34,9 (OACCHCH2CH,CH>); 21,0/20,8

(OAcCHCH,CH,CH>); 31,4/31,2 (OAcCHCH2CH2CH2) (Espectro 152).
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5.2.23 - Obtencéo do 1-alil-1-carbometoxi ciclopentanol (162)
por reducéo radicalar usando lodeto de Samario (Smi)

0 OH OH
2Sml,, THF H
oo s~ o
¢OH, t.a.
CO,CH; 5 min_ 45% CO,CH; CO,CH;
(140) (162 A) (162 B)

Sob atmosfera de argdnio, uma solugdo do derivado (140) (0,180g;
1mmol) em THF (5mL) foi adicionado por seringa a uma solugéo de iodeto de
samario em THF (0,1M; 20mL), seguido imediatamente de adi¢cdo de metanol,
por seringa. Posteriormente a mistura reacional foi tratada com HCI 10% (5
mL), e extraida com éter etilico (3 x 20mL). Os extratos organicos reunidos
foram lavados com uma solucéo de Na,S,;03 (15mL), H>O (15mL) , solugdo de
NaCl (15mL) e seco com Na,SO,Apds remogdo do solvente por pressao
reduzida, foi obtido o produto como 6leo levemente amarelado em 45% de
rendimento, na proporgéo de 90 :10, de (162 A) e (162 B), respectivamente

(Espectro 154).
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5.2.24 - Obtencédo de 1-(3-butenil-20xa-1-ciclopentano carboxilato de metila (141)

O 0

K,CO4, acetona
BrCH,CH,CHCH, S
_T__.—)
CO2CH3 65 ¢, 60% CO,CH;

(148) (141)

Em uma suspensao de carbonato de potassio anidro (10,6g, 28, 2mmol)
em acetona anidra (18 mL), foi adicionado uma solucéo de (148) (1,00g, 0,87
mL, 7 mmol) em acetona anidra (9mL). A mistura reacional apresentando
coloragéo amarela, foi agitada magneticamente durante 15 minutos a 25°C. Em
seguida, 4-bromo-1-buteno (1 ,89g, 1,42 mL,14 mmol) foi adicionado
lentamente sob o enolato formado e a mistura foi refluxada por 1 hora, seguido
de resfriamento até a temperatura ambiente. A suspensao formada foi filtrada e
o filtrato concentrado a pressao reduzida. Em seguida, o residuo foi diluido com
éter , tratado com solugdo aquosa de cloreto de sodio, seco com sulfato de
sédio anidro e filtrado. O produto obtido apds evaporagéo do solvente foi (141)
em 60% de rendimento, como éleo incolor.

IV : (NaCl v max.) 3076, 2955, 1734, 1726, 1637, 1445, 1225, 1155 (Espectro 155).
RMN'H (CDCls, 200 MHz, 8=ppm): 1,60-2,60 ( m, CHz no anel ciclopentano e -
CH,CH,CH=CH,), 3,67 (s, OCH3), 4,90-5,03 (m, CH.CH,CH=CHj,), 5,67-5,80
(m, CH,CH,CH=CH,) (Espectro 156).

RMN'3C (CDCls, 50 MHz, =ppm): 214,54 (C=0), 172,00 (COOCHs), 137, 36
(CHoCH2CH=CH> ), 114, 93 (CH2CH,CH=CH ), 60,04 (COCCOOCHSs ), 52,35
(COCCOOCHs), 37,97(COCH,CHCHz,  no anel ciclopentano), 32,88
(COCH,CH,CH,, no anel ciclopentano) 32,58 (CH,CH,CH=CH), 29,23
(CH2CH2CH=CH ), 19,40 (COCH2CH,CH2, no anel ciclopentano) (Espectro
157).
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5.2.25 - Obtencdo de 1-(3-butenil)-2-hidroxi-1-ciclopentano carboxilato de

metila (182 A,B)

0 OH OH

NaBH,, CH,OH ¢ g
&7(\/\ ccome A N +é\ S
—_—
CO,CH; CO,CH; CO,CH;
(141) (181 A) (181 B)

Boroidreto de sddio (0,038g, 1 mmol) foi adicionado a uma solugédo da 2-
butenil-2-carbometoxi ciclopentanona (141) ( 0,198g, 1 mmol) ), em metanol (5
mL) a 0°C. Apos 30 minutos adicionou-se & mistura reacional uma solugao
aquosa de cloreto de amoénio 10% (15 mL), sendo extraida com acetato de etila
(3 x 20 mL). Os extratos organicos combinados foram secos com sulfato de
sodio anidro, produzindo apdés remogdo do solvente a mistura
diastereoisomérica dos alcoois (181 A, 65% e 181 B, 35%) em 90% de

rendimento.

RMN'H (CDCls, 200 MHz, d=ppm): 1,54-2,30 ( m, CH2 no anel ciclopentano e -
CH,CH,CH=CHy), 3,69 e 3,72 (s, OCHa), 4,92-5,05 (m, CH.CH>CH=CH)), 5,67-

5,80 (m, CH,CH2CH=CH;) (Espectro 158).
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5226 - Obtencdo de endo-exo-3-hidroximetil-6-carbometoxi-2-oxabiciclo

[4.3.0]nonano (139 A.B)

OH
on 0
NN AMCPB. CHiCly
250(:, 6h, 70% \
: COCH; G CO,CH,
(182 A) (139AB)

Em uma solucéo de 0,300 g (1,51 mmol) de (182 A) em diclorometano
(20 mL), foi adicionado AMCPB 60% ( 0,43 g, 1,51mmol) e a mistura resultante
foi agitada durante 6 horas a 25°C (em média). E entéo, carbonato de potassio
foi adicionado e a mistura reacional foi agitada por mais 30 minutos. Apds este
tempo a mistura foi filtrada e o filtrado lavado. A fase organica foi seca com
sulfato de sddio anidro e apds remogdo do solvente obteve-se a mistura dos

biciclos (139 A,B) em 70% de rendimento, na proporgéo de 1:1.

Dados de (139 A)

IV : (NaCl v max.) 3426, 2950, 2870, 1725, 14451353, 1262, 1209 cm”
(Espectro 160).

RMN'H (CDCls, 500 MHz, §=ppm): 4,09 (t,J=3,9, OCH, no anel ciclopentano),
1,68 (m,COCH,CH,CH., no anel ciclopentano), 1,75 e 1,55 (COCH2CH2CHz,
no anel ciclopentano), 1,80 (m, COCH2CH,CH>, no anel ciclopentano), 1,96 e
1,86 (m, CH.CH,CH, no anel tetrahidropirano), 1,40 (m, CH.CH2CH, no anel

tetrahidropirano), 3,48-3,37 (m, CH,CH,CH, no anel tetrahidropirano), 3,35 e
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3,46[(dl, J=10,7 e dd, J=10,7 e 7,2) CH,0H], 3,63 (s, OCHs) (Espectros 161 e
162).

RMN'C (CDCls, 125,77 MHz, &=ppm): ). 176,9 (COO0), 81,7 (OCH, no anel
ciclopentano), 53,4 (CCOOCH3) 32,0 (COCHCH2CH>, no anel ciclopentano),
21,5 (COCH2CH,CH,, no anel ciclopentano), 27,7 (COCH,CH2CHz, no anel
ciclopentano), 29,4 (CH.CH.CH, no anel tetrahidropirano), 22,1 (CH2CH2CH,
no anel tetrahidropirano), 76,4 (CH.CH,CH, no anel tetrahidropirano), 66,0

(CH>0H), 52,0 (OCHa) (Espectro 164).

Dados de (139B)

IV : (NaCl v max.) 3435, 2951, 2875, 1725, 1443,1345, 1269, 1197 (Espectro
170).

RMN'H (CDCls, 500 MHz, 8=ppm): 4,66 (t,J=7,8, OCH, no anel ciclopentano),
2.00-150 (m,COCH.CH,CH,, no anel ciclopentano), 1,90 e 1,55
(COCH,CH2CH>, no anel ciclopentano), 1,78 e 1,55 (COCH,CH2CHz, no anel
ciclopentano), 2,18 e 1,53 (m, CH,CH2CH, no anel tetrahidropirano), 1,45 e
1,32 (m, CH2CH2CH, no anel tetrahidropirano), 3,74 (m, CH2CH2CH, no anel
tetrahidropirano),3,66 e 3,52 (m,CH20H), 3,68 (s,0CHs) (Espectros 173 e 174).
RMN'3C (CDCls, 125,77 MHz, §=ppm): ): 176,6 (COO), 78,8 (OCH, no anel
ciclopentano), 49,8 (CCOOCHSa) 34,9 (COCH,CH,CH,, no anel ciclopentano),
20,1 (COCHoCH,CH,, no anel ciclopentano), 26,4 (COCH,CH2CHz, no anel
ciclopentano), 26,6 (CH,CH.CH, no anel tetrahidropirano), 23,7 (CH2.CH2CH,
no anel tetrahidropirano), 70,3 (CH2CH.CH, no anel tetrahidropirano), 65,1

(CH,OH), 52,1 (OCHa) (Espectro 174).
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5.3 Metodologia Utilizada nos Calculos Computacionais

Os calculos de modelagem molecular foram executados com o método
semi-empirico AM1 do programa MOPAC 6.0/Windows 95, e em computador
PC Petium 300 MHz.

Utilizou-se o programa PCMODEL (versao 4.0) para gerar as estruturas
dos compostos e também para realizar uma otimizagdo geomeétrica preliminar.
Estas estruturas otimizadas serviram como arquivos de entrada para o
programa AM1.

A epoxi-cetona (142 A,B) foi otimizada geometricamente até obter
gradiente de normalizagdo (GNORM) abaixo de 0,01 kcal/mol.

AM1 PRECISE GRAD EF HESS=1

A partir da conformagdo otimizada, foi realizado um estudo
conformacional para os 4angulos diedros mais importantes, adotando
incrementos de 30 graus. Apos a pesquisa do primeiro angulo diedro (61), onde
todos os outros diedros ficaram relaxados, pesquisamos 6. e 63 adotando o

mesmo critério.

AM1 PRECISE GRAD STEP=30 POINT=12
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Apos os calculos, foi observado a curva de energia e identificou-se a
estrutura mais estavel, que sofreu uma reotimizagcdo geométrica até um
gradiente de normalizacao menor que 0,01 .

Em seguida, foi usada a palavra-chave FORCE para observar se a
conformacdo obtida estava relacionado a um minimo de energia absoluto
(neste caso todas as frequéncias vibracionais apresentam valores positivos).

AM1 PRECISE GRAD EF HESS=1 FORCE

Apods a certeza de estarmos trabalhando com a conformag&o de menor
energia, foi realizado um novo calculo, acrescentando as palavras-chave o
termo VECTOR, sendo possivel realizar a andlise do LUMO, que é o orbital de
fronteira para a reag¢ao de adig&do nucleofilica.

AM1 PRECISE GRAD EF HESS=1 VECTOR

Os dados obtidos foram analisados e discutidos.

Os célculos de modelagem molecular das geometrias dos intermediarios
(160) e (161) provenientes da reagéo de adicdo de boroidreto de sddio a epoxi-
cetona (142 A,B), foi realizada a partir da estrutura otimizada anteriomente. Os
estados de transigado cis e trans foram obtidos ao utilizarmos para o calculo a
palavra-chave SADDLE.

A confirmacdo da obtencdo do estado de transi¢cdo foi alcangada ao
utilizarmos a palavra-chave FORCE, sendo que neste caso, o sistema deve ter

exatamente uma frequéncia vibracional negativa.
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As palavras-chaves possuem os seguintes significados:

AM1 Define o hamiltoniano;

PRECISE os critérios de otimizagdo da geometria sdo tornados mais
estritos por um fator de 100;

GRAD mostra o gradiente de normalizagao;

VECTORS os coeficientes dos orbitais s&o apresentados;

EF HESS usados na rotina de minimizacdo do gradiente de
normalizagéo;

FORCE realiza o calculo das constantes de forga e das frequéncias
vibracionais;

POINT=n define o nimero de pontos em um caminho de reagéo;

STEP=n define o incremento do caminho de reagéo.

SADDLE dadas duas geometrias relacionadas, procura uma

geometria de estado de transi¢do entre elas.
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Espectro 1 - Espectro de RMN'H (200MHz) de (140), obtido em CDCls e TMS como referéncia interna.
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Espectro 3 - Espectro bidimensional de correlacdo homonuclear (240 MHz), 'H x 'H-COSY), de (140), obtido em CDCls.
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Espectro 4 - Espectro de RMN'™C (50,3 MHz) de (140), desacoplado de préton (PND), obtido em CDCls.
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Espectros 44 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (154), obtido em acetona-d .
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Espectro 50 - Espectro de RMN"C (125,77 MHz) de (142), desacoplado de prétons (PND), obtido em CDCls.
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Espectro 52 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear (125,77 MHz), 'H x *C-HMQC-"J¢, de (142), obtido em CDCls.
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Espectro 53 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear , "H x C-HMBC-"Jep, (n=2 ou 3)de (142), obtido em CDCl,.

67C



7 6 8 a 3 2 1
U O S —" R 7 W — . PP
1.04 7.38 a“n 3.4 7.44 0.51 0.86

Aaled. LS SA - T LWk Al vl W13 I

Espectro 54 - Espectro de RMN'H (200 MHz) da mistura de (156) e (157), obtido em CDCI3 e TMS como referéncia interna.
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Espectro 56 - Espectro de RMN"C (50,3 MHz) da mistura de (156) e (157), obtido em CDCl; e TMS como referéncia intema.
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Espectro 57 - Espectro de RMN'H (500 MHz) de (156), obtido em CDCls e TMS como referéncia interna.
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Espectro 59 - Espectro de RMN™C (125,77 MHz) de (156), obtido em CDCls.
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Espectro 60 - Espectro de RMN"C-DEPT-135 (15,77 MHz) de (156), obtido em CDCls.
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Espectro 61 - Espectro bidimensional de correlagéo heteronuclear, 'H x BC-HMQC-"Jc, de (156), obtido em CDCls.
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Espectro 62 - Espectro de Infravermelho (NaCl) de (157)
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Espectro 63 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (157), obtido em CDCl; e TMS como referéncia interna.
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Espectro 64 - Espectro de RMN™C (50,3 MHz) de (157), obtido em CDCls.
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Espectro 65 - Espectro de RMN™C-DEPT (50,3 MHz), de (157), obtido em CDCls.
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Espectro 66 - Espectro bidimensional de correlagéo heteronuclear , 'H x "C-HETEROCOSY, "Jcy,de (157), obtido em CDCls.
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Espectro 67 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (162), obtido em CDCls e TMS como referéncia interna.
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Espectro 68 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (76), obtido em CDCl; e TMS como referéncia interna.
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Espectro 69 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (166), obtido em CDCl; e TMS como referéncia interna.
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Espectro 71 - Espectro de RMN'H (500 MHz) de (133 A,B), obtido em CDCl; e TMS como referéncia intema.
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Espectro 72 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (500 MHz), 'H x "TH-COSY de (133 A,B), obtido em CDCls.



- o~

I~ © <

28 g3 233
5 -] o &
a hd w0 o @~
SN ) o~

mmmmm

-
—_
-
Y

mmmmm
mmmmmmmm

mmmmmmmm
mmmmmmmm

0
OH
0]
0o
’ J. il
: e - ! - -
I — ey ! I 1 R
oo 200 180 160 140 120 100 80 80 40 20

Espectro 73 - Espectro de RMN™C (127,77 MHz) de (133 A,B), obtido em CDCls.
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Espectro 74 - Espectro de RMN’C-DEPT 135 (125,77 MHz) de (133 A,B), obtido em CDCls.
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Espectro 75 - Espectro de correlagdo heteronuclear, 'H x C- HMQC "Jcy, de (133 A,B), obtido em CDCls.
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Espectro 76 - Ampliagédo do espectro de HMQC de (133 A,B).
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Espectro 77 - Ampliagéo do espectro de HMQC de (133 A,B).
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Espectro 78 - Espectro de correlagdo heteronuciear, 'H x C-HMBC-"Jcy, n=2 ou 3, de (133 A,B), obtido em CDCl,.
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Espectro 79 - Espectro de RMN™C (50,3 MHz) de (167), obtido em CDCls.
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Espectro 80 - Espectro de RMN'H (500 MHz) de (133 A), obtido em CDCl; e TMS como referéncia interna.
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Espectro 82 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (500 Mhz), 'H x 'H-COSY, de (133 A), obtido em CDCls.
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Espectro 83 - Espectro de RMN™C (125,77 MHz) de (133 A), obtido em CDCls.

65¢



0
o
) ©
o® @
=
¢ o
o .
!
L e e e e e e e e e T s e e e T N S S S
ppm 4 3 2

=20

[—BO

L pom

Espectro 84 - Espectro de correlagédo heteronuclear, 'H x "C-HMQC, "Jcy, de (133 A) obtido em CDCls.
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Espectro 85 - Espectro de correlagéo heteronuclear, 'H x 3C-HMBC, "Jey, n=2 ou 3, de (133 A) obtido em CDCls.
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Espectro 89 - Espectro de RMN'H (500 MHz) de (168), obtido em CDCl; e TMS como referéncia intema.
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Espectro 90 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (500 MHz), 'H x TH-COSY, de (168), obtido em CDCl;.
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Espectro 91 - Espectro de RMN™C (125,77 MHz) de (168), obtido em CDCl.
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Espectro 92 - Espectro de RMN'C - DEPT 135 (125,77 MHz) de (168), obtido em CDCls.
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Espectro 93 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear, 'H x C - HMQC-'Jcy, de (168), obtido em CDCls.
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Espectro 94 - Espectro bidimensional de correlagéo heteronuclear, 'H x *C - HMBC-"Jcy (n=2 ou 3) de (168), obtido em CDCls.
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Espectro 96 - Espectro de Infravermelho (NaCl) de (169).
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Espectro 103 - Espectro de massas (70eV) de (173).

6LT



I|o

ISR

NC ‘(\ ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

o e

———7. 2017
3
4,
£

Y N

df

o
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Espectro 110 - Espectro de RMN"™C de (125,77 MHz) de (173), obtido em CDCls.
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Espectro 127 - Espectro de RMN"C-DEPT 135 (125,77 MHz) de (174), obtido em CDCls.
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Espectro 132 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (175), obtido , obtido em CDCls € TMS como referéncia interrna.
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Espectro 147- Espectro de RMN'H (300 MHz) de (176), obtido em CDCl; e TMS como referéncia interna.
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Espectro 148 - Ampliagdo do espectro de RMN'H de (176).
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Espectro 151 - Ampliagdo do espectro de HOMOCOQOSY de (176).
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Espectro 152 - Espectro de RMN™C - PENDANT (75 MHz) de (176), obtido em CDCls.



809F €3~
081EES—"

12EP 58

2118758~
5907 99—
g8z 98—
2104 L8——
Bv68 89—

£999° L~
c0ck’ €L —

EPEP 9L

Espectro 153 - Ampliagdo do espectro de RMN™C - PENDANT, de (176).
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Espectro 155 - Espectro de infravermelho (NaCl) de (141).



~.

L:Hil

&W
CO,CH;

22309
R 14 1Y

=1
-5
]
—

I ,
VYV YV
I« S I T

——— T

T Ty

Espectro 156 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (141), obtido em CDCl; e TMS como referéncia interna.
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Espectro 157 - Espectro de RMN"C (50,3 MHz) de (141), desacoplado de préton (PND), obtido em CDCls.
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Espectro 158 - Espectro de RMN'H (200 MHz) de (181), obtido em CDCls e TMS como referéncia interna.
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Espectro 159 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (200 MHz),

'H x "H-COSY, de (181), obtido em CDCls.
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Espectro 160 - Espectro de infravermelho (NaCl) de (139A).
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Espectro 161 - Espectro de RMN'H (500 MHz) de (139A), obtido em CDCl; e TMS como referéncia interna.
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Espectro 162 - Ampliagdo do espectro de RMN'H de (139A).
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Espectro 163 - Espectro bidimensional de correlagdo homonuciear (500 MHz), 'H x "H-COSY, de (139A), obtido em CDCls.
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Espectro 164 - Espectro de RMN C (125,77 MHz) de (139A), desacoplado de préton (PND), obtido em CDCls.
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Espectro 165 - Espectro de RMN"C -DEPT-135 ( 125,77 MHz) de (139A), registrado em CDCls.
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Espectro 166 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear, 'H x *C-HMQC-"Jcy, de (139A), obtido em CDCls.
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Espectro 167 - Ampliagdo de espectro de HMQC de (139A).
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Espectro 168- Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear, 'H x "*C-HMBC-"Jcy (n=2 ou 3), de (139A) obtido em CDCls.
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Espectro 169 - Crormatograma e espectro de massas de (139A).
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Espectro 170 - espectro de infravermelho (NaCl) de (1398).
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Espectro 171 - Espectro de RMN'H (500 MHz) de (139B), obtido em CDCls e TMS como referéncia interna.
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Espectro 172 - Ampliagéo do espectro de RMN'H de (139B).
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Espectro 173 - Espectro bidimensional de correlacdo homonuclear (500 MHz), 'H x TH-COSY, de (139B), obtido em CDCl;.
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Espectro 174 - Espectro de RMN °C (125,77 MHz), de (139B), desacoplado de préton PND, obtido em CDCls.
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Espectro 175 - Espectro de RMN"C-DEPT-135 (125,77 MHz) de (139B), registrado em CDCls.
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Espectro 176 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear, 'H x *C-HMQC-"Jcy, de (139B), obtido em CDCls.
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Espectro 177 - Ampliagdo do espectro de HMQC de (139B).

Lee



OH

CO,CH;,

Fe

-3

Lpos
T Al
aps

Espectro 178 - Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear, 'H x *C-HMBC-"Jc (n=2 ou 3), de (139B) obtido em CDCl;
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Espectro 179 - Cromatograma e espectro de massas de (139B).





