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Resumo

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi iniciar o estudo de uma nova
metodologia sintética para a obtencao do sistema 11-
oxabiciclo[6.2.1]Jlundecano, o esqueleto estrutural basico de uma classe de
produtos naturais conhecidos como furanoeliangolidos. O goiazensolido (1) é
um exemplo desta classe de compostos, que apresentam uma grande
variedade de atividades biologicas e farmacologicas, como por exemplo:

antimicrobial, antitumoral, antiinflamatoério e inseticida.

11-oxabiciclo[6.2.1]undecano

HO 1

A abordagem sintética proposta envolveria a formacao de um
composto biciclico através da reacado de Diels-Alder com derivados de furano,
seguida pela formacao de um hexanel e, finalmente, ruptura de uma ligacao

central para formacao do sistema macrociclico.

R, o a
MeO . MeO R MeO
:liéo + | i Diels-Alder € w ! N MeO la‘ retro-aldol
S — —_—
MeO MeO R MeO
2 € OH

Ry MeO

67 68 (0]
69 70

Além disso, a reacao de Diels-Alder entre derivados de furano e
acetileno dara origem a compostos que apresentam como esqueleto
estrutural o sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, que podem ser utilizados

como material de partida para a sintese de diversos produtos naturais.

Iniciamos este estudo com a reacao de Diels-Alder entre o furano
67 ¢ o bromopropiolato de metila (71), onde foi obtido o produto 85, que

apos algumas modificacoes deu origem ao composto 92. Entretanto, apos
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inumeras tentativas nao conseguimos transformar o composto 92 no triciclo

desejado.
o) Br o
CoHls_ cone BnO cogMe BnO
\ / ) == Jo = — TJol = ...
MeO OMe CO,Me MeO MeO MeO OH
67 71

Para evitar essas transformacoes que se mostraram problematicas,
resolvemos estudar a reacao de Diels-Alder entre derivados de furano e
benzoquinonas 2,5-dissubstituidas, que dara origem aos adutos
devidamente funcionalizados para serem transformados no derivado do

sistema 11-oxabiciclo[6.2.1]undecano.

R1 o i OR R'l P
\ﬂ + 2 Diels-Alder MeO 'a‘ OR; —  MeO OH

MeO OMe R,O MeO RO MeO

o 2
67 (R1=Me
81 §R1=H)) ;g ESZZK({) 108 (R;=Me, Ry=H) °©

? 109 (Ry=Me, R,=Ac) 70b (R,=Me)

110 (Ry=H, Ry=H) 70c (Ry=H)
(

111 (Ry=H, Ry=Ac)

No entanto, apdés o estudo dessas reacoes de cicloadicao,
observamos que elas tém o equilibrio fortemente deslocado no sentido dos
materiais de partida. Somente o aduto 111 foi obtido, mas em rendimento
insatisfatorio, devido a sua instabilidade em solucdo, sofrendo rapidamente
reacdo de retro-Diels-Alder. Por esse motivo, a continuidade desta

metodologia sintética mostrou ser inviavel.

Iniciamos entdo, um estudo da reacao de Diels-Alder entre os

furanos 67, 81 e 125, e os acetilenos 71, 72, 73, 126, 127 e 128.
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o) o o
MeO  OMe MeO  OMe
67 81 125
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me COLEt COMe
N I R
Br H CO,Me Me Ph SiMeg
71 72 73 126 127 128

Apos o estudo dessas reacoes de Diels-Alder foi possivel verificar
que a maioria dos adutos derivados dos furanos 67 e 81 sao instaveis no
meio reacional. O furano 125 € menos reativo do que o 67 e 81, e seus

adutos se mostraram mais estaveis em solucao.

Os melhores resultados obtidos nessas reacoes de Diels-Alder
foram usando o acetileno 73 como dienofilo, onde foram obtidos os adutos
129 e 135 com rendimento de 80% e o aduto 145 em rendimento
quantitativo.

MeO w CO,Me MeOCOQMe w CO,Me
MeO CO;Me  MeO CO;Me CO,Me
129 135 145

Esse adutos sao intermediarios importantes e bem funcionalizados,
que podem ser utilizados na continuidade do estudo de desenvolvimento de
novas metodologias sintéticas para a obtencdao do sistema 11-

oxabiciclo[6.2.1]Jundecano.



Abstract

ABSTRACT

The aim of this work was to start the study of a new methodology to
synthesize the 11-oxabicycle[6.2.1]Jundecane system, the main carbon
skeleton of the furanoheliangolides. Goyazensolide (1) is a typical example of
this class of compounds that exhibit a wide variety of biological and
pharmacological activities, for instance: antimicrobial, antitumoral, anti-

inflammatory and insecticide.

11-oxabicyclo[6.2.1]Jlundecane

The proposed synthetic approach involves the preparation of a
bicyclic compound through a Diels-Alder reaction with furan derivatives,
followed by formation of a six membered ring and, finally, cleavage of the

central bond to obtain of the macrocyclic system.

R, 0
MeO . MeO R MeO
:liéo + |: Diels-Alder w ! N MeO retro-aldol
MeO R MeO R, MeO
2 2 € OH MeO
67 68 O
69 70

The Diels-Alder reaction between furan and acetylene derivatives
gives a compound with the 7-oxabicyclico[2.2.1]heptane system, that is a

potential starting material for the synthesis of several natural products.

We started this study with the Diels-Alder reaction between the
furan 67 and methyl bromopropiolate (71), and obtained the product 85 that
after some modifications furnished the compound 92. However, after various
attempts we were unable to convert the compound 92 into the desired

tricycle.

vi



Abstract

0]
O. Br
C6H6 COQMC BnO COQMC BnO
W gih et SN N G
MeO OMe CO Me MeO MCO MeO OH
67

We have then decided to study the Diels-Alder reaction between
furan and 2,5-disubstituted benzoquinone derivatives, that could furnish the
adducts properly functionalized to be transformed in the 11-

oxabicyclico[6.2.1]undecane system.

Ry~ ° i OR R [
\ﬂ + 2 Diels-Alder MeO 'a ‘ ORz MeO OH
MeO OMe R,0O MeO ! O MeO
o 2
67 (Ry=Me o)
Ry AR 108 (RiMe, Ryt 0
2 109 (Ry=Me, Ry=Ac) 70b (R;=Me)
110 (Ry=H, Ry=H) 70c (Ry=H)
111 (R1=H, R2=AC)

However, we observed that the equilibrium is strongly shifted
towards the starting materials in these cycloaddition reactions. Only adduct
111 was obtained, but in very low yield. It is unstable in solution, because a
rapid retro-Diels-Alder reaction takes place as soon as 111 is dissolved. This

methodology has thus showed to be impracticable.

As a third alternative, we affected the study the Diels-Alder reaction
between the furans 67, 81 and 125, and the acetylenes 71, 72, 73, 126,
127 and 128.

o) o} o
MeO  OMe MeO  OMe
67 81 125
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me COEt COMe
R I R
Br H CO,Me Me Ph SiMes

71 72 73 126 127 128
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We verified that most of the adducts from the furan derivatives 67
and 81 are unstable in the reaction mixture. Methylfuran 125 ¢é less

reactive, and its adducts could be obtained in better yield.

The best results were obtained using acetylene 73 as dienophile.
Adducts 129 and 135 were obtained in 80% yield, and adduct 1485 in

quantitative yield.

MeO w CO,Me MeO:‘i':COQMe w CO,Me
MeO CO,Me MeO CO,Me CO,Me
129 135 145

These adducts are potentially usefull intermediates, properly
functionalized to be used in future studies of synthetic methodology to

obtain the 11-oxabicyclo[6.2.1]Jundecane system.
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1 - INTRODUCAO

Ha cerca de trés décadas muitos compostos contendo em sua
estrutura um sistema macrociclico, como A e B, tém sido isolados de
diversas plantas brasileiras. Estes produtos naturais pertencem a classe dos
sesquiterpenos germacranos, a qual tem recebido muita atencao na quimica
organica moderna devido a sua peculiar estrutura e a seus aspectos
conformacionais, sua grande ocorréncia na natureza e sua funcado na
biossintese! de outros sesquiterpenos, além de apresentarem atividades

biologicas significativas.?

Figura 1

A B

Os germacranos sao classificados em quatro subgrupos, os quais
sado caracterizados por um esqueleto ciclodecadieno com as ligacoes duplas
nas posicoes C-1,10 e C-4,5. A maioria dos germacranos conhecidos
possuem como sua principal caracteristica estrutural o anel flexivel (E,E)-
ciclodeca-1(10)4-dieno (germacrolidos). Porém, (Z,E)-germacranos
(melampolidos), (E,Z)-germacranos (heliangolidos) e (Z,Z)-germacranos
(germacranolidos) sao também encontrados com certa freqiéncia na

natureza (Figura 2).1
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Figura 2
0
R}
3 4/514 5 13
15 12
(E,E)-germacranos (Z,E)-germacranos (E,Z)-germacranos  (Z,Z)-germacranos
(germacrolidos) (melampolidos) (heliangolidos) (germacranolidos)

Heliangolidos que possuem ponte constituida por um atomo de
oxigénio ligando C-3 com C-10 sdao denominados furanoeliangolidos. Esta
familia de compostos apresenta uma grande variacao na estereoquimica e
também no tipo de oxigenacao, como se pode observar no goiazensolido (1),
na isocentraterina (2), na tagitinina B (3) e na tirotundina (4), que sao
exemplos representativos dessa classe de compostos.? Uma ciclizacao
adicional entre o carbono o da lactona e o carbono carbonilico do éster em
C-8 leva a formacao da estrutura do tipo B; eremantolido A% (5) € um tipico
exemplo e enriquece as variacoes presentes nesta classe de produtos

naturais (Figura 3).
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Os furanoeliangolidos pertencem a classe de compostos conhecida
como lactonas sesquiterpénicas, que sao encontradas e isoladas a partir de
uma grande variedade de plantas. Elas sao conhecidas por serem o principio
ativo de varias plantas medicinais, que apresentam uma grande variedade de
atividades biologicas e farmacologicas, como por exemplo: antimicrobial,
antitumoral, antiinflamatoria e inseticida.?2 A atividade desses compostos é

atribuida principalmente pela presenca do sistema a-metileno-y-lactona.?

Em virtude dessas interessantes propriedades apresentadas pelos
furanoeliangolidos, muitos estudos biologicos vém sendo realizados com
esses compostos. Entretanto, a complexa estrutura macrociclica desses
produtos naturais tem dificultado a realizacdo de suas sinteses totais.
Assim, os estudos biolégicos sao realizados a partir dos compostos extraidos
das folhas de diversas espécies de plantas25¢ como a Eremanthus %7 e a

Lychnophora 8° (também popularmente conhecida como “arnica da serra”).

Devido ao imenso potencial fitoterapico apresentado pelos
furanoeliangolidos, nos ultimos anos ocorreu um grande interesse por parte
dos quimicos organicos sintéticos em desenvolver novas metodologias

visando a sintese desses compostos.

O goiazensolido (1) € um dos furanoeliangolidos mais
extensivamente estudados. Ele apresenta alta atividade antiinflamatoéria,
sendo um dos mais potentes dessa classe de compostos?. Além disso, varios
estudos comprovaram sua atividade tripanocida e antitumoral.?® O
eremantolido A (5) € outro representante dessa classe, sendo muito

estudado, principalmente devido a sua atividade antitumoral.4

De um modo geral, sinteses totais de germacranos sao
problematicas, principalmente devido a dificuldade de preparar anéis de 10
membros. Mais  especificamente, analisando a  estrutura dos
furanoeliangolidos sob o ponto de vista puramente sintético, podemos dizer
que se trata de um 11-oxabiciclo[6.2.1Jundecano. Dificuldades adicionais
sao introduzidas pela instabilidade térmica desses compostos e pela

facilidade com que sofrem ciclizacao transanular.
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Apesar desses problemas, varios trabalhos cientificos sobre
sinteses de germacranos foram publicados nos ultimos 40 anos.! Entrentato,
somente em 1989 a primeira sintese do esqueleto estrutural do
furanoeliangolido foi realizada por McDougal et al.19, a qual teve como etapa
inicial a reacao de Diels-Alder entre o furano 6 e anidrido maleico para
preparacao do aduto 7, que apods diversas transformacoes forneceu o
composto 8. Este, por sua vez, foi submetido a uma reacao de ozonodlize

dando origem ao macrociclico 9 (Esquema 1).
Esquema 1

O

o O
PhS
\§—7 . QO CHCl, @ 0
25°C
PhS
O 0]
6

PhS
03, AcOEt CH30

-78°C Cl

Poucos anos depois, em 1992, Brown e Paquete!! publicaram uma
nova metodologia para a sintese desse esqueleto estrutural que envolveu
basicamente uma reacdo de Diels-Alder entre o furano dissubstituido 10 e o
acetato de 1l-cianovinila (11), sob altas pressoes, formando o aduto 12. Este
composto apos varias transformacoes deu origem ao composto 13, que apos
rearranjo anionico de oxi-Cope originou o macrociclo 14, conforme mostrado

no Esquema 2.
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Esquema 2

/H\ _CH)Cl, _
CN 17 5.000 psi . O
BuPh,SiO \ OH
OBn

AnO 13

K3COj

xileno
A Th

OAn B
An

O  sph

Neste mesmo ano, Wang e Roskamp!? desenvolveram uma nova
metodologia, que consistiu numa reacao de fragmentacdo de Grob
combinada com uma eliminacdo homoalilica de um sulfato ciclico. O furano
15 foi usado como material de partida, e apos algumas reacoes forneceu o
brometo 16. O tratamento deste com naftaleneto de soédio resultou na
fragmentacao desejada e na reacao de eliminacdo, para produzir o

macrociclo 17 (Esquema 3).

Esquema 3

A o @
O O;S H
CHO \O Na.Naf
\ pE—— Br™ THF

OTBS TBSO
16 17

Outra rota sintética desenvolvida também em 1992, foi a de
Hernandez et al.,1® que fizeram a sintese formal do furanoeliangolido,
utilizando o eudesmanolido wvulgarina (18) como material de partida
(Esquema 4). A irradiacao do composto 19 (preparado a partir do produto

natural 18), e tratamento in situ do produto formado com hidroxido de
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potassio, produziu um derivado de ciclodecanona 20. Transformacoes
quimicas posteriores resultaram no furanoeliangolido 21.

Esquema 4

OAc [AcO

e

o

KOH,MeOH

/,,IO

OAc
21

Em 1994, Caine et al.1* empregaram a furanona 22 como material
de partida para a sintese dos biciclos 23 e 24. Inicialmente foi realizada a
reacdo de alquilacdao da furanona com 2,3-dibromopropeno via formacao do
enolato de litio, dando origem a bromo furanona 25. Este composto, apos
algumas transformacoes, forneceu os compostos 26 e 27, que apos
tratamento com sal de litio e s6dio do hexametildisilazano, respectivamente,

forneceu os compostos 23 e 24, conforme mostrado no Esquema S.

Esquema 5
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Rainer et al.l> publicaram em 1999 a sintese do macrociclo 28,
usando como material de partida o biciclo 29, o qual foi preparado a partir
da reacao de Diels-Alder entre 2-metoxi-S-metilfurano e bromopropiolato de
etila, seguida de algumas transformacodes.!® O biciclo 29 foi submetido a
duas reacoes de adicao de Michael consecutivas, primeiramente com acrilato
de metila formando o composto 30, e depois com acetilenodicarboxilato de

dimetila, obtendo-se assim o composto 28 (Esquema 6).

Esquema 6

O OMe MeQ $O2Ft
COEL Nam, DMF _ 7\
/\ ]
0O CO,Me //, CO,Me
29
NaH, DMF
MeO,C—=—CO,Me
MeQ COQEt Meo  COEt
o CO,Me S 0)
| o
1y OM
=" >CO,Me ¢
HO CO,Me ‘s CO,Me
28 CO,Me

No ano seguinte, em 2000, Clark et al.l” desenvolveram uma nova
sintese do esqueleto estrutural do furanoeliangolido, onde a y-butirolactona
31 foi usada como material de partida, sendo transformada no biciclo 32
apos algumas etapas reacionais. A etapa chave desta sintese foi a reacao do
composto 32 com um reagente eletrofilico de selénio (PhSeCl ou
PhSeO,CCFj3), formando o intermediario 33, que sofre diferentes rearranjos,

produzindo os compostos 34 e 35 (Esquema 7).
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Esquema 7
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Em 2005 ja foram publicadas duas sinteses formais de
furanoeliangolidos. Uma foi publicada por Zhang et al.,'® que teve como
etapa chave a cicloadicao [8+2] do composto 36, previamente preparado,
com acetilenodicarboxilato de dimetila, dando origem ao composto 37,
conforme mostrado no Esquema 8. Essa reacdo foi realizada também com
outros dienos e acetilenos, e em todos os casos os derivados do composto 37

foram obtidos.

Esquema 8
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A outra sintese foi realizada por Roseles et al.l° que teve como
material de partida o germacrolido 38, um produto natural, que €& obtido a
partir do extrato da Costus Resinoid, disponivel comercialmente. Apos
algumas reacoes, o produto natural 38 foi transformado no composto 39.
Este, por sua vez, sofreu ciclizacdao transanular apds tratamento com
quantidade catalitica de acido p-toluenosulfonico (TsOH), gerando o

macrociclo 40 (Esquema 9).

Esquema 9

Apesar dessa série de sinteses do esqueleto base dos
furanoeliangolidos terem sido realizadas nessas ultimas décadas, somente o
eremantolido A (5) teve a sua sintese total realizada. Este furanoeliangolido
tem sido um dos mais intensamente estudado por diversos grupos de
pesquisadores.10.20-23 Se observarmos a sua estrutura, veremos que ele
possui um esqueleto rigido formado entre 4 anéis, e € menos funcionalizado
do que, por exemplo, o goiazensolido (1). Apesar disso, ha somente duas
sinteses totais descritas na literatura. Em 1991, Boeckman et al>?!
completaram a primeira sintese total enantiosseletiva do eremantolido A (5)
(Esquema 10), fazendo uso de uma reacdao de Ramberg-Backlund, que foi
realizada atravéz do tratamento de 41 com tBuOK seguido por tratamento

com HCI 6 mol.L-1, o que forneceu o produto natural 5.

10
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Esquema 10

Yo

O O 21 passos

O

41 Eremantolido A (5)

Em 1995, este mesmo composto foi sintetizado por Takao et al.,?2
utilizando D-glucose como material de partida. A etapa-chave para a
construcao do esqueleto basico do furanoeliangolido consistiu em uma
condensacao aldolica intramolecular no aldeido 43, dando origem ao
macrociclo 44, que apos algumas transformacoes forneceu o produto natural

5 (Esquema 11).

Esquema 11

O
o O wO 34 passos
D-glucose —>=, O ' 27 Passos,
Eto,c™= 'O
X
42

Eremantolido A (5) 44

Pelos trabalhos ja realizados em nosso grupo de pesquisa sabemos
que ¢ dificil manipular esses macroclicos,?3 principalmente devido a grande
variedade de grupos funcionais presentes; além disso, esses compostos
também sao sensiveis a condi¢oes reacionais diversas e a temperaturas

elevadas.
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A evidente complexidade da estrutura dos furanoeliangolidos deixa
claro que um dominio dos métodos sintéticos para a preparacao desses
materiais € um objetivo ainda muito distante. Grande volume de trabalho
deve ainda ser realizado para que essas estruturas possam ser sintetizadas

com facilidade e seguranca.

Em nosso grupo dispusemo-nos desde alguns anos, a investigar
com certa profundidade as possibilidades de preparar a estrutura
biciclo[6.2.1]Jlundecano através da reacao de Diels-Alder, seguida de

fragmentacao da ligacao entre os anéis formados (Esquema 12).

Esquema 12

A ¥,
= ™ )\\
o — A, —5)
S J \
Z// />

z--~ z

A primeira sintese do anel biciclo[6.2.1Jundecano, realizada em
nosso laboratorio por Beatriz et al.,2* esta descrita na Esquema 13. A etapa
inicial desta sintese foi a reacdo de Diels-Alder entre ciclopentadieno e
1,4-benzoquinona, dando origem ao aduto 45. O ponto-chave desta
estratégia foi a preparacao do composto 46, o qual possui uma estrutura
apropriada para sofrer uma reacdao de retro-aldol, com consequiente
fragmentacao da ligacao central entre os anéis. De fato, o tratamento de 46
com hidreto de sodio possibilitou a fragmentacao desejada, fornecendo a

estrutura 47.

Esquema 13

o o) 0 o)
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O
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A preparacao do anel biciclo[6.2.1Jundecano também foi realizada
em nosso laboratorio utilizando outras reacoes de cicloadi¢coes, como [2 + 2]

e [6 + 4].

O macrociclo 48, por exemplo, foi obtido a partir de uma série de
cicloadicoes, seguida de um rearranjo térmico de dois ciclobutanos fundidos

entre si,25 conforme mostrado no Esquema 14.

Esquema 14
E
E E E IE( B
@ A [4 + 2] @ 2 + 2] @i E |
E hv E A E
E 48 E

E = CO,Me

Uma outra estratégia estudada foi baseada na cicloadicao [6 + 4]
entre ciclopentadieno e tropona (49) (Esquema 15), que resultou na
formacao do policiclo 50, o qual foi transformado no composto 51 apods
varias etapas.?® A reducao de 51 em uma solucdo de hidreto de litio e

aluminio em tetraidrofurano forneceu o biciclo 52 desejado.

Esquema 15
TsHN
@ @ benzeng / L1A1H4
0°C THF
OH
52

Para a preparacdo do anel biciclo[6.2.1]Jundecano foi usado o
ciclopentadieno como dieno na reacdo de Diels-Alder. No entanto, para a
sintese do anel 11-oxabiciclo[6.2.1Jundecano é necessario usar derivados de

furano.

13



Introducdo

A cicloadicao [4+2] usando furano como dieno € uma reacao
classica na Quimica Organica, sendo a primeira reacao estudada por Diels e
Alder ha quase oitenta anos atras.?’ Através desses anos, varios outros
estudos foram realizados com derivados desse composto heterociclico
aromatico, onde se observou que, em geral, furanos sofrem cicloadicao [4+2]

com uma grande variedade de dienofilos, como alcenos, alcinos e alenos. 28

Entretanto, muitos pesquisadores observaram que nestas reacoes
ocorrem uma distinta diferenca no que se diz respeito a rendimento, tempo
reacional, condicao reacional e estereosseletividade, dependendo da

substituicao do anel furanico e da natureza do dienofilo.29

A reacao de Diels-Alder usando furano como dieno, inicialmente, da
origem a um composto que apresenta o sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, o
qual pode ser manipulado com impressionante seletividade, dependendo da
condicao reacional empregada, produzindo assim, uma grande variedade de
intermediarios sintéticos.3® Um exemplo € a sintese da hexose (53), um
acucar preparado a partir do aduto de Diels-Alder (54), o qual foi obtido pela
cicloadicao entre furano e o etileno 55 (Esquema 16).3! O biciclo 54 €
chamado na literatura comumente de “naked sugar” e € usado como um

“chiron” na sintese de varios outros acucares.32

Esquema 16

0
o J\ Znl, 009 0Q CHyOBn
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4 56

0" ~o
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THF
OH
OH AcO AcO
o o 1) MeOH/K,COg3 0 OAc 1) H,, Pd/C, THF o o
OH O \ w
H,SO, (1mol/L W 2) CF3CO3H, Na,HPO w
2) HySO4 (1mol/L) Non ) 3OO, Nag 4 NoBn
O 22 O Me

/{/O Me /fo
53 50 58
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Derivados de 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano também sao encontrados
na natureza, e alguns destes apresentam interessantes atividades biologicas,
como por exemplo a catarindina (60) (Figura 4), que € um potente vesicante
encontrado em varias espécies de besouros, e acredita-se também que essa
substancia seja afrodisiaca. Analogos dessa substancia como os compostos

61 ¢ 62, tém apresentado diversas atividades biologicas, dentre elas,

atividade antitumoral.30,33

Figura 4
O 0) 0] 0] ) O
:l Z ,O MO :l Z ,N-OH
Me Me
e o O Me O
60 61 62

Outro grupo de produtos naturais importantes, que apresentam o
sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano na sua estrutura, sao os analogos de
prostaglandina (+)-63 e (-)-64 (Figura 5), os quais tém apresentado

importante atividade anticoagulante.3!

Figura 5
O
o= COOH Q
\ — COOH
N
_H W
: HY
OH
(+)-63 (-)-64

Esse sistema também esta presente numa série de mono, sesqui, di
e triterpendides naturais. Além de ser o grupo final, por exemplo, da
cucurbitaxantina A (65) e da eutreptielanona (66) (Figura 6), que sao
carotenoides extraidos da paprica vermelha (Capsium annum) e da alga

Eutreptiella gymnatica, respectivamente.30
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Figura 6

OH
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Dentro desse contexto, resolvemos investigar a possibilidade de
preparar a estrutura 11-oxabiciclo[6.2.1Jlundecano a partir de uma
sequéncia de reacoes que envolvem basicamente uma reacao de Diels-Alder,
usando derivados de furano como dieno, seguida por uma reacado de
anelacao e fragmentacao, conforme apresentado de maneira resumida no

Esquema 17.

Esquema 17

0O X 0]

@O Diels-Alder w anelacao @o
\ S
O X

X =0 ou NNMe,

J fragmentacdo

0]

O

Além disso, no decorrer do trabalho, poderiamos realizar a sintese
de diferentes derivados do sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, que podem
ser utilizados como material de partida para a sintese de diversos produtos

naturais.30
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2 - OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo o estudo de uma nova metodologia
sintética para a obtencao do sistema 11-oxabiciclo[6.2.1Jlundecano (Figura
7), a partir da reacao de Diels-Alder com derivados de furano.

Figura 7

A abordagem que nos propunhamos experimentar envolveria a
formacao de um composto biciclico através da reacao de Diels-Alder, seguida
de formacao de um novo hexanel por ciclizacao e, finalmente, ruptura de
uma ligacao central para formacao do sistema macrociclico (Esquema 18).

Esquema 18

R,
MeO. | MeO R
jiéo + | 1 _Diels-Alder :‘: ! MeO:“ retro- aldol
—
MeO Ry MeO

67

69

Entre os varios dienofilos que pretendiamos estudar, alguns estao

representados a seguir (Figura 8).

Figura 8
CO,Me CO,Me CO,Me i OH OAc
I
HO AcO
Br H CO,Me
71 72 73 74 75
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3 — RESULTADOS E DISCUSSAO
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

A nossa abordagem sintética, conforme mostrada no Esquema 18,
tem como etapa inicial uma reacao de Diels-Alder, usando o 3,4-dimet6xi-2-

metilfurano (67) como dieno.

A propensao dos furanos para sofrerem reacoes de cicloadicao [4+2]
com diferentes sistemas n € bem conhecida e tem atraido a atencao de varios
grupos de pesquisa.?® E conhecido que essa classe de compostos apresenta
uma grande diferenca de reatividade, dependendo da natureza dos
substituintes presente em sua estrutura, isto €, a presenca de substituintes
doadores de elétrons deixam o anel furanico mais reativo, e substituintes

retiradores de elétrons deixam o anel furanico menos reativo.

Como podemos observar, o furano 67 apresenta em sua estrutura
trés substituintes doadores de elétrons, os quais devem ativar esse sistema o
suficiente para facilitar a reacao de Diels-Alder. Além disso, as metoxilas
vinilicas sdo grupos apropriados para serem transformados, futuramente, no

sistema furanona presente nos furanoeliangolidos naturais.

Devido a variedade de diendfilos possiveis, resolvemos utilizar
primeiramente o bromopropilato de metila (71), que €é um diendfilo
suficientemente ativado pelos grupos -Br e -COOMe e apresenta boa

reatividade com furanos.3435

Entretanto, como esses compostos nao sao disponiveis
comercialmente foi necessario sintetiza-los, conforme metodologia relatada

na literatura. 35,36
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3.1 - PREPARACAO DOS MATERIAS DE PARTIDA
3.1.1 - Preparacao do 3,4-dimetoxi-2-metilfurano (67)

Para a obtencao do 3,4-dimetoxi-2-metilfurano (67), foi realizada
inicialmente a esterificacdo do acido diglic6lico3” em acido sulfurico, metanol
e dicloroetano. A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitacdo por 18
horas, obtendo-se o diglicolato de metila (76) com rendimento de 72%. Em
seguida foi realizada a esterificacdo do acido oxalico,3® também em acido
sulftirico e metanol, onde a mistura permaneceu sob agitacao a temperatura
ambiente por 30 minutos, e depois foi armazenada na geladeira por 24
horas. Apos varias recristalizacoes o oxalato de metila (77) foi obtido com

rendimento de 50% (Esquema 19).

Esquema 19

O O O O
MeOH, H,SO,4
- = O
HO)K/O\)J\OH CICH,CH,Cl1 MeO)K/ \)J\OMe
refluxo 76
MeOH
- MeO,C—-CO,Me
HO,C-CO,H H,S0, 2 2

77

A proxima etapa foi a reacao de condensacao entre o diglicolato de
metila (76) e o oxalato de metila (77) (Esquema 20),36 utilizando solucao
metanolica de metoxido de so6dio como base. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo por 4 horas e em seguida foi armazenada por 7
dias a temperatura ambiente. Apos esse periodo, o composto 78 foi obtido

com rendimento de 76%.

Em seguida, os grupos OH do composto 78 foram convertidos em
grupos metoxila pela reacao com sulfato de dimetila em solucao aquosa de
hidroxido de sodio (Esquema 20). A mistura reacional foi mantida sob
agitacao por 18 horas a temperatura ambiente, obtendo-se o composto 79

com rendimento de 72%.
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Esquema 20
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O grupo éster do composto 79 foi hidrolisado para acido pela
reacao com solucao aquosa de hidroxido de sodio. A mistura reacional foi
mantida sob refluxo por S5 horas, obtendo-se o acido 80 com 99% de
rendimento. A reacao de descarboxilacdo do acido 80 foi realizada a
temperatura de 215-265 °C, a qual forneceu o 3,4-dimetoxifurano (81) com

76% de rendimento.

Esquema 21

0) 1) n-BulLi o o

\ / TMEDA +
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81 67 82

Na literatura3? esta descrita a sintese do 3,4-dimetoxi-2-metilfurano
(67) a partir do 3,4-dimetoxifurano nas seguintes condi¢oes reacionais: 3,5
equivalentes de n-Buli e 2 equivalentes de TMEDA em THF. A mistura
reacional foi mantida sob agitacao por 2 horas, com elevacao da temperatura
de -50 °C até 0 °C. Em seguida foram adicionados 4 equivalentes de iodeto
de metila e a temperatura foi elevada até a temperatura ambiente,
permanecendo mais 2 horas sob agitacdo. Apos esse periodo, a temperatura
foi novamente elevada até refluxo e mantida sob agitacdo por um periodo
adicional de 2 horas. A mistura reacional foi extraida e o produto bruto
destilado, fornecendo uma mistura do material de partida (81) e produtos 67
e 82, na proporcao 1:10:2, os quais foram purificados por cromatografia

gasosa preparativa.
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Inicialmente, como nao tinhamos a disposicao o agente
complexante TMEDA, realizamos a reacdao como descrita na literatura, mas
com algumas modificacoes, tais como: sem adicao de TMEDA, deixando sob
agitacao a temperatura ambiente ao invés de refluxo apos adicao do iodeto
de metila, e a purificacao dos produtos foi realizada por cromatografia em

coluna de silica gel.

A reacao foi acompanhada por ccd, onde foi constatado que apos 6
horas sob agitacdo a temperatura ambiente todo o material de partida havia
sido consumido. A mistura reacional foi entao extraida e armazenada na
geladeira sem solvente até o outro dia, para purificacdo. Apos esse periodo,
constatamos que a cor do material obtido, que antes era levemente amarela,
havia se tornado extremamente escura. Por analise de ccd verificamos que
ainda havia o produto formado na reacdo, mas também varios outros

subprodutos, que poderiam ser de decomposicdo e/ou polimerizacao.

A purificacdo por cromatografia em coluna foi realizada e apos
analise de RMN !'H foi constatado a presenca da mistura dos produtos 67 e

82 na proporcao 2:1. A mistura foi obtida em rendimento de 10%.

A reacao foi entdo repetida nas mesmas condicoes, mas agora
mantendo a mistura reacional sob agitacdo até o dia seguinte. A reacao foi
extraida e o produto bruto obtido foi analisado por RMN 1H, onde foi
constatado que havia formado uma mistura dos produtos 67 e 82 na mesma
proporcao obtida anteriormente. No entanto, apo6s purificacdo por
cromatografia em coluna, foi obtida a mistura dos furanos em 80% de
rendimento. Novamente os furanos foram armazenados sem solvente no
freezer por algumas horas e constatamos que todo o produto havia se

decomposto.

Uma observacao feita durante esses experimentos foi de que
quando os furanos 67 e 82 ficam dissolvidos em algum solvente organico,
eles ndo se decompdem tdo rapidamente como ocorre na auséncia de

solvente, podendo ser estocados durante 2 ou 3 dias.
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Outro fato verificado foi que a purificacao por cromatografia em
coluna nao € eficiente para completa separacao dos dois furanos. Por esse
motivo, resolvemos realizar um estudo dessa reacao de alquilacao, variando
algumas condicoes reacionais, a fim de se otimizar a obtencao do furano 67

monoalquilado.

Inicialmente, as variacoes realizadas foram em relacao as condicoes
reacionais (tempo e temperatura) e ao uso de TMEDA. Todas as reacoes
foram realizadas em THF, mantendo constantes as seguintes condicoes:
quantidade de n-BulLi (3,5 equivalentes), temperatura para formacao do
dianion (de -50 a O °C), quantidade de iodeto de metila (2,0 equivalentes) e
tempo reacional apos a adicao de iodeto de metila (18 horas). As quantidades
utilizadas de n-BuLi e de CHsl foram as mesmas descritas na literatura3?
para a sintese desse composto. Os resultados obtidos estdo descritos na

Tabela 1.

Tabela 1: Resultados obtidos no estudo das condicoes reacionais para a

preparacao do composto 67.

Tempo reacional Temperatura
TMEDA Proporcao
para formacao do apos adicao de
(equiv.) N 67:82
anion (horas) CHG:I (°C)
1 3,0 25 2:1
2 3,0 10 6:1
3 2,0 2,0 25 2,5:1
4 2,5 2,0 25 2:1
5 2,0 2,0 0 1:1
6 2,5 3,0 10 8:1

A partir desses resultados foi possivel concluir que quando se
mantém constante a quantidade de TMEDA e o tempo reacional o fator
determinante para maior proporcao de 67 € a temperatura apos adicao de
CHzl, (experimentos 1 e 2; 3 e 5). Entretanto, quando se mantém constante o
tempo reacional e a temperatura de adicao, a quantidade de TMEDA é o fator
determinante (experimento 2 e 6). Os rendimentos obtidos nesta série de

reacoes variaram de 75 a 89%.
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Resolvemos, entao, realizar uma outra série de reacdoes para
preparacao do furano 67, variando agora o numero de equivalentes do
n-Buli, o tempo reacional para formacao do anion e a temperatura da
mistura reacional apos adicao de CH3l. As condicoes reacionais mantidas
constantes foram: quantidade de TMEDA (2,5 equivalentes), tempo reacional
para formacao do anion (3 horas), variacdo da temperatura durante a
formacao do anion (-50 a O °C) e tempo reacional apos adicao do CH3sl (18

horas).

Tabela 2: Resultados obtidos no estudo das condicoes reacionais para a

preparacao do furano 67.

Temperatura

n-BulLi Proporcio Rendimento
apos adicao de
(equiv.) 67:82 (%)
CHG:I (°C)
1 3,0 10 6:1 66
2 2,0 10 5:1 52
3 1,0 10 S:1 30
4 3,0 25 2:1 75
5 2,0 25 2:1 40
6 1,0 25 1:1 22

Analisando esses resultados podemos verificar que diminuindo o
numero de equivalentes de n-Buli, a proporcao dos produtos 67:82 nao
varia muito, no entanto, o rendimento diminui consideravelmente.
A variacdo da temperatura da mistura reacional de 10 para 25°C, apods
adicao de CHzl, fez com que a proporcdao do produto dialquilado (82)

aumente em relacdao ao produto monoalquilado (67) desejado.

Apds essa série de reacoes, podemos concluir que a melhor
condicao reacional encontrada para obtencdo do furano 67 é: 3,5
equivalentes de n-Buli, 2,5 equivalentes de TMEDA, variacao da
temperatura da mistura reacional para formacao do anion de -50 a 0 °C,
tempo reacional para formacao do anion de 3 horas, 2,0 equivalentes de
CHsl e temperatura da mistura reacdo apos adicao de CHzl de 10 °C. A
reacao foi repetida nestas condicoes e os furanos 67 e 82 foram obtidos na

proporcao de 8:1. A mistura foi obtida em rendimento de 95%

25



Resultados e Discussdo

3.1.2 - Preparacao do bromopropiolato de metila (71)

Para a obtencao do bromopropiolato de metila (71), foi realizada
inicialmente a esterificacdo do acido propiolico (83)35 em solucao metandlica
de acido sulftuirico, que foi mantida sob agitacao por 48 horas a temperatura
ambiente (Esquema 22). Apos esse periodo a mistura reacional foi extraida, o
solvente removido por destilacao fracionada e o produto purificado por
destilacado com short-path, onde o propiolato de metila (72) foi obtido com
rendimento de 50%. Verificamos que quando a reacdo permaneceu sob

agitacao por um periodo de 72 horas o rendimento aumentou para 77%.

O bromopropiolato de metila (71)3% foi preparado a partir da reacao
do propiolato de metila (72) em acetona, com quantidade equimolar de NBS
e usando nitrato de prata como catalisador (Esquema 22). Inicialmente foi
realizado o procedimento idéntico ao descrito na literatura; no entanto, como
a quantidade que estava sendo preparada era bem menor do que a descrita,

nao foi possivel destilar o produto da mistura reacional.

Esquema 22
_ MeOH _ NBS
H——CO,H H———CO,M o
2 H2304 oMe AgNO3 Br——CO,;Me
83 72 acetona 71

Por isso foi necessario fazer a filtracado do solido presente na
mistura reacional ao invés de separa-lo por destilacdo. A acetona foi
removida a 10 °C num rotaevaporador, e o residuo foi purificado por
destilacao horizontal, obtendo o produto 71 com 82% de rendimento. Apos
analises de RMN !H foi constatada a presenca de bromoacetona como

contaminante, decorrente da reacao da acetona com o NBS.
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3.2 - REACAO DE DIELS-ALDER ENTRE O 3,4-DIMETOXI-2-
METILFURANO (67) E BROMOPROPIOLATO DE METILA (71)

Nao foi encontrado na literatura nenhum uso do 3,4-dimetoxi-2-
metilfurano (67) em reacoes organicas. Assim, além de todo desafio que
envolve essa pesquisa, ha também o de estudar o comportamento deste

furano em reacoes de cicloadicao [4+2].

Como ja pudemos observar durante a sua sintese, o furano 67 é
muito reativo tornando-se instavel quando em alta concentracdo, e
necessitando de certos cuidados durante seu manuseio. Além disso,
verificamos que ocorre também a formacadao de um subproduto dialquilado,

durante sua preparacao.

Devido a dificuldade de separacao e a instabilidade dos furanos 67
e 82, o estudo da reacao de Diels-Alder foi realizada com a mistura dos

mesmos.

Primeiramente, a reacao de Diels-Alder entre a mistura dos furanos
67 ¢ 82 e o0 acetileno 71 foi realizada com excesso de 10% do diendfilo em
benzeno seco a temperatura ambiente. Apoés 10 minutos sob agitacao,
constatamos por ccd que todo furano havia sido consumido e varios
produtos haviam sido formados. Analise de RMN 'H do produto bruto nao foi

muito elucidativa, devido ao grande nimero de sinais presentes no espectro.

A purificacdo da mistura reacional foi realizada por cromatografia
em coluna e foram separadas trés fracdes principais. Apos analise de RMN
1H e 13C constatamos que duas fracoes se tratavam dos compostos 84 e 85.
A terceira fracdo, no entanto, concluimos ser os compostos 86 e 87,
correspondente do composto 85 oriundos do furano 82. Esses compostos
foram obtidos com rendimentos de 2% (84), 42% (85) e 36% (da mistura de
86 ¢ 87) (Esquema 23).
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Esquema 23
MCOQC \
A o)
\M/ + OCOQMe
MeO OMe MeO Br
O O Br
| | CeHg 84 85

MeO OMe MeO OMe  CO,Me
@) CO,Me  MeO CO,Me
A ¢ ¢
+
MeO Br (0]
86

87

Como a reacao havia se processado muito rapidamente a
temperatura ambiente, decidimos repeti-la diminuindo a temperatura para
0°C. Neste caso foi necessario trocar o solvente da reacdo, uma vez que o
benzeno a essa temperatura nao seria adequado. A reacao foi realizada em
THF e apos 1 hora de reacao constatamos que todo material de partida havia
sido consumido, ocorrendo a formacdao dos mesmos produtos da reacao

anterior, no entanto, com rendimentos inferiores.

O composto 84 é um produto obtido através da reacdao de adicao
conjugada (nucleofilica) do anel furano ao bromopropiolato de metila (71),

conforme mecanismo indicado no esquema 24.

Esquema 24

MeO,

2
C——Br
NS
g
MeO OMe

C)
., Br
MeO,C
MCOQC 2 \
% O N 0
\ / o HC) y/
MeO OMe H MeO P OMe

Em nenhuma das reacdes realizadas foi observado a presenca do
aduto 88 esperado. Indicando assim que as metoxilas vinilicas presentes

neste aduto sao muito sensiveis a presenca de acido. E como podemos
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observar, durante a formacao do composto 84 ocorre a liberacao de HBr.
Com isso, o meio reacional torna-se acido o suficiente para ocorrer a

hidrolise das metoxilas e dar origem ao composto 85 (Esquema 25).

Esquema 25

™

r

MeO COMe g CO,Me @) CO,Me
r ® _—

MeO H3C—OI_I

Br Br MeO Br
88

88a 85

Era de se esperar que a protonacdao da dupla ligacao também
pudesse ocorrer no outro carbono da dupla, dando origem ao composto 89
(Esquema 26). Contudo, apdés inumeras tentativas nao foi possivel isolar da
mistura reacional, o composto 89, e nem observar a sua formacdo por

analise de RMN !H do produto bruto da reacao.

Esquema 26

MeO w CO,Me HBr

MeO Br o
88 Br

Quando comparamos os carbocations 88a e 88b podemos observar
que 88a pode ser mais bem estabilizado, pois além dos efeitos mesoméricos,
ha a estabilizacao conferida pela formacao de um ion nao classico 88c

(Esquema 27). Como consequiéncia, temos a formacao somente do composto

85.
Esquema 27
H;C-0©@ CO,Me H;C-0O CO,Me
.. - @
H3C_OH Br H3C_OH Br
88a 88c
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O aduto 90, proveniente da reacao de Diels-Alder entre o furano 82
e o bromopropiolato de metila (71), também sofre reacao de hidrodlise nas

metoxilas vinilicas, dando origem aos compostos 86 e 87 (Esquema 28).

Esquema 28

MeO g CO,Me
MeO Br

90

HBr

Estes compostos foram obtidos na forma de mistura de dificil
separacao, as analises de RMN de 'H e 13C foram realizadas com a mistura
dos mesmos, onde foi possivel observar que os compostos 86 e¢ 87 estao em
proporcoes diferentes (3:1). No entanto, através dos valores dos
deslocamentos quimicos nao foi possivel concluir qual dos compostos foi
obtido em maior proporcao. Pela possivel estabilidade do carbocation 90a,
analogo ao carbocation 88a, acreditamos que o composto 86 esteja em maior

proporc¢ao.

A reacao de Diels-Alder foi repetida em benzeno e a temperatura
ambiente, sendo o produto bruto analisado por RMN !H, em benzeno
deuterado, devido a seu carater neutro. Esta analise nao foi muito
elucidativa, mas foi possivel verificar uma peculiar diferenca, quando

comparado com a analise realizada em cloroformio deuterado.
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3.2.1 - Estudo da reacdo de Diels-Alder por Ressondncia Magnética

Nuclear de Hidrogénio

Como a reacao de Diels-Alder entre o furano 67 e o acetileno 71 é
consideravelmente rapida, resolvemos fazer um estudo dessa reacdo dentro
do tubo de ressonancia e acompanhar o seu andamento por espectros de
RMN 1H obtidos ao longo do tempo. Assim, tentamos acompanhar o processo
da reacao de Diels-Alder e verificar a formacao dos produtos 84, 85, 86 ¢

87.

Inicialmente o experimento foi realizado tendo como solvente
CDCls. Os espectros de hidrogénios foram obtidos com 1 scan a temperatura
de 24 °C, sendo o primeiro espectro obtido o mais rapido possivel
(aproximadamente 3 minutos apdés a mistura dos reagentes), o segundo
espectro foi obtido apos 1 minuto, o terceiro apdés 2 minutos, o quarto apos 4
minutos, e assim por diante. Esse experimento foi realizado com a mistura

dos furanos 67 e 82 na proporcao de 1:1.

Como os valores de deslocamento quimico, em CDCIl3, dos
reagentes e dos produtos eram conhecidos, foi possivel obter os valores das
integrais dos sinais de interesse em todos os espectros obtidos. As integrais
foram obtidas em relacdo ao sinal do solvente (o pequeno sinal
correspondente ao solvente nao deuterado, CHCl3), pois este fica constante

durante todo o experimento.

Os valores das integrais relativas obtidos para os respectivos
valores de deslocamento quimico dos reagentes estdao mostrados na Tabela

3.
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Tabela 3: Valores das integrais relativas obtidos para os respectivos valores

de deslocamento quimico dos reagentes ao longo do tempo.

SO O ir
32
MeO  OMe MeO  OMe (o Me
67 82 7y
Tempo H-1 H-6 H-5 H-3 H-1
(seg) (6,81 ppm) (3,71 ppm) (2,18 ppm) (2,16 ppm) (3,79 ppm)
0 2,56 8,39 8,89 16,96 51,90
44 2,52 8,65 8,67 16,18 51,59
136 2,19 7,32 7,80 15,05 47,00
290 1,97 6,34 7,32 13,41 43,27
563 1,77 5,84 6,80 12,35 41,37
1047 1,50 5,54 5,81 11,14 39,13
2064 1,16 4,54 4,73 8,88 35,37
4156 0,62 2,32 3,14 5,84 29,83
6107 0,40 1,83 2,50 4,11 26,68
8059 0,26 1,17 1,91 3,02 24,94
72000 0,00 0,52 0,81 0,54 19,42

A partir dos valores das integrais, foi possivel obter os valores da
variacao de concentracao relativa dos reagentes, os quais estdo mostrados

na Tabela 4.
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Tabela 4: Valores da variacao da concentracao relativa dos reagentes ao

longo do tempo.

: o 1 203 Br

Tempo 4\3 2/ \ /2 ||
(seg) ~ MeO  OMe MeO  OMe (6 Me
67 82 71 !
0 0,00 0,00 0,00
44 -0,04 -0,03 -0,23
136 -0,37 -0,32 -1,63
290 -0,59 -0,59 -2,88
563 -0,79 -0,77 -3,51
1047 -1,06 -0,97 -4,26
2064 -1,40 -1,35 -5,51
4156 -1,94 -1,85 -7,36
6107 -2,16 -2,14 -8,41
8059 -2,30 -2,32 -8,99
72000 -2,56 -2,74 -10,83

Com esses valores foi tracado o respectivo Grafico da variacao da
concentracdo versus tempo da reacdo, podendo assim acompanhar o

consumo dos reagentes (Grafico 1 e 2).
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Grafico 1: Variacao da concentracao relativa dos reagentes ao longo do

tempo
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Grafico 2: Variacao da concentracao relativa dos reagentes ao longo do

tempo (soma dos furanos)
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Sabendo-se que a proporcao dos furanos 67 e 82 € de 1:1 na
mistura reacional, e analisando o Grafico 1, observamos que os furanos
estao sendo consumidos com a mesma velocidade durante o experimento. No
entanto, no Grafico 2 podemos observar que inicialmente, o composto 71

estda sendo consumido com a mesma velocidade de consumo dos dois
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furanos, indicando que este reagente esta sendo consumido somente na
reacao de Diels-Alder. Porém, observamos que nos ultimos pontos do Grafico
o composto 71 é consumido numa proporcao maior do que a soma das
concentracoes dos furanos, com isso podemos concluir que ele deve estar

sofrendo alguma outra reacao paralela ainda nao conhecida.

Os valores das integrais relativas obtidos para os respectivos
valores de deslocamento quimico dos produtos da reacdo de Diels-Alder

(Esquema 23) estdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5: Valores das integrais relativas obtidos para os respectivos valores

de deslocamento quimico dos produtos formados ao longo do tempo.

MeO,C._9 .
ocoglgle ! 10\84@1/7 OCOQIXIe
Mo S By MSOS2OI\éIe MgeOs ¥ Br
’ 85 84 86
Tempo H-7 H-7 H-7 H-7
(seg) 1,67(ppm) 2,22 (ppm) 1,64 (ppm) 1,53 (ppm)
0 0,07 0,16 0,14 0,13
44 0,08 0,21 0,18 0,14
136 0,10 0,24 0,20 0,14
290 0,12 0,49 0,27 0,15
563 0,14 0,56 0,34 0,15
1047 0,17 0,67 0,60 0,23
2064 0,37 0,97 0,96 0,33
4156 0,67 0,99 1,45 0,48
6107 0,91 1,02 1,71 0,61
8059 1,07 1,01 2,02 0,64
72000 2,54 1,03 2,78 0,94

A partir dos valores das integrais, foram obtidos os valores de
variacdo de concentracao relativa dos produtos da reacao de Diels-Alder
(Tabela 6).
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Tabela 6: Valores da variacdo da concentracao relativa dos produtos

formados ao longo do tempo.

7 MeO,C.__ 9 7
Tempo OifCOQI\éIe 11 10\84§j/21/ . 0. - COzl\B/Ie
(Seg) MeO 3 Br MgO 3201\216 MgeO ’ 3 Br
o 85 84 8160
0 0,00 0,00 0,00
44 0,00 0,02 0,01
136 0,01 0,03 0,02 0,00
290 0,02 0,11 0,04 0,01
563 0,02 0,13 0,07 0,01
1047 0,03 0,17 0,15 0,03
2064 0,10 0,27 0,27 0,07
4156 0,20 0,28 0,44 0,12
6107 0,28 0,29 0,52 0,16
8059 0,33 0,28 0,63 0,17
72000 0,82 0,29 0,88 0,27

A partir desses valores foi obtido o Grafico da variacao da
concentracdo dos produtos versus tempo da reacdao (Grafico 3), podendo

assim acompanhar a formacao de cada produto.

Grafico 3: Variacdo da concentracao dos produtos formados ao longo do

tempo
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No Grafico 3 podemos observar no ultimo ponto que os compostos
85 e 86 sao formados, praticamente, na mesma concentracdao no final da
reacao, mas nao com a mesma velocidade, o mesmo acontecendo também
com os composto 84 e 87. Esta afirmacao so6 pdde ser feita porque os

furanos 67 e 82 estao na proporcao 1:1 no inicio da reacao.

Nos espectros obtidos nao se observou nenhum sinal que poderia
caracterizar a presenca dos adutos 88 e 90, assim, podemos concluir que a
reacdo desses adutos com acido para formacado dos compostos 84, 85, 86 ¢

87 é praticamente instantanea e simultanea.

Apos esses resultados resolvemos fazer novamente esse
experimento nas mesmas condi¢coes, mas usando como solvente CegDe,

devido a seu carater neutro.

Para isso foi necessario obter os espectros de RMN !H dos materiais
de partida 67, 82, e 71 e dos compostos 84, 85, 86 ¢ 87 em CsDs para

podermos determinar com precisdo os seus valores de deslocamentos.

O experimento em CeDs foi realizado com a mistura dos furanos 67

e 82 na proporcao de 5:1.

Apbés a realizacao desse experimento, foi possivel observar a
formacao de um novo composto, o qual € o produto principal da reacao.
Analisando os valores de deslocamento quimico constatamos que esse
composto era o aduto 88, no entanto, observamos também a formacao dos

compostos 84 e 85 em quantidades menores.

Como o furano 82 estava em baixa concentracao, nao foi possivel
analisar a formacao dos seus produtos 86 e 87, pois seus sinais estavam

numa regiao do espectro onde ha varios sinais sobrepostos.

O tratamento dos dados foi realizado da mesma maneira que o
experimento anterior. Na Tabela 7 estdo descritos os valores das integrais

relativas obtidos dos reagentes.
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Tabela 7: Valores das integrais relativas obtidos para os respectivos valores

de deslocamento quimico dos reagentes ao longo do tempo.

O 1 @) 173 Br
5\4§__Zl M |‘|
32

MeO OMe MeO OMe
6 4 4

7 CO,Me
67 82 7y !
Tempo H-1 H-7 H-4 H-1
(seg) (6,79 ppm) (3,77 ppm) (3,70 ppm) (3,30 ppm)
0 48,31 162,73 58,84 245,63
51 46,36 159,97 58,31 239,97
142 40,48 137,81 51,19 209,74
294 33,84 113,65 42,92 174,27
565 29,21 98,56 37,68 154,20
1076 25,35 85,73 33,33 139,73
2067 21,20 71,61 30,08 129,68
4019 15,54 53,32 23,78 115,04
5971 11,91 41,71 20,41 105,13
7893 9,41 33,78 18,51 100,41
9847 7,49 27,40 16,32 36,46
64638 0,07 3,57 6,50 35,05

A partir dos valores das integrais, foi possivel obter os valores de

variacao de concentracao relativa dos reagentes, mostrado na Tabela 8.
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Tabela 8: Valores da variacao da concentracao relativa dos reagentes ao

longo do tempo.

35 O 1 3 1,0 1.3 Br
P

Tempo \3 2/ \ /2 ||
(seg) ~ MeO OMe MeO  OMe i Me
67 82 g1 !
0 0,00 0,00 0,00
51 -1,43 -0,09 -1,89
142 -8,07 -1,28 -11,97
294 -15,41 -2,66 -23,79
565 -20,24 -3,53 -30,48
1076 -24,31 -4,26 -35,30
2067 -28,74 -4,80 -38,65
4019 -34,62 -5,85 -43,53
5971 -38,37 -6,41 -46,84
7893 -40,94 -6,73 -48,41
9847 -42,96 -7,09 -69,73
64638 -50,65 -8,73 -70,20

Com esses valores foi construido o respectivo Grafico da variacao

da concentracao dos reagentes versus tempo da reacao.

Grafico 4: Variacao da concentracao dos reagentes ao longo do tempo.

B B - composto 67
10 4 ® C - composto 82

. * D -composto 71
0 - \
1 [ )
-10 : ooe .
1 | ]
2 -20 4 ]
2 | -
£ g 30+ «"
S8 40 L
LS * .
o *
xé'c .50 * .
8
g ]
-60 -
-70 1 *
-8 +—"—"br-+"-r——r——v————T
-10000 0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000

tempo reacional (seg)

39



Resultados e Discussdo

Grafico 5: Variacao da concentracao dos reagentes ao longo do tempo (soma

dos furanos).
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Analisando o Grafico 4 observamos que os furanos 67 e 82 estao
sendo consumidos com velocidades diferentes durante o experimento, isso
porque eles nao estdo na mesma proporcdo como anteriormente. No Grafico
S podemos observar o mesmo efeito ocorrido no Grafico 2, isto é, que no
inicio da reacao o composto 71 esta reagindo na mesma velocidade que a
soma das concentracoes dos dois furanos, e apés um certo tempo ele é
consumido numa proporcao maior do que a soma das concentracoes dos
furanos. No entanto, no Grafico 5 a diferenca mais acentuada entre as

concentracoes ocorre somente no ultimo ponto.

Os valores das integrais relativas obtidos para os respectivos
valores de deslocamento quimico dos produtos da reacdo de Diels-Alder

estdao mostrados na Tabela 9
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Tabela 9: Valores das integrais relativas obtidos para os respectivos valores

de deslocamento quimico dos produtos formados ao longo do tempo.

7 - MeO,C 2
hl/oleocoglgle oc02n84e ! \Q/
MeO” 3 P Br MeO N TBr MeO = OMe
88 85 84
Tempo H-8 H-7 H-5 H-8 H-11 H-7
(seg)  (3,65ppm) (2,07ppm) (4,48ppm) (3,11ppm) (3,84 ppm) (1,93ppm)
0 6,10 3,73 0,38 2,24 3,28 1,82
51 7,38 5,21 0,30 2,42 3,56 2,33
142 7,69 6,11 0,45 3,86 3,69 2,76
294 8,62 7,31 0,85 3,32 4,22 2,76
565 10,88 8,89 1,08 3,79 4,91 3,97
1076 14,11 12,37 1,51 6,22 6,47 5,26
2067 21,00 19,36 2,35 7,95 8,76 8,44
4019 29,43 28,3 3,48 11,89 13,15 12,21
5971 34,01 32,69 4,07 14,22 15,33 15,35
7893 37,33 35,91 4,67 16,56 17,34 16,98
9847 39,04 37,65 5,02 17,17 18,55 18,40
64638 37,07 36,29 6,74 23,10 23,98 23,91

A partir dos valores das integrais foram obtidos os valores de
variacdo de concentracao relativa dos produtos da reacado de Diels-Alder

(Tabela 10).
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Tabela 10: Valores da variacao da concentracdo relativa dos produtos

formados ao longo do tempo.

7 . MeO,C._9

blgeo;&coglgle oifcog\é[e ! \ﬁf

Tempo MeO 3 Br MeO 3 Br Med © 201\216

(see)  ° g ° 85 o

0 0,00 0,00 0,00
51 0,46 0,01 0,04
142 0,66 0,30 0,23
294 1,02 0,41 0,31
565 1,66 0,61 0,63
1076 2,78 1,23 1,11
2067 5,09 1,94 2,02
4019 7,98 3,16 3,38
5971 9,48 3,84 4,26
7893 10,57 4,53 4,87
9847 11,14 4,81 5,31
64638 10,59 6,66 7,13

A partir desses valores foi obtido o Grafico da variacao da

concentracdo dos produtos versus tempo da reacao (Grafico 6), onde foi

possivel acompanhar a formacao de cada produto.

Grafico 6: Variacao da concentracao relativa dos produtos formados ao

longo do tempo.

variagdo da concentragéo

dos produtos

*onm
o0 w

- composto 88
- composto 85
- composto 84

'.5l‘ -

® %

[ 23

T
-10000 0

— T T 1T T T T T T T T 1
10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000

tempo reacional (seg)

42



Resultados e Discussdo

Pelo Grafico 6 podemos observar que os composto 84 e 85 sao
formados praticamente na mesma concentracao. Podemos observar também,
que o produto principal formado € o composto 88. Um resultado interessante
desse Grafico € a constatacao da formacao do composto 85 a partir do
composto 88, pela reacao com o acido (HBr) liberado na reacdo de adicao

conjugada (composto 84).

No experimento anterior, devido a acidez do solvente usado (CDCIs)
e ao HBr liberado, o meio reacional tornou-se fortemente acido e por isso nao
foi possivel observar a formacao do aduto 88, mas apenas o composto 85, ja

hidrolisado.

No entanto, neste experimento realizado em solvente neutro (CeDs)
a acidez do meio reacional & proveniente exclusivamente do acido (HBr)
liberado na reacao de adicao, pois, pelo grafico 6, podemos observar que o
composto 85 é formado em quantidade equimolar ao composto 84. Assim,
baixo rendimento (2%) obtido apods purificacao do composto 84 em coluna,
provavelmente se deve ao fato deste composto ser instavel em meio acido e

se decompor.

Apobs a realizacao desses dois experimentos, podemos concluir que
a reacao sofrida pelo aduto 88, para dar origem ao composto 85 € rapida e
fortemente catalisada pela acidez do meio reacional, ndao sendo possivel
observar o aduto no experimento realizado em CDCls. No entanto, no
experimento realizado em CeDs, conseguimos observar nos espectros de
RMN !H a formacao do aduto 88 como produto principal da reacdo. Além
disso, pela formacao simultanea dos compostos 85 e 84, pudemos confirmar
que a reacao de hidrolise sofrida pelas das metoxilas vinilcas do aduto 88
ocorre devido a presenca de HBr (liberado na reacao de adicao conjugada) no

meio reacional.
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3.3 - TRANSFORMACAO QUIMICA DO COMPOSTO 85

Como nao esperavamos obter o composto 85, mas sim o aduto 88,
resolvemos fazer algumas transformacdes no composto obtido para dar

continuidade a rota sintética.

A principal modificacao que deveria ser feita no composto 85 seria
a transformacao da carbonila da cetona num grupo funcional estavel a
diferentes condicoes reacionais. Entendemos que a melhor opcao seria
reduzir a cetona a alcool e em seguida transforma-lo num éter benzilico, o
qual esperamos que nao sofresse nenhuma reacao indesejavel ao longo da

rota.

A reducao da cetona do composto 85 foi realizada com boroidreto
de s6dio*0 em etanol, a temperatura ambiente, onde se obteve o composto 91

com 75% de rendimento (Esquema 27).

Esquema 27
(@) CO,Me HO CO,Me
CHE_SN¢
EtOH
MeO Br MeO Br
85 91

Inicialmente tentamos fazer a protecao do alcool 91 usando, como
base, hidreto de sédio em THF,*! seguida da adicdo de cloreto de benzila a
temperatura ambiente. No entanto, o que se obteve apoés 3 horas de reacao
foi uma mistura de varios produtos que nao continha o material desejado. A
reacao foi repetida, mas mantendo a mistura reacional a 0°C. Contudo, apos
S horas de reacao constatamos por ccd que a mesma mistura de produtos
havia sido formada. Tentamos isolar algum produto através de purificacao

por coluna cromatografica, mas isso nao foi possivel.

Verificamos na literatura que um método mais suave para
preparacao de éteres benzilicos seria através da reacdo com oxido de prata e
brometo de benzila em benzeno.42 Essa reacao foi realizada com o alcool 91 e

mantendo a mistura reacional sob agitacao por 24 horas a temperatura
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ambiente. O composto 92 foi obtido com 64% de rendimento (Esquema 28).
A reacao foi repetida, mantendo a mistura reacional sob agitacao por 72

horas, onde o composto 92 foi obtido com 89% de rendimento.

Esquema 28
HO CO,Me BnO CO,Me
Tl S
BnBr
MeO Br CeHe MeO Br
91 92

Uma vez obtido o composto 92 com resultados satisfatorios,
passamos para a proxima etapa da sintese que € a adicao de 3 carbonos ao
composto 92, para que pudéssemos fazer a reacao de ciclizacao e obter o
triciclo correspondente ao intermediario 69 (Esquema 18). Antes disso,
porém, seria necessario transformar o brometo vinilico em um cetal, para
posterior hidrolise deste grupo para dar origem a cetona correspondente,

como Esquematizado no Esquema 29.

Esquema 29
BnO CO,Me BnO CO,Me BnO CO,Me
‘a ““““ . OMe 777777 =
MeO Br MeO OMe MeO O
92 93 924

Leroy3> descreveu essa sequéncia reacional para o aduto 95: a
preparacao do cetal foi realizada através da reacao do aduto 95 com solucao
metanodlica de metoxido de sodio, com temperatura em torno de 30 °C e
mantendo sob agitacao por 15 horas, fornecendo o cetal 96 com rendimento
de 45-55%. Este, por sua vez, foi submetido a hidrélise usando Nafion-H

como catalisador, dando origem a cetona 97 com 83% de rendimento

(Esquema 30).
Esquema 30
CO,Me CO,Me
COMe MeONa 2 Nafion-H 2
MeOH OMe
Br OMe o
95 926 97
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O composto 92 foi submetido as mesmas condi¢coes reacionais
realizadas por Leroy, mas a temperatura de 0°C. A reacao foi acompanhada
por ccd, onde se constatou que apos 9 horas, a essa temperatura, o material
de partida nao havia reagido. A temperatura foi entdo elevada até 10 °C,
permanecendo sob agitacao por mais 12 horas. Apos esse periodo, a reacao
foi extraida e verificamos por analise de RMN 'H que o material ndo havia
sofrido nenhuma reacao. A reacao foi repetida a temperatura ambiente,
permanecendo sob agitacao por 12 horas, e por ccd constatamos que nada
havia mudado. Resolvemos entao elevar a temperatura até refluxo, onde
apos 3 horas verificamos que todo material de partida havia sido consumido.
Por analise de RMN 'H do produto bruto extraido constatamos que houve a

formacao de varios produtos de dificil identificacao.

Uma possivel explicacdo para este resultado € que, mesmo se o
produto 93 tivesse sido obtido apos elevacdao da temperatura até refluxo,
como ele possui um hidrogénio acido susceptivel ao ataque por base, ele
poderia ser transformado no composto 98 (Esquema 31), que também é

sensivel a presenca de base, podendo sofrer outras reacoes em meio alcalino.

Esquema 31

BnO CO,Me BnO CO,Me BnO CO,Me
_MeONa ., T 1 . ________. -
w MeOH OMe OMe
MeO Br MeO OMe MeO OMe
92 93 OH

98

No entanto, nao insistimos nesta preparacao porque alguns testes
realizados em nosso laboratorio3* com compostos semelhantes ao 93 nao
obtiveram resultados satisfatorios na reacdo de hidrolise do cetal para

obtencao da cetona correspondente.

Resolvemos entdo, ao invés de fazer a reacdo de substituicao
seguida pela reacao de adicao do grupo metoxido para se obter o cetal, fazer
uma adicao de Michael, usando como anion o enolato do acetoacetato de

metila, o qual ja possui os trés carbonos necessarios.
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Com essa mudanca mna rota sintética obteriamos como
intermediario o composto triciclico 100, o qual nao tem grupos funcionais
apropriados para sofrer a reacao de retro-aldol, que haviamos proposto para
preparacao do macrociclo 70 (Esquema 18). Entretanto, o composto 100 é
capaz de sofrer a reacao de retro-Michael dando origem ao macrociclico 70a,

conforme mostrado no Esquema 32.

Esquema 32

BnO CO,Me O O BnO
adicao de Michael 0
B LA : (3

MeO Br reacdo de eliminacao MeO
92 99 COZMC
OH O) (0]
BnO m BnO BnO
MeO O MeO ¢ !I o) MeO O
CO,Me CO,Me CO,Me
70a L - 100

Inicialmente tentamos fazer a adicao de Michael3* preparando o
enolato do acetoacetato de metila com +BuOK em THF a 0°C e adicionando-o
sobre o composto 92 na mesma temperatura. A temperatura foi elevada
lentamente até a temperatura ambiente e a mistura reacional permaneceu
sob agitacao durante 3 horas. O composto bruto foi analisado por RMN !H e
constatamos que o material de partida ndo havia sido consumido. A reacao
foi repetida nas mesmas condicoes, mas permanecendo sob agitacdo por 24
horas. Apods esse periodo foi constatado por ccd que o composto 92
novamente nao reagiu. Essa reacao foi realizada também sob refluxo, mas o

resultado foi a decomposicao do material de partida.

Resolvemos entao fazer esta reacao utilizando outras bases, como
K2COg, trietilamina e piperidina,*® no entanto, em todas as reacoes

realizadas nao foi obtido o produto de adicdao. Na maioria das vezes, o
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composto 92 nao reagiu com o enolato, e nos casos em que a temperatura

foi elevada ocorreu a decomposicao do material de partida.

Contudo estes resultados sao inesperados devido ao fato de que
essa adicao de Michael ocorre bem com o composto 10134 (Esquema 33), o
qual apresenta o mesmo sitio reacional do composto 92. O composto 102 foi

obtido com 82% de rendimento apos permanecer 3 horas sob agitacao.

Esquema 33
CO,M
CO,Me O O t-BuOK w ée
ol 7 -
Br MeO THF
101 0°C-t.a. 102 COZMC

Devido a semelhanca entre os compostos 92 e 101 era esperado
que o resultado da adicao de Michael fosse semelhante e, no entanto, com o

composto 92 nao foi possivel fazer essa adicao.

Uma alternativa para resolver este problema seria a substituicao do
grupo benzila por um outro grupo protetor para verificar a influéncia deste

grupo durante a reacao de Michael.

Contudo, o composto 102 foi preparado por um outro pesquisador
que deu continuidade a rota sintética,3%4* descrita no Esquema 32. Este
composto foi submetido a reacao de ciclizacao onde o produto obtido foi o
aromatico 103. Foi realizada entao, a reducao da dupla ligacao a-carbonilica
do composto 102 para evitar a aromatizacdo do composto ciclizado
(Esquema 34). Uma vez obtido o composto 104, foram realizadas varias
reacoes na tentativa de se obter o composto ciclizado 105, mas nao se obteve

nenhum resultado satisfatério.
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Esquema 34

OH

CO,Me / OH
w 103 CO,Me

6] \ O
CO,Me CO,Me
O e G
0 ¢}

CO,Me CO,Me

104 105

Assim, pela dificuldade de preparacao do composto 92, pelos
problemas encontrados na reacdo de condensacdo para adicdo de 3
carbonos, pelos resultados infrutiferos na reacao de ciclizacao do composto
104, obtidos por outro pesquisador de nosso laboratério, resolvemos

abandonar esta metodologia sintética.

49



Resultados e Discussdo

3.4 - REACAO DE DIELS-ALDER ENTRE DERIVADOS DE
FURANO E BENZOQUINONA

Uma classe de dienodfilos muito comum em reacoes de Diels-Alder
sdo os derivados de 1,4-benzoquinona, no entanto, na maioria dos casos
esses compostos reagem com derivados de furano somente sob condicoes
severas (altas pressoes).4> Além disso, os adutos, quando formados, sao
instaveis em solucao, devido a facilidade de sofrerem reacdo de retro-Diels-

Alder.46:46

Por outro lado, a reacdao entre 1,4-benzoquinona (106) e 3,4-
dimetoxifurano (81) se processa suavemente em benzeno e a temperatura
ambiente.4’ Isso ocorre porque os reagentes sao soluveis em benzeno,
enquanto que o produto da reacdo € insoluvel, precipitando no meio
reacional. Em consequéncia disto, o equilibrio & deslocado no sentido da
formacao do produto, evitando-se assim a reacao de retro-Diels-Alder.
Entretanto, quando o aduto € dissolvido em cloroférmio deuterado a reacao
de ciclorreversao comeca imediatamente, como podode ser evidenciado por
espectros de RMN !H obtidos da mesma amostra em diferentes tempos apos

a dissolucao.*”

Como ja mencionado anteriormente (Esquema 13), o
biciclo[6.2.1]Jundecano 47 foi sintetizado, em nosso laboratorio, a partir da
reacao de Diels-Alder entre ciclopentadieno e 1,4-benzoquinona (106). Neste
trabalho a etapa chave foi a mudanca do grupo hidroxila para a juncao dos

anéis, possibilitando posterior reacao de retro-aldol.25

Com objetivo de sintetizar o sistema 11-oxabiciclo[6.2.1]undecano,
o aduto 107 (endo) (Esquema 35) foi preparado em nosso laboratoério
seguindo o procedimento descrito por Hofmann et al%’” O intuito era
transformar o aduto 107 no composto 46a, semelhante ao composto 46
(Esquema 13), que possui uma estrutura apropriada para sofrer a reacao de
retro-aldol. No entanto, apos varias tentativas isso nao foi possivel, devido as

inumeras reacoes indesejadas sofridas pelos derivados do aduto 107.48
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Esquema 35
o) o) 0
o)
Diels-Alder M€O MeO
\ + SRR
MeO  OMe MeO MeO
o o OH
81 106 107 46a

Para evitar essas transformacdes que se mostraram bastante
problematicas, € possivel utilizar benzoquinonas substituidas, como a 2,5-
diidroxi-1,4-benzoquinona (74) e seu derivado 75. Com isso, as reacoes de
Diels-Alder entre os derivados de furano (67 e 81) e as benzoquinonas
substituidas (74 e 75) dariam origem aos adutos (108, 109, 110 e€ 111) com
estruturas devidamente funcionalizadas para sofrerem a reacado de retro-
aldol (derivados do composto 46a) e assim poderiamos obter o derivado do

sistema 11-oxabiciclo[6.2.1]Jundecano (70b, 70c) (Esquema 36).

Esquema 36

RO Q R, O R, 0

l\w + OR, Diels-AlderMeO @‘ OR, MeO OH
MeO OMe R,O MeO gl MeO

67 (R,=Me) © 7o o O

81 (R,=H) " EEQ:Z?:) 108 (R;=Me, R,=H)

2 109 (R,=Me, Ry=Ac) 70b (R,=Me)
110 (R;=H, R,=H) 70c (R;=H)

111 (R,;=H, R,=Ac)

Na literatura*® esta descrita a reacao de Diels-Alder entre 2,3-
dimetil-1,3-butadieno (112) e o composto 113, um produto natural derivado
da 2,5-diidroxi-1,4-benzoquinona (74). Essa reacao foi realizada em xileno a
temperatura de refluxo, usando ZnCl, como catalisador, e apés 48 horas sob
agitacao, o aduto 114 foi extraido, purificado e obtido com 70% de

rendimento (Esquema 37).
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Esquema 37
o O
OH
:i OH Xileno
+
ZI'ICIQ
HO (CH2)11CHs  Lefluxo Ho I (CHy)11CH3
(@)
112

Dentro deste contexto, resolvemos estudar a reacao de Diels-Alder
entre derivados de furanos (67 e 81) e quinonas (74 e 75), para verificar o

comportamento dessas reacoes e de seus adutos.

Um grande numero de trabalhos tem sido realizado nos ultimos
anos com o objetivo de estudar a reacao de Diels-Alder sob o ponto de vista
teorico,* a fim de se compreender melhor os efeitos estereoeletronicos que

estao envolvidos.

Apesar da diversidade de trabalhos publicados que seguem essa
linha de pesquisa, encontramos somente um trabalho na literatura*tc que
estuda a reacao de Diels-Alder entre furanos e benzoquinonas. Este
determinou experimentalmente a energia de ativacdo da reacdo e a constante

de velocidade da reacao de retro-Diels-Alder.

Desta maneira, resolvemos fazer um estudo teorico das energias
eletronicas envolvidas (orbitais HOMO e LUMO) nas reacoes de Diels-Alder
entre os furanos 67 e 81 e as quinonas 74, 75 e 106, em paralelo com o

estudo experimental.
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3.4.1 - Estudo teorico da reacao de Diels-Alder entre os furanos 67 e
81 e as quinonas 74, 75 e 106

Uma vez que sabemos das condi¢coes reacionais da reacao de Diels-
Alder entre o furano 81 e a 1,4-benzoquinona (106), e da reacao de retro-
Diels-Alder sofrida pelo aduto 107, podemos utilizar essas informac¢des como

parametro de comparacao para as outras reacoes estudadas.

Todos os calculos teodricos foram realizados utilizando o método
hibrido DFT/B3LYP juntamente com o conjunto de funcdes de base 6-

311++G(d,p), implementados no programa GAUSSIANO3 revisao-B.05.50

Inicialmente foram otimizadas as geometrias dos compostos 67, 81,
106, 74 e 75; e em seguida foram calculadas as energias dos orbitais HOMO

e LUMO, mostradas na Tabela 11.

Tabela 11: Energia dos orbitais HOMO e LUMO (em Hartree)

composto Enomo Evrumo
67 -0,20951 -0,01011
81 -0,22132 -0,00884
106 -0,28699 -0,14523
74 -0,27342 -0,13250
75 -0,29721 -0,14554

A partir desses valores de energia foram calculadas as diferenca de
energia dos orbitais HOMO dos dienos e LUMO dos dienofilos (AE), além de
algumas propriedades eletronicas, como: potencial quimico
(u~(EvumotEnomo)/2), dureza quimica (n~ErLumo-Enowmo) e eletrofilicidade global

(@ = p?/2m).50

A eletrofilicidade global (©0) pode ser entendida como sendo uma
medida do quanto um diendfilo esta propenso a adquirir uma carga adicional
(como por exemplo a aproximacao do sistema doador n do dieno durante a
formacao do estado de transicdo na reacao de Diels-Alder). Podemos entao,
caracterizar como um bom dienoéfilo, o composto que tiver um alto valor de p
(em modulo), um baixo valor de 1 e consequUentemente, uma alta
eletrofilicidade global.
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Os valores das propriedades globais e dos AE obtidos para os
compostos 67, 81, 106, 74 e¢ 75 estdo mostrados nas Tabelas 12 e 13,

respectivamente.

Tabela 12: Propriedades globais (1 € 1 em Hartree; ® em eV)

composto R n @
67 -0,1098 0,1994 0,82
81 -0,1151 0,2125 0,85
106 -0,2161 0,1418 4,48
74 -0,2033 0,1417 3,97
75 -0,2224 0,1497 4,49

Tabela 13: Diferenca de energia dos orbitais HOMO dos dienos e LUMO dos
diendfilos (AE) (kcal/mol)

Diendfilo Dieno 81 Dieno 67
106 47,7 40,3
74 55,7 48,3
75 46,3 38,9

Analisando os valores das propriedades eletronicas dos sistemas,
podemos concluir que a 2,5-diidroxi-1,4-benzoquinona (74) € o diendfilo
menos reativo, quando comparado com as demais quinonas (menor valor de
eletrofilicidade global). Além disso, esse composto apresenta a maior AE e,
quanto maior esse valor, mais dificil sera de ocorrer a reacao de cicloadicao
[4+2]. Essa maior energia dos orbitais LUMO do composto 74 provavelmente,
¢ devido aos grupos hidroxila presentes na sua estrutura, os quais
apresentam um efeito mesomérico doador a dupla ligacao, fazendo com que
ocorra um aumento na densidade eletronica na mesma, aumentando-se

assim a energia do orbital LUMO deste composto.

A 1,4-benzoquinona (106) e a 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona (75),
tém praticamente o mesmo valor de eletrofilicidade global. Entretanto, os
valores de AE para a quinona 75 sdao menores do que para a quinona 106,
quando comparamos para um mesmo dieno. Os substituintes OAc do
composto 75 apresentam um efeito diferente dos grupos hidroxila do
composto 74, isto €, na somatoria dos efeitos, o grupo OAc exerce um efeito

levemente eletro-retirador na dupla ligacao, diminuindo-se assim a energia
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do orbital LUMO. Assim, temos que a reacao com o composto 75 devera
ocorrer mais facilmente, em termos eletronicos, do que a reacdao com o0s

compostos 74 e 106.51

3.4.2 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre o furano 67 e a quinona
74

Inicialmente, resolvemos estudar a reacado de Diels-Alder entre o
furano 67 e a quinona 74, pois estes dariam origem a um aduto

devidamente funcionalizado para a sintese do esqueleto estrutural dos

furanoeliangolidos.
Esquema 38
Q o
OH o) MeO OH
WA ST e
o) MeO OMe MeO HO
74 67 108

A reacao de Diels-Alder entre o furano 67 e a quinona 74 (Esquema
38) foi realizada usando metanol como solvente, a temperatura ambiente, e o
dieno e o dienodfilo em quantidades equimolares. No entanto, foi verificado
que o composto 74 nao é muito soluvel neste solvente, necessitando de um
volume exagerado para sua total solubilidade. Apos 4 horas de reacao foi
constatado por ccd que a reacdo nao estava ocorrendo. Resolvemos elevar a
temperatura da mistura reacional até refluxo, e a agitacao foi mantida por
16 horas. Apos esse periodo, foi constatado que o composto 74 ainda estava
presente no meio reacional, mas que todo o furano 67 havia sido consumido.
Apos analise de RMN 'H observamos que o furano nao havia sofrido reacao
de Diels-Alder, mas havia apenas se decomposto. Para verificar se a
temperatura de refluxo foi excessiva, a reacao foi repetida as temperaturas
de 40, 50 e 60 °C. Entretanto, em todos os casos a Unica reacao ocorrida foi

a decomposicao do furano 67.
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Como este furano nao resiste a elevacao da temperatura,
resolvemos testar esta reacdo numa condicdo mais suave utilizando um
acido de Lewis como catalisador, para facilitar a reacao de cicloadicdo. A
reacao foi realizada a temperatura ambiente usando ZnCl> como catalisador
em THF, e mantida sob agitacao por 12 horas. Novamente observamos que a

Unica reacao ocorrida durante esse periodo foi a decomposicao do furano 67.

Como o composto 74 se mostrou mais soluvel em THF, a reacao de
Diels-Alder foi repetida em THF, e com isso pode ser usada uma menor
quantidade de solvente (reducdo a 1/3 do volume). Neste caso, a
decomposicao do furano foi mais rapida do que anteriormente, devido

provavelmente ao aumento da concentracdo do mesmo na mistura reacional.

A reacao de Diels-Alder entre o furano 67 e a quinona 74 nao
ocorreu em condicoes suaves. Pelos calculos realizados, verificamos que esta
reacao apresenta um AE relativamente alto (quando comparado com a
reacdo entre o furano 81 e a 1,4-benzoquinona (106)), necessitando talvez de
condicoes mais severas. Entretanto, devido a instabilidade apresentada pelo

furano 67 essas condicoes nao puderam ser aplicadas.
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3.4.3 - Preparacao do 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona (75)

Pelos estudos tedricos pode-se verificar que a 2,5-diacetoxi-1,4-
benzoquinona (75) € um diendfilo mais reativo do que a 2,5-diidroéxi-1,4-
benzoquinona (74). Assim, o composto 75 foi preparado através da reacao de

acetilacao das hidroxilas de 74 (Esquema 39).

Esquema 39
o) O
OH OAc
HO AcO
0] O
74 75

Na literatura52.53,54.55 ha varios procedimentos para preparacao do
composto 75, e na Tabela 14 estao resumidos os procedimentos usados e os

resultados obtidos.

Tabela 14: Resultados obtidos na preparacao do composto 75

tempo composto
reagentes temperatura
reacional 75 (%)
1) piridina 1) refluxo
)P / 1) 1 hora )
benzeno 2) temperatura 30%
o ) 2) 12 horas )
2) anidrido acético ambiente
ZI’ICIQ
40 minutos 50 °C 60%
anidrido acético
BF3.eterato
o ) 20 minutos 50°C 67%
anidrido acético
HCIO4 10% temperatura
o ) 10 minutos ) 80%
anidrido acético ambiente

Analisando os resultados obtidos, verificamos que em solucao
aquosa de acido perclorico a reacao se processa rapidamente, obtendo-se a

benzoquinona acetilada 75 com 80% de rendimento.
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3.4.4 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre o furano 67 e a quinona
75

A reacao de Diels-Alder entre a quinona 75 e ciclopentadieno foi
realizada por Barltrop et al.5¢ em benzeno num tubo selado mantido numa
estufa a 130°C durante 7 horas, onde o aduto 115 (endo) foi obtido com 68%

de rendimento (Esquema 40).

Esquema 40

O

OAc
@ benzeno
tubo selado
130°C AcO
o
115

Como sabemos, o furano 67 nao pode ser submetido a altas
temperaturas, por esse motivo, realizamos a reacao de Diels-Alder entre o
furano 67 e o composto 75 (Esquema 41), em condicoes mais suaves, que

estdao resumidas na Tabela 15.

Esquema 41
O 0
OAc 0 MeO OAc
WO i g 00
C
8 MeG  OMe MeO™ pcO
0
75 67 109

Tabela 15: Condicoes reacionais testadas para a preparacao do composto
109

composto 75 .
solvente temperatura tempo reacional

(equivalentes)
1,2 THF ambiente 25 horas
1,0 Benzeno ambiente 28 horas
1,5 Benzeno ambiente 40 horas
1,6 Benzeno 55°C 19 horas
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Acompanhando as reacoes por ccd, pudemos observar a formacao
de dois produtos bem distintos. No entanto, apdés analise da mistura
reacional bruta por RMN !H nao foi observada a formacao de nenhum aduto
de Diels-Alder, havendo apenas sinais dos materiais de partida. Quando a
temperatura foi elevada para 55°C ocorreu a decomposicao de todo o furano

presente na mistura reacional.

Como nas reacoes realizadas a temperatura ambiente foi observada
a formacao de dois produtos, imaginamos entao que, quando o solvente da
mistura reacional foi evaporado, o equilibrio da reacdo foi deslocado no
sentido dos materiais de partida, por isso ndo foram observados os sinais

desses produtos nos espectros de RMN !H da mistura reacional bruta.

Neste sentido resolvemos repetir a reacao, mas usando benzeno
deuterado como solvente, para poder fazer a analise de RMN !H sem
necessidade de mudanca de solvente. A reacao foi realizada a temperatura
ambiente e mantida sob agitacdo por 48 horas. Apos esse periodo, foi
realizada a analise por RMN !H da mistura reacional bruta, onde se
observou a presenca de alguns sinais que podem pertencer aos produtos
esperados na reacao de Diels-Alder. Entretanto, as intensidades desses
sinais sao muito inferiores aos sinais dos materiais de partida. Portanto,
mesmo se conseguissemos verificar a formacdo do aduto 109, nao seria
possivel utiliza-lo na sintese do sistema 11-oxabiciclo[6.2.1]lundecano,
devido ao equilibrio desta reacado ser fortemente deslocado no sentido dos

materiais de partida.

Apesar da quinona 75 e o furano 67 serem os materiais de partidas
que obtiveram menor valor de AE, ndo foi possivel obter os respectivos
adutos (endo e exo), contrariando nossas expectativas. No entanto, os
calculos de propriedades eletronicas nao consideram alguns fatores
importantes para a reacao de Diels-Alder, como por exemplo, efeito estérico
dos substituintes, diferenca de energia livre de Gibbs da reacao (AG) e

energia relativa dos produtos.
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Assim, sabendo da limitacao das propriedades eletronicas
calculadas e da forte tendéncia que o aduto 107 tem de sofrer reacao de
retro-Diels-Alder, podemos concluir que a reacao entre o furano 67 e a
quinona 75 pode até ser eletronicamente favoravel (baixo AE), contudo, essa
reacdo deve apresentar fatores energéticos, como por exemplo o AG, que
favoreca que o equilibrio seja fortemente deslocado no sentido dos materiais
de partida. Ha ainda a possibilidade dos adutos terem uma energia maior do
que a soma das energias dos materiais de partida, tornando a reacao de

retro-Diels-Alder ainda mais favorecida.

3.4.5 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre o furano 81 e a quinona
74

Como nao foi possivel obter os adutos a partir da reacao entre o
furano 67 e as quinonas 74 e 75, passamos entdo, a estudar a reacao de

Diels-Alder usando agora o furano 81 como dieno.

A reacdo de cicloadicdo do furano 81 com a quinona 74
(Esquema 42) foi realizada em THF, pois este € o solvente que melhor

dissolve o composto 74. O dieno e o dienofilo foram usados em quantidades

equimolares.
Esquema 42
0 o)
OH o) MeO OH
AT L
S MeO  OMe MeO™ 114
74 81 110

Como a reacao entre o furano 81 e a 1,4-benzoquinona (106)
(Esquema 35), ocorreu a temperatura ambiente com precipitacdo do aduto
formado, resolvemos fazer a reacdo com a quinona 74 nas mesmas

condicoes.
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Inicialmente, a reacao foi realizada a temperatura ambiente e
mantida por 96 horas sob agitacdo. A reacao foi acompanhada por ccd e
constatamos que nenhum produto estava sendo formado. A reacao foi
repetida, elevando a temperatura até refluxo, e mantida sob agitacdao 48

horas. Apos esse periodo foi observada apenas a decomposicao do furano 81.

Resolvemos testar essa reacao usando ZnCl. como catalisador. A
reacdo foi realizada a temperatura ambiente usando ZnCl em THF,
mantendo sob agitacao por 48 horas. Entretanto, a tinica reacao observada

apos esse periodo foi a decomposicao do furano 81.

Um procedimento comum em reacao de Diels-Alder € colocar os
materiais de partida dentro de um tubo selado e submeté-los a uma
temperatura elevada. A reacao entre o furano 81 e a quinona 74 foi realizada
nestas condicoes em tolueno, mantendo uma temperatura de 200°C por um
periodo de 24 horas. Apos esse periodo a mistura reacional foi analisada por
RMN !H, onde foram observados os sinais dos materiais de partidas e de
uma grande quantidade de impureza. Por ccd néao foi observada a formacao

de nenhum composto que poderia ser o aduto desejado.

Pelos resultados obtidos nos calculos teodricos e na reacao de Diels-
Alder entre o furano 67 e a quinona 74, ja esperavamos que fosse mais
dificil obter o aduto 110 devido ao maior valor de AE obtido para a reacao
entre o furano 81 e a quinona 74. Entretanto, como o furano 81 € mais
estavel a alta temperatura do que o 67, imaginavamos que sob condicoes
mais severas essa reacao de Diels-Alder pudesse ocorrer, mas infelizmente
nas condicoes reacionais estudadas, nao foi possivel observar a formacao do

aduto 110 desejado.
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3.4.6 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre o furano 81 e a quinona

75

O estudo da reacao de Diels-Alder entre o furano 81 e a quinona 75

(Esquema 43) foi realizado em varias condi¢cdes reacionais, as quais estao

descritas na Tabela 16.

AcO

Esquema 43

H
MeO I; ‘ OAc
MeO AcO

111b

Tabela 16: Estudo das condicoes reacionais para a preparacao dos adutos

l1l1lae 111b
tempo roporcao
furano 81 quinona 75 P Prop proporcao*
solvente temperatura reacional *reagente:
(equiv.) (equiv.) 111a:111b
(dias) produto
1 benzeno ambiente 3 1: 0,34 1:3
1 2 benzeno ambiente 3 1:0,11 1:2
produto nao
1 1 benzeno refluxo 2
observado
2 1 THF ambiente 3 1: 0,17 1:3,5
145 °C produto nao
1 1 benzeno 1
tubo selado observado
produto nao
1 1 tolueno -5°C 3
observado
1 4 THF ambiente ) 1:0,20 1: 3,7

* as proporcoes foram determinadas a partir da mistura reacional bruta por RMN 1H

Nas reacoes realizadas foi verificado que quando a reacdo se

processa a temperatura elevada, nao se observa a formacao dos adutos 111a

(exo) e 111b (endo), entretanto, quando a reacao foi realizada a temperatura

ambiente ocorreu a formacdo dos adutos nas proporcoes indicadas na

Tabela 16. Contudo, esses adutos foram obtidos em baixo rendimento, cerca

de 5% da mistura 111a/111b (exo/endo) apos purificacao.
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Imaginamos entdo que a diminuicao da temperatura poderia
favorecer a reacao de Diels-Alder, entretanto, o que se observou nesta
condicao foi que a reacao nao ocorre. Outra possibilidade estudada foi a de
aumentar a concentracdo de um dos reagentes na tentativa de deslocar o
equilibrio da reacao, mas como pudemos observar, sob esta condicao nao

ocorreram grandes variacoes na proporcao reagente:produto.

Como pode ser verificado, a reacao de Diels-Alder entre o furano 81
e a quinona 75 também € uma reacdo em equilibrio, com seu sentido
deslocado para os materiais de partida. Apesar disso, foi possivel observar a
formacao dos adutos endo e exo, o que nao ocorreu quando realizamos essa

reacdo com o furano 67.

A analise de RMN !H do aduto 111la, apés sua purificacao por
cromatografia em coluna, foi realizada e pode ser observada nos espectros a
presenca dos sinais dos materiais de partida juntamente com os sinais do

aduto, evidenciando a ocorréncia da reacao de retro-Diels-Alder.

Durante as reacoes realizadas foi possivel observar que os
compostos 111la e 111b sdo mais soluveis nos solventes usados do que o
composto 75, e por isso nao foi possivel deslocar o equilibrio da reacdo por

precipitacao do aduto.

Quando se tem uma reacao de Diels-Alder em equilibrio, a obtencao
do aduto termodinamico exo € favorecida. Por isso observamos que em todas
as reacoes em que os adutos foram obtidos, tem-se sempre uma maior

proporcao do aduto 111a (exo) em relacao ao 111b (endo).

A partir desses resultados podemos concluir que a quinona 75
realmente é mais reativa do que a 74, conforme haviamos constatado
através dos valores de AE e da eletrofilicidade global (m) obtidos pelos

calculos teoricos.

A reacao de Diels-Alder entre o furano 81 e a quinona 75 foi
também realizada sob irradiacao de microondas,’® mas nao se observou a

formacao do aduto 111.
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Uma alternativa viavel para se isolar os produtos formados seria
fazer uma proxima reacdo com a mistura reacional bruta e transformar os
adutos 111a e 111b em outros compostos que nao sofressem reacao de
retro-Diels-Alder. Uma reacao realizada por Beatriz et al*®. com esse intuito,
foi a reducao das carbonilas do aduto 107, que deu origem ao composto 116

estavel (Esquema 44).

Esquema 44
O
MeO i MeO 0 ?H
© NaBH, e
CCC13.7H20
M -
eO i MeOH MeO H -
(@) OH
107 116

Para realizar essa reacado de reducao com os adutos 111, a reacao
de Diels-Alder entre o composto 81 e 75 foi repetida em THF, mantida sob
agitacao por 3 dias a temperatura ambiente. Apos esse periodo, o solvente foi
removido, o residuo dissolvido em metanol, e CeCl3.7H2O e NaBH4 foi
adicionada sobre a solucao (Esquema 45). A reacao foi acompanhada por ccd
e apos 30 minutos constatamos que todo aduto havia sido consumido. A
analise da mistura bruta por RMN !H nao foi muito elucidativa devido a
formacao de uma grande mistura de produtos. A purificacdo da mistura
reacional foi realizada através de cromatografia em coluna, mas nenhum
produto foi caracterizado como sendo o composto 117 desejado. Outras
condicoes reacionais foram testadas para essa reacao de reducdo, mas em

nenhuma delas foi observada a formacao dos produtos derivados de 111.
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Esquema 45
% o)
OAc o) MeO OAc MeO OAc
S e e @0
cO
MeO CeCl;.7H,0

5 MeG  OMe MO aco T veort MeO™ 2o

81 111

117

Outra reacao realizada com o mesmo intuito foi a hidrogenacao
catalitica das duplas ligacoes dos adutos 111. Para isso, a reacao de Diels-
Alder foi realizada novamente e apos evaporacao do solvente, éter dietilico foi
adicionado ao residuo para promover a precipitacao da maior parte do
composto 75, devido a sua baixa solubilidade nesse solvente. A solucao foi
filtrada, o solvente evaporado, o residuo dissolvido em metanol e colocado
num auto-clave juntamente com quantidade catalitica de paladio (10%)
depositado sob carvao ativo. A mistura reacional foi submetida a uma
pressao de hidrogénio de 5 atm e mantida sob agitacao por 12 horas

(Esquema 46).

Esquema 46

MeO OAc Hp MeO,,, WOAc
E Z l" " Pd/C 10%_
MCOH \\‘
MeO™ yco 5 atm AcO

Apods cromatografia em coluna, o composto 118 foi isolado com
rendimento de 5%. Este produto foi obtido a partir da reacdao de reducao do
aduto 111a (exo). O produto oriundo do aduto 111b (endo) nao foi isolado,
provavelmente pelo fato dele ser obtido em menor rendimento. A
determinacado completa da estereoquimica relativa do composto 118 esta

descrita detalhadamente na secao de espectros selecionados.5”

Para tentar melhorar o rendimento do composto 118, essa reacao
foi repetida, no entanto, a reacao de Diels-Alder foi realizada em metanol e

dentro da auto-clave. A mistura reacional foi mantida sob agitacao durante 3
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dias a pressao atmosférica. Apos esse periodo, foi adicionado o catalisador
(Pd/C 10%) a mistura reacional, a qual foi submetida a uma pressao de
S5 atm e mantida sob agitacdo por mais 12 horas. Apoés purificacdo por
cromatografia em coluna da mistura reacional bruta, o composto 118 foi

isolado com o mesmo rendimento de 5%.

Apesar do composto 118 ser devidamente funcionalizado para dar
continuidade ao estudo da sintese do sistema 11-oxabicilo[6.2.1]undecano,
devido ao baixo rendimento em que ele foi obtido, o prosseguimento dessa

rota sintética se tornou inviavel.

3.4.7 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre o furano 81 e o composto
111

Para tentar obter um aduto de Diels-Alder estavel, pensamos em
usar um dienofilo que poderia dar origem a um aduto insoluvel na mistura
reacional ou estavel em solucdo. Um composto de facil preparacao seria o
aduto 115. Este por sua vez, pode ser considerado como composto modelo
do dienofilo 119 (Figura 10), que é devidamente funcionalizado com o anel

lactoénico, presente no esqueleto estrutural do furanoeliangolidos.

Figura 10
O
AcO O
OAc
O OR
O
115 119

O aduto 115 foi obtido seguindo o procedimento realizado por
Barltrop et al.,>® conforme mostrado anteriormente no Esquema 40.

A reacao de Diels-Alder entre o furano 81 e o composto 115
(Esquema 47) foi realizada em benzeno a temperatura ambiente, com o dieno
e o dienodfilo em quantidades equimolares. A reacao foi mantida sob agitacao
por 48 horas, e foi verificado através de ccd que nenhum produto havia sido
formado. A temperatura da mistura reacional foi elevada até refluxo e
mantida sob agitacdo por mais 7 horas, e mesmo assim, nao foi observada a

formacao de nenhum produto, apenas decomposicao do furano 81.
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Esquema 47
O 0
0 OAc QA oMe
O QL - QIO
MeO OMe AcO AcO OMe
O O
81 115 120

A reacao foi repetida, usando tolueno como solvente dentro de um
tubo selado a temperatura de 150°C, onde a mistura reacional foi mantida
sob estas condicdes por 24 horas. No entanto, apdés analise de RMN 'H nao
foi observada a formacdo do aduto 120, mas apenas a presenca dos
materiais de partida. Essa reacao também foi realizada usando ZnCl, como
catalisador a temperatura ambiente e o resultado obtido foi a decomposicao

do furano 81.

3.4.8 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre o furano 121 e a quinona
75

Como percebemos que a mudanca dos substituintes presentes nas
quinonas influencia a reatividades desses compostos na reacao de Diels-
Alder, resolvemos estudar a reacao do composto 75 com 3,4-
dibenziloxifurano (121), para verificar se ocorre alguma mudanca de
reatividade variando o substituinte do furano. A preparacdao do furano

1213658 foi realizada conforme descrito no Esquema 48.

Esquema 48

MeO,C. O _COzMe kg,co, MeO,C O _CO,Me
M BnBr \ /)
—_—

acetona
HO OH refluxo BnO OBn
78 122
NaOH
EtOH/H,O
refluxo
O e HO,C Oo._ _CO,H
W -~ \
quinolina
BnO OBn 185-190 °C BnO OBn
121 123
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A reacao de protecao do diol 78 foi realizada com carbonato de
potassio anidro e brometo de benzila em acetona, fornecendo o composto
122 com rendimento de 45%. O acido 123 foi obtido com 97% de
rendimento a partir da hidrolise dos ésteres metilicos realizada em solucao
de hidroxido de sodio em agua/etanol (1:1). A descarboxilacao do acido 123
foi realizada em quinolina e cobre em po, fornecendo o furano 121 com 30%

de rendimento.

A reacao de Diels-Alder entre o furano 121 e composto 75
(Esquema 49) foi realizada a temperatura ambiente em tolueno, com o dieno
e o diendfilo na proporcao de 1:1. A reacao foi mantida sob agitacao por 5
dias sendo acompanhado por ccd, onde foi observada a formacédo de dois
produtos. Apods purificacdo e analise por RMN 1H, constatamos que os
produtos formados eram os adutos 124a (exo) e o 124b (endo), sendo obtidos
com rendimento de 3%. Nos espectros de RMN !H desses adutos também
pudemos observar a presenca dos sinais pertencentes aos materiais de

partida 121 e 75, oriundos da reacao de retro-Diels-Alder do adutos.

Esquema 49
O O O
OAc O BnO OAc  BnO OAc
+ N\ /) +
benzeno ! BhO
AcO BnO OBn BnO 3 n
AcO
O AcO O c O
75 121 124a 124b

Neste sentido, a mudanca do substituinte de OMe para OBn
praticamente nao influenciou na reatividade do dieno e nem na estabilidade

dos adutos formados.

A reacao de hidrogenacdo catalitica dos adutos 124 nao foi
realizada porque os grupo OBn seriam hidrolisados, e além disso, eles foram
obtidos em rendimentos muito baixos para que possamos dar continuidade a

sintese do sistema 11-oxabiciclo[6.2.1]Jundecano.
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3.5 - REACAO DE DIELS-ALDER ENTRE DERIVADOS DE
FURANO E ACETILENO

Como mencionado anteriormente, a reacao de Diels-Alder entre
furanos e acetilenos da origem a compostos que apresentam como esqueleto
estrutural o sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano. Esse biciclo € o bloco
construtor de uma grande variedade de produtos naturais, biomoléculas,

compostos bioativos e polimeros.31.34

Devido a grande importancia do sistema 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano
e pelos resultados inesperados obtidos na reacao de Diels-Alder entre o 3,4-
dimetoxi-2-metilfurano (67) e bromopropiolato de metila (71), resolvemos
voltar nossos interesses no estudo dessa reacao, fazendo uso de diferentes

furanos e acetilenos.

Para realizarmos esses estudos foram wutilizados os seguintes
furanos: 3,4-dimetoxi-2-metilfurano (67), 3,4-dimetoxifurano (81) e
2-metilfurano (125), sendo este ultimo disponivel comercialmente. Aléem do
bromopropiolato de metila (71) e do propriolato de metila (72) que ja
haviamos sintetizado, foram utilizados também outros acetilenos, como: o
acetilenodicarboxilato de dimetila (73), 2-butinoato de metila (126), 3-
fenilpropiolato de etila (127) e o 4-trimetilsilil-3-butin-2-ona (128), que sao

disponiveis comercialmente (Figura 11).

Figura 11
0 0 0
O 9 O
MeO OMe MeO OMe
67 81 125

CO,Me CO,Me CO,Me  CO,Me CO,Et COMe

|\| |\| |\| |\| I |\|
Br H CO,Me  Me Ph SiMe;
71 72 73 126 127 128
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3.5.1 - Estudo teorico da reacao de Diels-Alder entre derivados de

furano e acetileno

Inicialmente realizamos o estudo de teodrico para determinar a
energia dos orbitais HOMO e LUMO para a reacao de Diels-Alder entre
derivados de furano (67, 81 e 125) e acetileno (71, 72, 73, 126, 127 ¢ 128).

Todos os calculos foram realizados utilizando o método hibrido
DFT/B3LYP juntamente com o conjunto de funcées de base cc-pVDZ,

implementados no programa GAUSSIANO3 revisao-B.05.5!

Inicialmente as geometrias dos compostos foram otimizadas e em
seguida foram calculadas as energias dos orbitais HOMO e LUMO, as quais

estdo mostradas na Tabela 17.

Tabela 17: Energia dos orbitais HOMO e LUMO (em Hartree)

composto Enomo Evumo
67 -0,1999 0,0287
81 -0,2113 0,0256
125 -0,2176 0,0153
71 -0,2735 -0.0565
72 -0,2837 -0,0484
73 -0,2907 -0,0573
126 -0,2673 -0,0354
127 -0,2427 -0,0455
128 -0,2594 -0,0599

A partir desses valores de energia foram calculadas as diferenca de
energia dos orbitais HOMO dos dienos e LUMO dos diendfilos (AE), além de
algumas propriedades eletronicas, como: potencial quimico
(u~(ErumotEnomo)/2), dureza quimica (n~Erumo-Enowmo) e eletrofilicidade global

(© = p2/2n).50

Os valores das propriedades globais obtidos para esses compostos

estao mostrados na Tabela 18.

70



Resultados e Discussdo

Tabela 18: Propriedades globais (1 € 1 em Hartree; ® em eV)

composto B n ®
67 -0,08558 0,22864 0,44
81 -0,09283 0,23692 0,49
125 -0,10118 0,23289 0,60
71 -0,16176 0,22350 1,71
72 -0,16605 0,23531 1,59
73 -0,17403 0,23342 1,76
126 -0,15136 0,23188 1,34
127 -0,14414 0,19718 1,43
128 -0,15964 0,19944 1,74

Pelos valores obtidos podemos verificar que dentre os dienos temos
que o furano 67 € o mais reativo (maior Enomo € menor o), seguido pelo
furano 81 que apresenta uma pequena diferenca nos valores obtidos em
relacao ao furano 67; e por ultimo o furano 125 mostrou ser o dieno menos
reativos (menor Exomo € maior o). Esses resultados foram coerentes com o
que esperavamos, pois o furano 67 tem em sua estrutura trés substituintes
eletro-doadores, que ativam o anel furanico em reacoes de cicloadicao [4+2];
enquanto que o furano 81 tem dois grupos e o furano 125 tem somente um

grupo eletro-doador.

Quando analisamos esses mesmos valores para os dienofilos temos
que os mais reativos sao os acetilenos 73 e 128 (maiores valores de o),

seguido pelo 71 e 72, sendo os acetilenos 126 e 127 os menos reativos.

A partir dos valores das energias dos orbitais HOMO e LUMO
desses compostos, calculamos as diferencas de energia dos orbitais HOMO

dos dienos e LUMO dos dienofilos (AE), mostradas na Tabela 19.
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Tabela 19: Diferenca de energia dos orbitais HOMO do dieno e LUMO do
diendfilo (AE) (kcal/mol)

Diendfilo Dieno 67 Dieno 81 Dieno 125
71 90,0 97,1 101,2
72 95,1 102,2 106,2
73 89,5 96,6 100,6
126 103,2 110,4 114,3
127 96,9 104,0 108,0
128 87,8 95,0 99,0

Como sabemos que o acetileno 71 sofre reacao de Diels-Alder com
os furanos 67 e 125, concluimos entdo, que estes indices que consideram
apenas os fatores eletronicos das reacoes, sdo favoraveis quanto a ocorréncia
das reacoes dos acetilenos 71, 72, 73 e 128 com os trés furanos (67, 81 e

125).

3.5.2 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre 3,4-dimetoxi-2-

metilfurano (67) e derivados de acetileno

A reacao de Diels-Alder entre o furano 67 e o acetileno 71 ja foi
estudada extensivamente no inicio deste trabalho, entdo vamos considera-la

como resultado ja obtido (Esquema 50).

Esquema 50
B MCOQC S
o) r X_ .0
CgH (@) CO,Me
S\—/F =l —— WA ‘a :
MeO OMe CO,Me MeO OMe MeO Br
67 71 84 85

Todas as reacoes foram realizadas em tolueno a temperatura
ambiente, pois o furano 67 nao resiste a elevacao da temperatura. Essas
reacoes foram realizadas inicialmente com o dieno e o dienofilo na proporcao

de 1:1, entretanto somente a reacdo com o acetileno 73, apos permanecer
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1,5 horas sob agitacao, forneceu o aduto 129 com rendimento de 80%

(Esquema 51).

Esquema 51

CO,Me

0) MeO CO,Me
q . |‘| tolueno w

MeO OMe CO,Me MeO CO,;Me
67 73 129

No entanto, em todas as reacoes realizadas com o furano 67 havia
a presenca do furano 82 como contaminante, e por isso, observamos
também a formacao do aduto 130 proveniente da reacao de Diels-Alder entre

esse furano 82 como acetileno 73 (Esquema 52).

Esquema 52
CO,M
0 i€ MeO CO,Me
\q . |‘| toluenO w
MeO OMe CO,Me MeO CO,Me
82 73 130

Tentamos fazer a separacao dos adutos 129 e 130 através de
cromatografia em coluna de silica gel, entretanto, s6 conseguimos obter uma
pequena quantidade do aduto 130 puro. Esses adutos se mostraram
sensiveis a silica gel durante a evolucao da coluna cromatografica. Tentamos
realizar essa cromatografia usando como fase estacionaria alumina neutra,
no entanto, nessas condi¢cdes ndo ocorreu a separacao dos adutos. Por esse
motivo, uma completa analise de RMN foi realizada somente para o aduto
130. Além disso, esses adutos 129 e 130 se decompoem quando

permanecem armazenados por mais de 2 dias.

A reacao de Diels-Alder foi repetida entre o furano 67 e os

acetilenos 72, 126, 127 e 128, usando 2 equivalentes do diendofilo.
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A reacao entre o furano 67 e o acetileno 72 (Esquema 53) foi
mantida sob agitacdo por 10 horas, e apos esse periodo foi constatado
através de ccd que o furano havia sido consumido. A analise de RMN 1H da
mistura reacional bruta nao foi muito elucidativa, devido ao grande numero
de sinais presentes. A purificacdo da mistura reacional foi realizada por
cromatografia em coluna de silica gel e foram isolados 2 produtos, mas em
pequena quantidade. Por analise de RMN 1H foi observado que nao eram os
adutos 131 e 132 esperados. Devido ao baixo rendimento em que esses

compostos foram obtidos, resolvemos nao insistir na elucidacdao dos

mesmeos.
Esquema 53
CO,Me
O MeO CO,Me MeO H
G I - T T
MeO OMe H MeO H MeO CO,Me
67 72 131 132

Nas reacoes de Diels-Alder entre o furano 67 e os acetilenos 126,
127 e 128 nao ocorreu a formacao de nenhum produto, observando apenas

a decomposicao do furano 67.

A baixa reatividade dos acetilenos 126 e 127 ja era esperada,
devido aos resultados obtidos nos calculos teodricos. Entretanto, esses
mesmos calculos mostraram que o acetileno 128 seria tao reativo quanto o

73, o que nao foi observado experimentalmente.

Como ja mencionado anteriormente, esses calculos de propriedades
eletronicas nao consideram alguns fatores importantes que estao envolvidos
na reacao de Diels-Alder, como impedimentos estéricos e estabilidade dos

produtos formados.

Contudo, podemos concluir que as reacoes de Diels-Alder entre o
furano 67 com os acetilenos nao forneceram resultados muito satisfatorios.
Aparentemente, a reacao de decomposicao do furano 67, na maioria dos
casos, foi mais rapida do que a reacao de cicloadicao. Sendo possivel obter

somente os compostos derivados dos acetilenos 71 e 73.
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3.5.3 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre 3,4-dimetoxifurano (81) e

derivados de acetileno

Em continuidade, iniciamos o estudo da reacdo de Diels-Alder
usando agora como dieno o 3,4-dimetoxifurano (81) e os acetilenos 71, 72,
73, 126, 127 e 128. Todas as reacoes foram realizadas novamente em

tolueno, acompanhadas por ccd, e analisadas por RMN 1H.

Inicialmente as reacoes de Diels-Alder entre furano 81 e os
acetilenos 71, 72, 73, 126, 127 ¢ 128 foram realizadas com o dieno e o
dienofilo na proporcao de 1:1 e 1:2, e a mistura reacional foi mantidas sob
agitacao por S5 dias. Acompanhando essas reacdoes por ccd, pudemos

observar a presenca dos materiais de partida durante todo esse periodo.

Como o furano 81 é termicamente mais estavel do que o furano 67,
resolvemos repetir as reacoes de Diels-Alder elevando a temperatura e
usando 2 equivalentes do dienofilo. As condicoes reacionais e os resultados
obtidos para as reacdes entre o furano 81 e os acetilenos 71, 72, 73, 126,

127 e 128 (Esquema 54) estao descritos na Tabela 20.

Esquema 54
@) L MeO R,
(] - =
MeG  OMe MeO R

81  (71)R;=Br; Ry=CO,Me (183) R;=Br; Rp=CO,Me
(72) R1=H; RQ=COQMC (134) R1=H; R2=C02Me
(73) R,=CO,Me; R,=CO,Me  (135) R;=CO,Me; R,=CO,Me
(126) R1=Me; R2=C02Me (136) R1=MC; R2=C02Me
(127) R,=Ph; R,=CO,Et (137) R;=Ph; R,=CO,Et
(128) R1=Me3Si; R2=COMe (138) R1=Me3Si; R2=COMe
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Tabela 20: Condicoes reacionais da reacao de Diels-Alder entre furano 81 e

acetilenos 71, 72, 73, 126, 127 ¢ 128.

diendfilo temperatura Tempo Resultado
(horas) (rendimento %)

71 refluxo 2 mistura complexa
71 60 °C 5 mistura complexa
72 refluxo 8 mistura complexa
73 refluxo 1 aduto 135 (80%)
126 refluxo 24 nao reagiu
126 tudo selado 200°C 24 nao reagiu
127 tudo selado 200°C 24 mistura complexa
127 tudo selado 110°C 48 aduto 137 (50%)
128 refluxo 24 mistura complexa

Como podemos observar na Tabela 20, somente as reacdoes entre o
furano 81 e os acetilenos 73 e 127 deram origem aos adutos 135 e 137

esperados, respectivamente.

No entanto, na reacado entre furano 81 e a acetileno 127 houve a
recuperacao de cerca de 30% dos materiais de partida. Tentamos realizar
essa reacao numa temperatura maior, porém os resultados foram ainda
piores, obtendo apenas uma mistura complexa. Quando a reacao foi repetida
deixando a mistura reacional sob agitacdo por um periodo maior,
observamos que o rendimento € menor, ocorrendo a formacao de

subprodutos.

Um problema encontrado para essas reacdes foi quanto a
purificacao dos adutos 135 e 137, que quando submetidos a purificacao por
cromatografia em coluna de silica gel sofreram total decomposicao.
Tentamos usar alumina como fase estacionaria da coluna cromatografica,
mas nesse caso nao se obteve purificacao dos adutos. No entanto, o aduto
135 é obtido com alto grau de pureza, nao necessitando de purificacao

prévia para ser usado em outras reacoes.

As reacoes de Diels-Alder entre o furano 81 e os acetilenos 71, 72 e
128 foram acompanhadas por ccd, onde foi observada a formacao de alguns

produtos, entretanto, quando as misturas reacionais foram analisadas por
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RMN 1H nao foi verificado os sinais caracteristicos dos adutos, mas apenas a

evidencia da formacao de uma mistura bastante complexa.

Quando indicamos na Tabela 20 que o resultado da reacao de
Diels-Alder foi uma mistura complexa, isso quer dizer que ocorreu a
formacao de varios produtos na reacdao que nao puderam ser identificados,
devido a grande quantidade de sinais presentes nos espectros de RMN !H.
No entanto, ndo podemos afirmar com certeza se esses produtos sao
provenientes da reacao de decomposicao e/ou polimerizacao do furano ou do
aduto formado. Mas, acreditamos que essa mistura complexa esteja sendo
formada a partir de reacoes secundarias sofridas pelos adutos formados na
mistura reacional. Isso porque o furano 81 foi submetido a condicoes
reacionais muito severas em outras reacoes e essa mistura complexa nao foi
observada. Podemos citar como exemplo a reacao de Diels-Alder entre o
furano 81 e o acetileno 126 que teve a temperatura da reacdo elevada até
200°C e foi observado por ccd que apds 24 horas sob esta temperatura o

furano 81 ainda estava presente na mistura reacional.

A reacao entre o furano 81 e o acetileno 126 nao ocorreu nas

condicoes reacionais testadas.

Em vista desses resultados, podemos concluir que as reacoes de
Diels-Alder entre furano 81 e os acetilenos também nao forneceram
resultados muito satisfatérios, como ja havia sido observado para o furano
67. Aparentemente, os adutos formados sofreram reacdes secundarias na
propria mistura reacional, dando origem a uma grande quantidade de
produtos de dificil identificacdao. Além disso, os adutos formados nao
puderam ser purificados, pois eles se decompdem facilmente na coluna

cromatografica usando silica gel.
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3.5.4 - Estudo da reacao de Diels-Alder entre 2-metilfurano (125) e

derivados de acetileno

As reacoes de Diels-Alder entre o furano 125 e os acetilenos 71, 72,
73, 126, 127 ¢ 128 foram realizadas em tolueno e usando 2 equivalentes do
dieno, devido a sua alta volatilidade. A reacao entre o furano 125 e o
bromopropiolato de metila (71) ja foi estudada por um outro pesquisador de

nosso laboratorio, assim essa reacao foi realizada na condicao ja descrita.34

Inicialmente as reacoes foram realizadas a temperatura ambiente, e
apos 3 dias sob agitacao, nao foi observado a formacao de nenhum aduto,
sendo apenas recuperados os materiais de partida. As reacoes foram
repetidas, elevando a temperatura da reacao. As condicées reacionais € os
resultados obtidos para as reacoes entre o furano 125 e os acetilenos 71,

72, 73, 126, 127 e 128 estao descritos na Tabela 21.

Tabela 21: Condicdes reacionais e resultados obtidos para as reacoes de

Diels-Alder entre o furano 125 e os acetilenos 71, 72, 73, 126, 127 ¢ 128

dienoéfilo temperatura tempo produto rendimento (%)
71 ambiente — 24 h 139 47
85°C 140 5
72 refluxo 15h nao reagiu
72 150°C 24 h 143 48
tubo selado 144 22
73 refluxo 4h 145 100
126 refluxo 36h nao reagiu
126 150°C/tubo 24h nao reagiu
selado
126 210°C/tubo 24h nao reagiu
selado
127 refluxo 48h nao reagiu
127 150°C/tubo 24h nao reagiu
selado
127 210°C/tubo 24h nao reagiu
selado
128 refluxo 24h nao reagiu
128 150°C/tubo 24 nao reagiu
selado
128 210°C/tubo 36 nao reagiu
selado
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A reacao entre o 2-metilfurano (125) e o acetileno 71 foi realizada
mantendo a mistura reacional sob agitacao a temperatura ambiente por 12
horas, e em seguida a temperatura foi elevada até 85°C, permanecendo sob
agitacao por mais 12 horas. Apos purificacao por cromatografia em coluna,
os adutos 139 e 140 foram obtidos com rendimento de 47% e 5%,

respectivamente (Esquema 55).

Esquema 55
COQMC
CO,M
@) . tolueno e Br
\@ | | refluxo +
B Br COQMC
139 140

125 71

A reacao com o propiolato de metila (72) forneceu um resultado
inesperado. A reacao primeiramente foi realizada sob refluxo em tolueno
(110°C) e nesta condicao nao se observou a formacao dos adutos 141 e 142.
No entanto, quando a reacao foi realizada sob uma temperatura de 150°C
num tubo selado, foram obtidos os compostos 143 e 144, na proporcao de

1:2, com rendimentos de 48 e 22 %, respectivamente (Esquema 56).

Esquema 56
e} CO,Me 150 C COQMe CO,Me
+
\@ m tubo selado
125 72 MeO,C MeO,C

Esses produtos sao provenientes de duas reacoes de cicloadicdo: a
primeira foi uma reacao de Diels-Alder entre o 2-metilfurano (125) e o
propiolato de metila (72) que deu origem aos adutos 141 e 142 (Esquema
57); em seguida esses adutos sofreram uma segunda reacdo, uma
cicloadicao [2+2+2] também conhecida como homo-Diels-Alder,>° fornecendo

assim os bisadutos 143 e 144.
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Esquema 57
o CO,Me O cou o o
€
O AT Vi
125 72 141 142

(@) O

CO,M
fE5coame 4%002““
S, ~/ )

MeO,C—= MeO,C—=

L l l i

0]

0
CO,Me CO,Me

MeO,C MeO,C

143 144

Podemos observar que na primeira reacao de cicloadicao foram
obtidos os dois regioisomeros (141 e 142), no entanto, a segunda cicloadicao
foi 100% regiosseletiva, pois cada aduto deu origem a apenas um

regioisomero.

Além disso, como os adutos 141 e 142 nao foram isolados da
mistura reacional e o furano 125 foi recuperado, podemos concluir que na
medida em que os adutos 141 e 142 foram sendo formados, eles

rapidamente foram consumidos na segunda reacao de cicloadicao.

A reacao de Diels-Alder entre o furano 125 e o acetileno 73 foi
realizada mantendo a mistura reacional por 4 horas sob refluxo, fornecendo
o aduto 145 com 100% de rendimento, sem necessidade de purificacao

(Esquema 58).
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Esquema 58
CO,Me CO,Me
O tolueno
IV
CO,Me
125 CO,Me 145
73

Na literatura®® existe um procedimento que descreve a preparacao
do aduto 145 em rendimento de 77%. Esta reacado foi realizada com os
mesmos materiais de partida 125 e 73, em éter dietilico a temperatura de
30°C, e foi mantida sob agitacao por 48 horas, com o aduto 145 purificado
através de destilacao. Portanto, podemos concluir que o nosso procedimento
mostrou ser mais rapido e eficiente, pois o aduto foi obtido

quantitativamente, sem necessidade de purificacao.

O aduto 145 é um produto relativamente estavel, podendo ser
armazenado por alguns dias, no entanto, se houver necessidade, ele pode ser

purificado por cromatografia em coluna de silica gel.

As reacoes realizadas entre o furano 125 e os acetilenos 126, 127 e
128, apesar das condicoes severas em que elas foram submetidas, nao foi
observada a formacao dos seus respectivos adutos, sendo apenas
recuperados os materiais de partida. No entanto, essas reacdes ainda

poderao ser estudas usando um de acido de Lewis como catalisador.

Assim, apos essa série de reacoes de Diels-Alder realizadas entre o
2-metilfurano (125) e os acetilenos 71, 72, 73, 126, 127 ¢ 128, podemos
concluir que esse furano € menos reativo do que os furanos 67 e 81, o que
acabou favorecendo as reacoes de Diels-Alder no sentido de nao ocorrer a
degradacao do furano (polimerizacao) e permitir as cicloadi¢coes. Além disso,
os adutos (ou bisadutos) formados nao sofreram reacdes secundarias

(formacao de varios subprodutos).

O aduto 145 foi obtido quantitativamente a partir de dois materiais
de partida comercial, e podera ser utilizado como intermediario sintético

para preparacao de uma grande gama de produtos naturais biologicamente
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ativos, como por exemplo, na construcdo do esqueleto estrutural dos

furanoeliangolidos.

3.5.5 - Estudo teorico do estado de transicao e da energia relativa dos
produtos para reacao de Diels-Alder entre 2-metilfurano (125) e
acetilenos 71, 72, 73 e 128

Os resultados obtidos pelos calculos tedricos de energia dos orbitais
HOMO e LUMO das reacoes de Diels-Alder entre os furanos (67 € 81) e a
quinonas (74 e 75) foram bastante satisfatéorio para explicar a baixa
reatividade da quinona 74 nas reacoes de Diels-Alder estudadas; além de ter
mostrado que a quinona 75 deveria reagir de maneira semelhante a quinona

106.

No entanto, para as reacoes de Diels-Alder entre os furanos 67, 81
e 125, e os acetilenos 71, 72, 73, 126, 127 e 128 os resultados obtidos
através desses mesmos calculos nao foram suficientes para justificar a
diferenca de reatividade dos acetilenos estudados, principalmente quando

comparamos o acetileno 73 com o 128, e 0 71 com o 72.

Essa diferenca de reatividade apresentada pelos acetilenos
despertou nosso interesse em realizar um estudo teérico mais detalhado da
reacao de Diels-Alder. Estudos tedricos do estado de transicao e das energias
envolvidas nessas reacoes de cicloadicao [4+2] vem sendo o alvo de um
grande numero de trabalhos publicados nos ultimos anos.®! Tomando como
base esses trabalhos, resolvemos avaliar a reacao de Diels-Alder entre o 2-

metilfurano (125) e os acetilenos 71, 72, 73 e 128 (Figura 12)
Figura 12

COQMC COQMC COQMC COMe

@)
vl I
Br H CO,Me  SiMes

125 o 72 73 128
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O 2-metilfurano (125) foi escolhido como dieno para esse estudo,
pois como observado experimentalmente, os seus adutos (ou bisadutos)
correspondentes nao sofrem reacoes paralelas no meio reacional. Além disso,
ja existem na literatura alguns estudos teoricos realizados com este furano

em reacoes de Diels-Alder.

Todos os calculos tedricos foram realizados utilizando o método
hibrido DFT/B3LYP juntamente com o conjunto de funcoes de base
cc-pVDZ, sendo consideradas as correcoes de energia do ponto zero “ZPE”.
Para execucado dos calculos foi utilizado o programa GAUSSIANO3 revisao-
B.05, e em todos os calculos nao foram considerados os efeitos dos solventes

da reacao.5!

Como ja haviamos realizado anteriormente a otimizacdao das
geometrias para os materiais de partida 125, 71, 72, 73 e 128, foi
necessario fazer agora a otimizacao da geometria dos adutos 139, 140, 141,

142, 145, 146 ¢ 147, mostrados na Figura 13.

Figura 13

139 140 © 141 142 O

SiMe
L (9 DN
O

SiMeS
145 O 146 147 ©O

Uma vez otimizada as geometrias dos adutos das reacgoes de Diels-
Alder em estudo, passamos para a proxima etapa que € a determinacao dos
estados de transicao e consequentemente das energias de ativacdo dessas

cicloadicoes.
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Apos caracterizar um possivel estado de transicao foi realizado calculo
das frequéncias vibracionais do mesmo, onde foi encontrada apenas uma

freqiiéncia negativa.

Esta freqii€ncia negativa (imaginaria) caracteriza um ponto de cela em
uma superficie de energia potencial que descreve a estrutura, sendo
relacionada com uma constante de forca imaginaria, ou seja, de ligacoes que
estdo se formando e se quebrando. Se o movimento vibracional referente a
esta freqiiéncia representa a vibracdo das ligacoes de interesse temos

caracterizado um estado de transicao.62

Domingos et al.6%k realizaram um estudo do mecanismo da reacao
de Diels-Alder entre o furano 125 e o acido 148, derivado do acetileno 73.
Neste trabalho, foi encontrado que o mecanismo desta reacao tem dois
estados de transicdo, ocorrendo a formacdo de um intermediario muito
instavel que nao pode ser isolado. Assim, foi possivel verificar que a
formacao do aduto 149 nao é realizada em apenas uma etapa (mecanismo
concertado), mas sim em duas etapas (mecanismo nao concertado), como

mostrado no Esquema 59.

Esquema 59

TS2 CO,H
71/

149 CO2H

No entanto, os dois estados de transicao encontrados (TS1 e TS2)
tém a mesma energia de ativacao (14,7 kcal/mol) e o intermediario (IN) tem
praticamente a mesma energia do estado de transicao (14,5 kcal/mol).
Assim, em nossos estudos foi usado como energia de ativacdo para essa

reacdo, o valor encontrado para o primeiro estado de transicao.

Para a reacao entre o furano 125 e o acetileno 71 foi necessario

encontrar o estado de transicao para cada aduto formado. O mecanismo de

84



Resultados e Discussdo

reacao para formacdao do aduto 139 mostrou ser um mecanismo nao
concertado, igual ao encontrado para o aduto 149. Neste caso, também
consideramos o valor de energia de ativacao, como sendo o valor de energia
do primeiro estado de transicao encontrado. No entanto, o mecanismo para
formacao do aduto 140 mostrou ser concertado, tendo as duas ligacoes se

formando ao mesmo tempo.

Na reacdo entre o furano 125 e o acetileno 72 também foi
necessario encontrar o estado de transicao para cada aduto da reacdo e os
resultados obtidos foram os mesmos para a reacdo com o acetileno 71, isto
€, o mecanismo da reacado para formacado do aduto 141 é nao concertado,
mas para formacao do aduto 142 é concertado. As mesmas consideracoes

realizadas na reacao anterior foram feitas para esta.

Na reacao entre o furano 125 e o acetileno 73, encontramos

também um mecanismo nao concertado para formacao do aduto 145.

No entanto, para a reacao com o acetileno 128, os mecanismos
encontrados para a formacao dos adutos 146 e 147 foram concertados. Na
Tabela 22 estdao mostradas as energias de ativacdo e as energias relativas

dos produtos encontradas através dos calculos teoéricos.

Tabela 22: Valores de energia de ativacao (Ea) e energia relativa (Er) dos

produtos.
acetileno aduto Ea (kcal/mol) Er* (kcal/mol)
73 145 18,0 9,3
71 139 20,4 -12,4
140 22,5 -12,8
72 141 23,2 -8,8
142 25,2 -9,0
128 146 28,8 7,0
147 27,4 9,3

* Er= Eprodutos ‘Ereagentes

Pelos valores da Tabela 22, podemos verificar que quando
consideramos os valores de Ea, a reacao com o acetileno 73 mostrou ser a

mais favoravel, seguida pelo acetileno 71, depois o 72 e por ultimo o
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acetileno 128. Esses valores de energia explicam bem a diferenca de
reatividade observada experimentalmente entre os acetilenos 71, 72 e 73,
mas nao € convincente quanto a nao reatividade do acetileno 128, pois seu
aduto 147 tem valor Ea proximo ao do aduto 142, sendo este ultimo

formado durante a reacao.

No entanto, quando analisamos a energia relativa dos produtos
verificamos que os adutos 146 e 147 sao os Unicos que tem seus valores
positivo, indicando que os materiais de partida dessa reacdo sao mais
estaveis do que os produtos formados. Com isso, o equilibrio da reacao fica
deslocado no sentido dos materiais de partida, sendo desfavoravel a
formacao dos adutos. Assim, podemos concluir que mesmo se as Ea para
formacao dos adutos 146 e 147 fossem atingidas, esses produtos nao

seriam formados na mistura reacional.

Nos Graficos abaixo podemos ter uma melhor visualizacdo do

caminho energético das reacoes estudadas.

Grafico 7: Representacdao da reacdo de Diels-Alder entre o furano 125 e o

acetileno 73
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Ea (kcal/mol)

CO,Me

-15 - & _
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Grafico 8: Representacdao da reacdao de Diels-Alder entre o furano 125 e o

acetileno 71
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Grafico 9: Representacdo da reacdo de Diels-Alder entre o furano 125 e o

acetileno 72
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Grafico 10: Representacdo da reacdo de Diels-Alder entre o furano 125 e o

acetileno 128
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Diante desses resultados, podemos perceber que os calculos de
energia HOMO e LUMO nos dao uma idéia dos parametros eletronicos
envolvidos nas reacoes de Diels-Alder. Esses calculos sao relativamente
simples e rapidos, e podem ser usados como uma ferramenta nos estudos

das reacoes de cicloadicao.

Contudo, os calculos realizados para determinacado dos estados de
transicao e consequientemente da energia de ativacao e da energia relativa
dos produtos sao mais abrangentes, e representam mais adequadamente o
sistema reacional. Para as reacoes de Diels-Alder entre o furano 125 e os
acetilenos 71, 72 73 e 128, esses calculos foram bastante elucidativos, pois
nao tinhamos como prever que a nao obtencao dos adutos 146 e 147 seria
pelo fato deles terem maior energia do que a soma de seus materiais de

partidas.
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Neste trabalho iniciamos um estudo do desenvolvimento de uma
nova metodologia sintética para obtencao do sistema
11-oxabiciclo[6.2.1]Jundecano, esqueleto base dos furanoeliangolidos, a partir
de uma reacao de Diels-Alder com derivados de furano, seguida por uma

reacao de anelacao e fragmentacao da ligacdo entre os anéis formados.

Como os furanos sao dienos pouco reativos, resolvemos usar o 3,4-
dimetoxi-2-metilfurano (67) que apresenta em sua estrutura trés
substituintes ativantes (eletro-doadores). Entretanto, durante a sua sintese
ja observamos a sua alta reatividade, pois ele se decompode/polimeriza

rapidamente quando mantido sem solvente.

o) Br
S\_/T ol Cete MeO 'a] COMe g+ O ‘a COpMe
—_— —_—
Br

MeO OMe CO,Me MeO MeO Br
88 85

67 71

A reacao realizada entre o furano 67 e o bromopropiolato de metila
(71), nao forneceu o aduto 88 esperado, mas o composto 85. Através de um
estudo por RMN !H foi possivel constatar que o aduto 88 é formado, mas
sofre reacao com tracos de acido existente na mistura reacional. Assim, além
do furano 67 ser muito reativo, seu aduto também mostrou ser muito

sensivel e instavel.

O produto 85 foi transformado no composto 92 para dar
continuidade a rota sintética proposta. No entanto, apdés varias tentativas
nao foi possivel transformar o composto 92 em um composto susceptivel a
reacao de ciclizacao. Além disso, um outro pesquisador de nosso laboratério
estava estudando a reacdo de ciclizacdo de um composto semelhante ao

nosso, e apos inumeras tentativas nenhum resultado satisfatério havia sido
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obtido. Assim, resolvemos abandonar essa rota que se mostrou muito

problematica.

(@]
OiCOZMe BnO CO,Me BnO
G ¢ g
MeO Br MeO Br MeO
85

92

A segunda metodologia sintética proposta foi o estudo da reacao de
Diels-Alder entre os furano 67 e 81 com derivados de benzoquinona
substituidas 74 e 75, a qual daria origem aos compostos com estrutura

devidamente funcionalizada para ocorre a ruptura da ligacao central dos

anéis.
Rq o i Ri @ R; P
M + ORz  Diels-Alder MeO la‘ OR; MeO OH

MeO OMe R,0 MeO 1 MeO

67 (Ry=Me) © © J o

81 (R4=H) ;;‘ 522:22;) 108 (R=Me, R,=H)

2 109 (R=Me, R,=Ac) 70b (R,=Me)

110 (R;=H, R,=H) 70c (R4=H)
111 (Ry=H, R,=Ac)

Sabiamos que as reacoes de Diels-Alder entre derivados de furano e
quinonas sao normalmente realizadas sob condicoes severas e que seus
adutos sao instaveis em solucao, sofrendo rapidamente reacao de retro-
Diels-Alder. No entanto, a reacdo de Diels-Alder entre o 3,4-dimetoxifurano e
a 1,4-benzoquinona, da origem ao aduto correspondente, devido ao fato dele
ser insoluvel no meio reacional, precipitando e deslocando o equilibrio da
reacdo. Assim, resolvemos estudar o comportamento desta reacdo usando os

furanos 67 e 81 e as quinonas 74 e 75.

O estudo dos orbitais moleculares HOMO e LUMO desses
compostos indicaram uma diferenca significativa de reatividade entre a 2,5-
diidroxi-1,4-benzoquinona (74) e a 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona (75).
Essa diferenca de reatividade € provocada pelos grupos OH e OAc presentes
nesses compostos. O grupo OH exerce um efeito mesomérico doador,
causando um aumento na energia do orbital LUMO, deixando o diendfilo

menos reativo. O grupo OAc, entretanto, exerce um efeito mesomérico
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retirador, diminuindo assim a energia do orbital LUMO e deixando o

dienofilo mais reativo.

Apobs a realizacao das reacoes de Diels-Alder entre derivados de

furano e quinonas podemos concluir que:

¢ O furano 67 ¢é termicamente instavel, ndo podendo ser submetido a
temperatura elevada, mas o furano 81 é mais resistente ao aquecimento;

¢ As reacoes de Diels-Alder usando a 2,5-diidroxi-1,4-benzoquinona (74)
nao ocorreram com nenhum dos dois furanos estudados, e possivelmente
seja necessaria uma condicao reacional mais severa;

e Nas reacoes de Diels-Alder usando a 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona
(75) foi observada a formacao do aduto 111 (exo/endo), que sofre rapida
reacao de retro-Diels-Alder em solucédo, necessitando ser transformado num
composto mais estavel para poder ser analisado. No entanto, o rendimento
dessa reacao foi muito baixo para podermos dar continuidade a rota
sintética;

e Quanto mais reativo € o furano, mais rapida € a reacao de retro-Diels-
Alder sofrida pelo aduto formado, e assim a alta reatividade do furano 67
acabou prejudicando a obtencao do seu aduto correspondente;

e E por fim, comprovamos que estas reacoes constituem um equilibrio
fortemente deslocado no sentido dos materiais de partida, e que a maior
dificuldade dessas reacoes &€ encontrar uma condicdo reacional adequada
para que o equilibrio seja deslocado no sentido da formacao dos adutos, o

que nao foi possivel.

A partir desses resultados, resolvemos voltar a estudar a reacao de
Diels-Alder entre derivados de furano (67, 81 e 125) e acetileno (71, 72, 73,
126, 127, 128).
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o) o o
MeO  OMe MeO  OMe
67 81 125
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me COLEt COMe
f f f f fl f
Br H CO,Me Me Ph SiMeg
71 72 73 126 127 128

O estudo de energia dos orbitais moleculares HOMO e LUMO
desses compostos mostraram que a ordem de reatividades dos acetilenos é:
73>128>71>72>127>126, além disso, como ja esperavamos, esses calculos
mostraram que o furano 67 € o dieno mais reativo, seguido pelo furano 81, e

por ultimo o furano 125, que € o dieno menos reativo dos trés.

Apos a realizacao das reacoes de Diels-Alder entre os furanos e

acetilenos podemos concluir que:

¢ A alta reatividade dos furano 67 e 81 acabou prejudicando a obtencao
dos seus respectivos adutos, pois estes sofrem reacoes indesejadas no meio
reacional.

¢ Os adutos derivados dos furanos 67 e 81 sao sensiveis a acido, nao
podendo ser purificados por cromatografia em coluna de silica gel. Esta
instabilidade provavelmente se deve a presenca dos grupos OMe vinilicos.

e Os adutos do furano 125 mostraram ser mais estavéis na mistura
reacional, podendo ser purificados e analisados.

e A nao reatividade do acetileno 128 foi explicada através de calculos
teoricos das energias de ativacado e das energias dos produtos, para a reacao
com o furano 125. Pudemos verificar que essa reacao apresenta a maior
energia de ativacao e os adutos correspondentes tém maior energia do que a

soma dos materiais de partida.

De um modo geral, os estudos tedricos auxiliaram no melhor
entendimento da reatividade dos compostos estudados, no que diz respeito
principalmente aos fatores eletronicos envolvidos nessas reacoes. No

entanto, os calculos dos orbitais HOMO e LUMO nao consideram alguns
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fatores que sao decisivos em reacoes de cicloadi¢coes, como impedimento
estérico, a energia envolvida na reacao (AG), e as energias dos produtos
formados. Para uma melhor visao desses parametros foi necessario realizar
os calculos para determinar o estado de transicao e com isso a energia de

ativacao da reacao, e calcular a energia relativa dos produtos formados.

As reacoes de Diels-Alder realizadas entre derivados de furano e
acetileno nos forneceram informacées importantes que poderao ser usados
em estudos futuros, como por exemplo, que um furano muito reativo, acaba
prejudicando a obtencao dos seus adutos. Essas reacdes forneceram os
adutos 129, 135 e 145, que foram obtidos em excelentes rendimentos.
Esses compostos sdo intermediarios importantes e bem funcionalizados, que
podem ser utilizados na continuidade do estudo para a obtencao do

macroclico desejado.

MeO w CO,Me MeO:‘iﬂCOQMe w CO,Me
MeO CO,Me  MeO CO,Me CO,Me
129 135 145

No inicio deste trabalho, a sintese do sistema 11-
oxabiciclo[6.2.1]Jlundecano, a partir da reacao de Diels-Alder usando furano
como dieno, era bem pouco conhecida, principalmente usando o furano 67.
Apesar de nao obtermos o macrociclo desejado, todos esses estudos
realizados trouxeram wuma gama de conhecimento, compreensao e
experiéncia que servira para um planejamento sintético mais viavel para o
desenvolvimento de uma nova metodologia sintética para obtencao do

esqueleto estrutural dos furanoeliangolidos.
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5 - SECAO DE ESPECTROS

5.1 - INTRODUCAO

Nesta secao a numeracao dos atomos de carbono dos compostos,
nao segue nenhuma norma ou recomendacao oficial. O objetivo desta
numeracao € facilitar a identificacdo dos atomos de carbono e hidrogénio na
elucidacao dos espectros.

Dada a proximidade dos deslocamentos quimicos de RMN 13C para
atomos de carbono numa mesma molécula, usamos simbolicamente
asteriscos com o objetivo de chamar a atencao para a incerteza na atribuicao
do deslocamento quimico, ou seja, atomos de carbono com o mesmo nuimero
de asteriscos podem ter os deslocamentos quimicos trocados.

Para a atribuicao dos sinais espectrais foram consultados Tabelas e

livros textos.63,64
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5.2 - ESPECTROS SELECIONADOS

5.2.1 - 3,4-dimetoxi-2-metilfurano (67)

5
N\
3
Espectro de RMN 'H do composto 67

288§ 28 28 g
xRS AR 2% s
3533 53 35 :
- 1/ - \

S5

il

SR8
3388
5l \‘
6.82 6.80
(ppm) 2.19

(ppm)

L. [ s |
3 A I o
= | s ~
‘7‘5‘ 7‘(!‘ o ‘6,‘5 ‘().‘(l 5.‘5‘ 5}/}‘ ‘4.‘5 4‘0‘ o ‘?‘7 j.‘()‘ 2.‘5 ‘ 7‘(!‘ 1.‘5 1.‘()‘ ‘()‘5
(ppm)

Dados espectrais de RMN !'H do composto 67 (CDCls)

**% Current Data Parameters ***

NAME spdrl3fl
EXPNO  : 1
PROCNO  : 0

5% fcquisition Parameters ***

BFI ©400.1300000 MHz
D[] 1.0000000 sec
DATE d : Dec 13 2001

DS : 2
INSTRUM - spect

NS : 16

o1 : 2470.97 Hz
P[1] 15.5 usec
PROBHD  :5 mm DUL 13C-1H-D Z3
PULPROG : 230

RO 20 Hz
Sw 20.6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
™ : 65536

5% Processing Parameters ***
GB 0.3000000

LB -0.50 Hz
PC 1.00

SF ©400.1300050 MHz
st : 65536
SREGLST :  IH.CDCI3

SSB 0.0000000
WDw EM

*%% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.01
Hz_cm 3.62
AQ_time 3.9583740 sec

3 (ppm)

Atribuicao

Sinal

J (Hz)

6,81
3,79
3,71
2,18

H-4
H-6
H-7
H-5

q

J=0,5

J

0,5

97



Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C{!H} do composto 67

e) Qe )
© o= X 2 N n <
N3 ) © S ~ N S
= 9% N 23 N S
N x TS ~ S
5 2o N =g = s
| e ", ' oot
ittt et st e s sttt
140 130 120 110 100 90 80 70 60 30 20 10 0
(ppm)

Dados espectrais de RMN 3C{!H} do composto 67 (CDCls)

*** Current Data Parameters ***

NAME : spdr13fl
EXPNO : 15
PROCNO  : 1

¥ Acquisition Parameters ***
BFI : 100.6127290 MHz
Drij S 2.0000000 sec
DATE d  : Dec 132001

DS : 4
INSTRUM  : spect

NS : 2048

o1 : 10060.79 Hz
P[1] : 125 usec
PROBHD  :5 mm DUL 13C-1H-D Z37
PULPROG : zgpg30

RO : 20 Hz
SOLVENT  : CDCI3

S : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
D : 32768

TE : 300.0K
%% Processing Paramefers ***
GB : 0.0000000

LB : 1.00 Hz
PC : 1.40

SF o 100.6127650 MHz
SI : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB : 0.0000000
wDW : EM

**% D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm : 7.67
Hz_cm : 771.47

AQ time 0.6832130 sec

5 (ppm)

Atribuicao

144,7
138,5
135,1
119,9
01,1
58,0
11,2

C-3
C-2
C-1
C-4
C-6
C-7
C-5
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) composto 67

- *¥%% Current Data Parameters ***
5 § 5 5 NAME : spdr15fl
x N 3 EXPNO 16
T hi T PROCNO 1
BFI : 100.6127290 MHz
D[1] S 20000000 sec
DATE d  : Dec 132001
DS 4
INSTRUM - spect
NS : 1024
o1 o 10060.79 Hz
Pli] : 12.5 usec
PROBHD  :5 mm DUL 13C-1H-D Z37:
PULPROG dept135
RO : 20 Hz
SOLVENT - i3
sw o 2383239 ppm
SW_h o 23980.815 Hz
D 32768
TE 300.0 K
*#%% Processing Parameters ***
GB S 0.0000000
LB : 1.00 Hz
i * PC ) 1.40
SF 100.6127660 MHz
st : 32768
SREGLST : 13C.CDCI3
SSB S 0.0000000
wDpw : EM
**% 1D NMR Plot Parameters ***
ALELI DL L L L L L L L L L L L L L B L L L B L L L L B L B L I B L L LR LR DL IR RLL L) ppm._cm 631
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 Hzem 655.21
(opm) AQ_time  : 0.6832130 sec

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 67 (CDCly)

S (ppm) Atribuicao
119,9 C-4
61,1 C-6
58,0 C-7
11,2 C-5




Secao de Espectros

5.2.2 - 3-bromo-1-metil-5-metoxi-6-oxo-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxilato de metila (85)

7 0O
O 1
T oo
10*0 ) 4 3 Br

Espectro de RMN !'H do composto 85

*** Current Data Parameters ***
2% IS R& < S| w
R B P S| MME spdri50f
¥ ¥ e e ~ < EXPNO . i
N NP \ (| rrocvo - ,
*** Acquisition Parameters ***
BFI :400.1300000 MHz
H ‘ Df1] o 1.0000000 sec
DATE d  : May 302003
DS 3 2
INSTRUM - spect
NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] : 215 usec
PROBHD ~ : 5 mm DUL 13C-1H-D ;
PULPROG : 2g30
RO : 20 Hz
sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
D : 65536
%% Processing Parameters ***
GB © o 0.0000000
LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF 4001300424 MHz
S 3 32768
SREGLST :  IH.C6D6
SSB © o 0.0000000
wDw : EM
*¥% [D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.36
L.. J_h JL Hz_cm : 143.55
— = A AQ time  :  3.9583740 sec
5 s ® o
5 .

~
>
o
[
o
>
=
[
[
>
IN
w
>
N
o
>
[
>
)
[
>
>

Dados espectrais de RMN !H do composto 85 (CeDe)

S (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)
4,48 H-4 d J=4,5
3,30 H-5 d J=4,5
3,13 H-9 S
3,11 H-10 S
1,65 H-7 S
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Espectro de RMN !3C{!H} do composto 85

) 2 2R & m o~ o N
B Q SN S % % s S 2 S
~ ~ ¥ e S N . * S
S N 2 S & X 2 3 N N

| | . || |

|
|
|
LLALRARLRLE LR LR LLRLRLR LS LR LR LRI LU LA AR RN LR LR LRLLE LRLRARRLRE L)
200 180 120 100 8 60 40 20 0
(ppm)

Dados espectrais de RMN 3C{!H} do composto 85 (CeDe)

**¥ Current Data Parameters ***

NAME — :  spdrl50f
EXPNO - 15
PROCNO - i

% fcquisition Parameters ***
BFI © 100.6127290 MHz
D[] ©2.0000000 sec
DATE.d  : Jun 022003

DS : 4
INSTRUM - spect

NS : 1024

o1 o 10060.79 Hz
P[l] : 18.0 usec
PROBHD : 5 mm DUL 13C-1H-D 73
PULPROG : gpg30

RO : 20 Hz
SOLVENT c6D6

K4 o 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
™ : 32768

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

LB : 1.00 Hz
PC : 140

SF © 100.6127460 MHz
S : 32768
SREGLST :  13C.C6D6

SSB £ 0.0000000
WDW : EM

**% [D NMR Plot Parameters ***

ppm_em 10.66
Hzem - 1072.65
AQ time : 0.6832130 sec

d (ppm)

Atribuicao

201,5
161,2
139,6
134,7
91,4
82,6
74,0
59,2
51,4
12,8

C-6
C-8
C-2
C-3
C-1
C-5
C-4

C-10

C-9
C-7
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 85

N -n ~ ~ ~

NS < =2 = o <

o P ¥ = I S

< < o X x <

o X X ~ ~ S

o ~ - - ~ S

) " . A

' u

N B L e o L e L B L e e o o =
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0

(ppm)

**% Current Data Parameters ***

NAME — :  spdrlSOf
EXPNO 16
PROCNO - 1

% fcquisition Parameters ***
BFI 100.6127290 MHz
D[1] S 2.0000000sec
DATE.d  : Jun 022003

DS 4
INSTRUM - spect

NS : 512

o1 o 10060.79 Hz
Pl1] : 18.0 usec
PROBHD ;5 mm DUL 13C-1H-D Z3.
PULPROG : dept135

RO 20Hz
SOLVENT - C6D6

KN4 L 238.3239ppm
SW_h 23980.815 Hz
™ : 32768

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

LB : 1,00 Hz
PC : 140

SF  100.6127450 MHz
st : 32768
SREGLST :  13C.C6D6

SSB 0.0000000
WDW : EM

*% D) NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 473
Hzem - 475.84

AQ time  :  0.6832130sec

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 85 (CeDe)

5 (ppm)

Atribuicao

82,6
74,0
59,2
51,4
12,8

C-10

102



Secao de Espectros

5.2.3 - 6-benziloxi-3-bromo-1-metil-5-meto6xi-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-
eno-2-carboxilato de metila (92)

N
— "
10 O 5 3 Br
4
Espectro de RMN H do composto 92
**% Current Data Parameters ***
88 N TERRSLSS S S v . §
35S ded S233R8Ex R S | NaME spdr972
NN ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ \r'v':tiwirv-lm’w{w{ ~ < EXPNO . )i

—7.2715
8925
8817
7845
5.

\gk‘\h\ W% | PROCNO - 1

%% Acquisition Parameters ***

¥

BFI - 400.1300000 MHz
e me me e D1} o 10000000 sec
RIS Tene 28 ) )
28 BT g8l S35 % 38 DATE.d  :  Sep 042002
~ % N ~ % S333 oo .
\‘ H ‘ ‘ H ‘ ¥ O¥ ¥ Y K} ‘ DS : 2
\\‘ H INSTRUM - spect
‘ NS : 16
H ‘ ‘ ‘ o1 : 2470.97 Hz
‘ H ‘ pli] : 17.7 usec
‘ PROBHD : 5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG : 2g30
3 RO : 20 Hz
S |s ~ 5 v
ElE g 5 g sw : 20.6885 ppm
=~ ~ E 3 SW_h o 8278146 Hz
e T T =
438 4.6 ) : 65536
‘ (ppm) #05 **% Processing Parameters ***
(ppm) (ppm)
GB £ 0.0000000
‘ LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF  400.1300090 MHz
st : 32768
SREGLST :  IH.CDCI3
SSB S 0.0000000
“ wow EM
‘ ‘ %% | D NMR Plot Parameters ***
‘ ‘ pom_em : 0.01
‘ Hz_cm : 3.00
L U || AQme 39583740 sec
H Fb‘ i . m
g 3 gls N %
2 2 N S N
= S SIS S S
= M = <
T T e o T T — S o
7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45 .5 3.0 25 2.0 L5 1.0 05 0.0

(ppm)

Dados espectrais de RMN !'H do composto 92 (CDCls)
o (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)
7,35-7,27 H-13/H-14/H-15 m
4,89 H-4 d J=4,3
4,77 H-11° d J=12,4
4,64 H-11” d J=12,4
4,05 H-5 dd J1=7,1; Jo=4,3
3,79 H-9 S
3,67 H-6 d J=7,1
3,48 H-10 S
1,72 H-7 S
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Espectro de RMN !3C{!H} do composto 92

. *%% Current Data Parameters ***
g g § sa g g § g S| v e
g S 3 § 29 .,;: 3 “ S| mmo Is
PROCNO 1
e | vt geition Parametes 4%
BFI ©100.6127290 MHz
[1y © o 2.0000000sec
DATE.d - Sep 052002
DS N 4
INSTRUM spect
NS 2048
ol 10060.79 Hz
‘ Pl1] ; 15.4 usec
PROBHD : 5 mm DUL 13C-1H-D Zi
PULPROG : 2gpg30
‘ RO : 20Hz
SOLVENT : CDCI3
sw 238.3239 ppm
SWh o 23980815 Hz
™ ; 32768
TE : 300.0K
‘ ‘ ‘ ‘ *% Processing Parameters ***
‘ ‘ ‘ GB < 0.0000000
LB 1.00 Hz
PC 1.40
‘ SF ©100.6127690 MHz
‘ ‘ st : 32768
‘ ‘ SREGLST :  13C.CDCI3
5SB < 0.0000000
‘ WDW N EM
*¥% 1D NMR Plot Parameters ***

00 00 A A W e 556

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 Hzem : 861.32
(ppm) AQ_time  : 0.6832130 sec

Dados espectrais de RMN 13C{IH} do composto 92 (CDCly)

d (ppm) Atribuicao
162,7 C-8
138,1 C-12
137,0 C-2
135,7 C-3
128,3 C-13*
127,8 C-14*
127,7 C-15*
90,1 C-1
83,5 C-4
79,7 C-5
78,9 C-6
72,9 C-11
59,3 C-10
51,5 C-9
18,3 C-7
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 92

e *%% Current Data Parameters ***
SRQ S BRI S S Q NAME ~ : spdr97f2
RN "R % S0 S EXPNO - 16
888 g 88 o 2 = 2
PROCNO 1
= N o
BFI ©100.6127290 MHz
Dl1j L 20000000 sec
‘ DATE d  : Sep 052002
DS : 4
‘ INSTRUM - spect
NS : 1024
01 : 10060.79 Hz
PlIj . 15.4 usec
PROBHD ;5 mm DUL I3C-1H-D Z:
PULPROG :  deptl3s
‘ RO . 201z
SOLVENT : CDCI3
N4 © o 238.3239 ppm
SWh o 23980815 Hz
™ . 32768
‘ TE : 300.0K
‘ **% Processing Parameters ***
GB £ 0.0000000
LB : 1.00 Hz
WWWW PC : 1.40
SF © 100.6127700 MHz
st . 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB £ 0.0000000
WwDw : EM
**% 1D NMR Plot Parameters ***
LRI I L B L R I R L R R L R R R R RN R R RN RN RN RN RN RN ppm_em : 709
130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 Hzem : 713.29
(opm) AQ_time  : 0.6832130sec

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 92 (CDCl3)

d (ppm) Atribuicao
128,3 C-13*
127,8 C-14*
127,7 C-15*
83,5 C-4
79,7 C-5
78,9 C-6
72,9 C-11
59,3 C-10
51,5 C-9
18,3 C-7
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMQC) do composto 92

spdr7f2

Jl HMGC
Lk 2 | ]

= 0
— 0 .
"
1
L 40
1
B B
N > - 60
j ' oo
] i A - | a0
—¥ 0
3 E
100 o
!.Q
B e I et v 1
ppm :I’ Elu 5 xli 5 2 1 0

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 13C-HMQC) do composto 92

Atribuicao Correlacao 'H observada
C-4 H-4
C-5 H-5
C-6 H-6
C-7 H-7
C-9 H-9
C-10 H-10
C-11 H-11’/H-11”
C-13/ C-14/ C-15 H-13/H-14/H-15
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMBC) do composto 92

L

sparg7i2
HMBC

—] ¥ "1¢ %
4 . | +
i ;
— . |
= . we 9 & 4 o "
. ¢

o
o]
]
A
n
(=2

pom 7

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 3C-HMBC) do composto 92

13C Correlacao H observada

C-1 H-4, H-5, H-6, H-2

C-2 H-4, H-6, H-7

C-3 H-5

C-4 H-4

C-5 H-6, H-10

C-6 H-4, H-7, H-11

C-7 H-6

C-8 H-9

C-9 ---

C-10 H-5

C-11 H-13, H-6

C-12 H-11, H-14
C-13/C-14/C-15 H-11
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4.2.3.1 - Determinacao da esteroquimica relativa do composto 92

A determinacao da estereoquimica relativa do composto 92 foi
realizada através da comparacao dos valores das constantes de acoplamento
obtidos experimentalmente e através de calculos, utilizando o programa PC
Model.®> Gracas a estrutura rigida do desses biciclos os resultados obtidos

foram satisfatorios.

Inicialmente esses calculos foram realizados para os isomeros do
composto 85, para determinar primeiramente a estereoquimica de H-4 e H-5
(Figura 14). Foi realizada uma busca conformacional para encontrar todos os
possiveis isomeros e através da média de Boltzmann dos conférmeros
obtidos para cada isomero, obtivemos os valores da constante de

acoplamento (J) tedérico entre H-4 e H-5, para os isomeros A e B (Figura 14).

Figura 14

Pelos calculos realizados temos que quando H-4 e H-5 estdo em cis
tem-se J=5,9 Hz; e quando estao em trans tem-se J=0,8 Hz. O valor obtido
experimentalmente da constante de acoplamento entre H-4 e H-5 para o
composto 85 foi de 4,5 Hz. Por comparacdo entre os valores teodrico e
experimental podemos concluir que esses hidrogénios possuem

estereoquimica cis.

Apods a determinacao da estereoquimica do H-5, foi possivel repetir
os calculos realizados anteriormente, mas com os isomeros do composto 91
(Figura 15) e calcular os valores da constante de acoplamento entre H-5 e

H-6.
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Figura 15

H H
Js6=7,9 Hz (] s Js6=2,1 Hz (§

Med Br MeO

Esses resultados indicam que quando H-5 e H-6 estdo em cis tem-
se J=7,9 Hz; e quando estao em trans tem-se J=2,1 Hz. O valor experimental
de J entre H-5 e H-6 para este composto foi de 7,6 Hz. Assim podemos
concluir que esses hidrogénios também possuem estereoquimica cis. Temos
entdo que a estereoquimica relativa do composto 91 € a mesma do composto

92 (Figura 16).

Figura 16
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5.2.4 - 2,5-diaceto6xi-1,4-benzoquinona (75)

O

Espectro de RMN !'H do composto 75

*#% Current Data Parameters ***
s 5 = NAME =~ : spdr205
S 3 & EXPNO  : 1
™~ “3 N PROCNO 1
%% fcquisition Parameters ***
BFI © 400.1300000 MHz
D[i] o 10000000 sec
DATE d  : Apr062004
DS : 2
INSTRUM spect
NS : 16
ol : 2470.97 Hz
P[1] : 25.0 usec
PROBHD  : 5 mm DUL 13C-1H-D 73756
PULPROG : 2g30
RO : 20 Hz
SOLVENT : cDCi3
sw : 20.6885 ppm
SW_h : 8278.146 Hz
D : 65536
TE : 300.0K
%% Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF © 400.1300090 MH=
S : 32768
‘ SREGLST :  IH.CDCI3
J N SSB S 0.0000000
Ta - o WwDW : EM
2 S 4 #%% 1D NMR Plot Parameters ***
= S ~
N o ppm_em 0.37
L L e B L B L B L B L B L B B B L B L L I
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 Hz_em : 149.54
AQ_time  :  3.9583740sec

Dados espectrais de RMN !'H do composto 75 (CDCls)

S (ppm) Atribuicao Sinal

6,61 H-3 S
2,34 H-6 S
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Espectro de RMN !3C{!H} do composto 75

- N - M %% Current Data Parameters ***
g 2 2 g S8R S NAME - spdr205
e S o a RN 2 EXPNO  : 15
T T h T T N PROCNO I
BFI © 100.6127290 MHz
D[] L 20000000 sec
DATE.d  : Apr102004
DS : 4
INSTRUM spect
NS : 1024
o1 © o 10060.79 Hz
H P[I] : 200 usec
PROBHD ;5 mm DUL 13C-1H-D Z3756
PULPROG : 2gpg30
RO : 20 Hz
SOLVENT : @]
sw © 2383239 ppm
SW_h o 23980.815 Hz
™ : 32768
TE : 300.0K
5% Processing Parameters ***
‘ GB £ 0.0000000
‘ LB : 1.00 Hz
‘ PC ; 140
SF : 100.6127730 MHz
st : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB £ 0.0000000
wow EM
*#% |D NMR Plot Parameters ***
pom_em 9.54
LR R L RN RN RN RN RN LR L LR R R R LR LR LR LRRRRRRRR RRRRRLELLE LY L)
160 140 120 100 80 60 40 20 0 Hzem 959.94
AQ_time : 0.6832130 sec

(ppm)

Dados espectrais de RMN !3C{!H} do composto 75 (CDCl3)

d (ppm) Atribuicao
179,9 C-1/C-4
167,4 C-5
152,4 C-2
122,2 C-3
20,5 C-6
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 75

o
S I
bl X
N =
o el
~ <
“\ ]
A
T T T T
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(ppm)

**¥ Current Data Parameters ***

NAME - spdr205
EXPNO ~ : 16
PROCNO ~ : 1

% fequisition Parameters ***
BFI 1006127290 MHz
D[] S 2.0000000 sec
DATE.d  : Apr 102004

DS : 4
INSTRUM - spect

NS : 512

ol o 10060.79 He
P[1] : 20.0 usec
PROBHD : 5 mm DUL 13C-1H-D 737
PULPROG : dept135

RO : 20Hz
SOLVENT : cpCi3

Sw © 2383239 ppm
SW_h o 23980815 He
™ : 32768

TE : 3000K
%% Processing Parameters ***
GB S 0.0000000

LB : 1.00 Hz
PC : 1.40

SF : 100.6127730 MHz
st : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3

SSB S 0.0000000
wow EM

*#% D NMR Plot Parameters ***
pom_em 7.67
Hzem - 771.47
AQ_time ¢ 0.6832130 sec

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 75 (CDCly)

d (ppm) Atribuicao

122,2 C-3
20,5 C-6
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5.2.5 - diacetato de 9,10-dimeto6xi—-3-hidroxi-6-oxo -11-

oxatriciclo[6.2.1.02:7lundecano-2,5-diila (118)

0 NN M N~ FTNOSTADSHLMARN SO NNI RN ITXACSNNC NSOy S
IYNIXOS S NAXACTXOTYIOS =nNmaS MOTYXIFANAFTIR NI D0 S
M~ D N O NI IS Bl R N Fal S BN SO ~=SAN O >
MMM NN~ JIJ/IVNXNXDPVRVRY mnmmnd LMokl NIISAKASR <
behehehehahehehel TS T 00 00 00 00 0 0 on 00 helaciialaslacigl AR R R R I R R I I R e B R <
E
5 <[ m| s n N> als I XS]
& S| | P > > NS ~ ~| S|
= S|al X x| NS Q SIS
= SIS & NN NN ] S =0
~~ S 5 ~[~ N~ S ||~
L L e T L B B L B L B S LA L L B L T T T
6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 12 0.8 0.4 0.0
(ppm)

I

*** Current Data Parameters ***

NAME spdr233e
EXPNO  : 3
PROCNO ~ : 1

%% dcquisition Parameters ***

BF1 500.1300000 MHz
D[] 1.0000000 sec
DATE d Aug 18 2004

DS : 2
INSTRUM  : spect

NS : 16

o1 1889.22 Hz
P[] 10.8 usec
PROBHD  :2.5mm DUL 13C-1H-D Z-
PULPROG : 230

RO 20 Hz
SOLVENT : CDCI3

N/ 7.9344 ppm
SW_h 3968.254 Hz
D 65536

TE 300.0 K
*¥¥ Processing Parameters ***
GB 0.0000000

LB 0.30 Hz
PC 1.00

SF 500.1300440 MHz
SI : 32768
SREGLST IH.CDCI3

SSB 0.0000000
WDW EM

*¥% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.31
Hz_cm 156.17
AQ_time 8.2575360 sec
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Dados espectrais de RMN 'H do composto 118 (CDCls)

o (ppm) Atribuicao Sinal J (Hz)
5,32 H-4 dd J1=9,7; J2=5,2
5,18 H-8 d J=5,1
5,16 H-1 d J=5,0
4,47 H-6 dd J=5,0; J=2,7
3,83 H-10 dd J=8,7; J=5,0
3,68 H-9 dd J=8,7; J=5,1
3,32 H-11/H12 S
3,22 H-2 S
2,68 H-5endo ddd J1=14,5; J»=9,7; J3=2,7
2,11 H-16 S
2,01 H-14 S
1,99 H-5exo ddd Ji1=14,5; J>=5,2; J3=5,0
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Espectro de RMN 13C{!H} do composto 118

201.1768

200

_/171.3788
—170.1618

160 140

© Qm SN ¢
=~ RS "u o
~ =% Lun N
NS f v
¥ QX % =
N S8 &R

80

20.9965
20.6759

i 3

——34.6021

40 20

Dados espectrais de RMN 3C{IH} do composto 118 (CDCly)

**% Current Data Parameters ***

NAME : spdr233e
EXPNO : 15
PROCNO ~ : 1

*%* Acquisition Parameters ***
BFI ;1257577390 MHz
Df1] S 2.0000000 sec
DATE d  : Aug 182004

DS : 4
INSTRUM spect

NS : 4096

ol : 12575.29 Hz
P[1] : 6.0 usec
PROBHD  :2.5 mm DUL 13C-1H-D 2
PULPROG : 2gpg30

RO : 20 Hz
SOLVENT CDCi3

S ¢ 2387688 ppm
SW_h : 30030.030 Hz
D : 65536

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

LB : 1.00 Hz
PC : 1.40

SF ;1257577900 MHz
SI : 32768
SREGLST : 13C.CDCI3

SSB : 0.0000000
wDw : EM

*** |D NMR Plot Parameters ***
ppm_em 10.40
Heem 1307.66

AQ time  : 1.0911740 sec

d (ppm)

Atribuicao

201,2
171,4
170,2

89,1
79,5
79,4
78,6
74,7
69,6
68,1
60,5
58,6
51,5
34,6
21,0
20,7

C-3
C-13
C-15

C-7

C-1

C-9

C-8
C-10

C-4

C-6
C-12
C-11

C-2

C-5
C-14
C-16
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 118

RIS e q e N N S5
RRE ¥ L N P & IR
=0T | | I
| |
ST |
|
" I o Wb ‘ ) \ " . y ) "
'ss s 75 70 65 60 35 50 45 40 35 30 25 20 15 105
(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME spdr233e
EXPNO 16
PROCNO  : 1

% Acquisition Parameters ***
BFI 1257577390 MHz

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 118 (CDCI3)

d (ppm)

Atribuicao

79,5
79,4
78,6
74,7
69,6
68,1
60,5
58,6
51,5
34,6
21,0
20,7

C-1
C-9
C-8
C-10
C-4
C-6
C-12
C-11
C-2

C-14
C-16

D[l 2.0000000 sec
DATE.d  : Aug 182004
DS : 4
INSTRUM spect
NS : 2048
o1 © 1257529 Hz
Pl1] : 6.0 usec
PROBHD  :2.5 mm DUL I3C-IH-D ;
PULPROG : dept135
RO : 20 Hz
SOLVENT cpci3
N4 ¢ 2387688 ppm
SW_h 30030.030 Hz
™ : 65536
TE : 300.0 K

W *** Processing Parameters ***
GB £ 0.0000000
LB : 1.00 Hz
PC : 140
SF : 1257577810 MHz
s : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB S 0.0000000
wpw : EM
% 1D NMR Plot Parameters ***
pom_em 443
Hz_cm 557.08
4Q_time 1.0911740 sec
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Espectro de RMN 2D (!H, 'H-COSY) do composto 118
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Dados espectrais de RMN 2D (1H, 'H-COSY) do composto 118

1H

Correlacao 1H observada

H-1
H-4
H-5exo
H-5endo
H-6
H-8
H-9
H-10

H-1

H-5exo0, H-5endo
H-4, H-5endo, H-6
H-4, H-5exo0, H-6
H-5exo0, H-5endo

H-8, H-10
H-1, H-9

H-9
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMQC) do composto 118
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Dados espectrais de RMN 2D (1H, 3C-HMQC) do composto 118

Atribuicao Correlacao 'H observada
C-1 H-1
C-2 H-2
C-4 H-4
C-5 H-5endo, H-5exo
C-6 H-6
C-8 H-8
C-9 C-9
C-10 H-10
C-11 H-11
C-12 H-13
C-14 H-14
C-16 H-16
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMBC) do composto 118
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13C-HMBC) do composto 118

13C

Correlacao 1H observada

C-1
C-2
C-3
C-4
C-5
C-6
C-7
C-8
C-9
C-10
C-11
C-12
C-13
C-15

H-6, H-8, H-10
H-1, H-2, H-4, H-5endo
H-5endo, H-5exo0, H-6

H-2, H-8

H-1, H-2, H-5exo0, H-9
H-1, H-2
H-1, H-12

H-2, H-8, H-11

H-4, H-16
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5.2.5.1 - Determinacao da estereoquimica relativa do composto 118

A determinacao da estereoquimica relativa do composto 118 foi
realizada através da comparacao dos valores das constantes de acoplamento
obtidos experimentalmente e através de calculos de mecanica molecular,

utilizando para isso o programa PC Model.6°

Inicialmente esses calculos foram realizados para dois isomeros do
composto 118, para determinar primeiramente a estereoquimica do H-9 e
H-10 (Figura 17). Foi realizada uma busca conformacional para encontrar
todos os possiveis isomeros e através da média de Boltzmann dos
conformeros obtivemos os valores da constante de acoplamento (J) tedrico

entre H-9 e H-10, para os isomeros A e B (Tabela 23).

Figura 17

OAc

Tabela 23: Constantes de acoplamento experimental e teodrica para os

isomeros 118A ¢ 118B

experimental 118A 118B

J 1,10 5,0 6,7 0,9
J 89 5,1 7,6 0,8
Jo10 8,7 8,0 7,9

Por comparacao entre os valores tedrico e experimental podemos
concluir o H-9 e H-10 estdo como na estrutura 118A, pois os valores das
constantes de acoplamento estdo em maior concordancia, do que para o

isomero 118B.

A determinacao da estereoquimica do H-4 e H-6 foi realizada
repetindo os calculos com os isomeros 118C e 118D (Figura 18) para
determinar os valores da constante de acoplamento entre H-4-H-5Sendo,

H-4-H-5exo, H-6-H-5endo, H-6-H-5exo (Tabela 24). Observando os valores
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experimentais de J4,5endo=9,7 Hz € Jasexo= 5,2 Hz, podemos concluir que H-4
esta em posicao axial e pelos valores de Jesendo=2,7 Hz € Js5ex0=5,0 Hz,
podemos concluir que H-6 esta em posicao equatorial. Assim, os isomeros

118C e 118D sao as duas possibilidades de H-4 e H-6 estarem em trans um

em relacao ao outro.

Figura 18

118C 118D

Tabela 24: Constantes de acoplamento experimental e tedrica para os
isomeros 118C e 118D

experimental 118C 118C
Ja,5endo 9,7 7,7 7,8
Ja,5ex0 5,2 6,2 6,6
J6,5endo 2,7 8,5 2,0
Je,5ex0 5,0 3,8 6,6

Analisando os resultados obtidos, podemos concluir que o isomero
118D tem os valores das constantes de acoplamento em maior concordancia
com o do composto 118. Portanto temos que o composto 118 tem a

estereoquimica relativa mostrada na Figura 19.

Figura 19

oxygen
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5.2.6 - 1,4-dimetil-5,6-dimeto6xi-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-
dicarboxilato de dimetila (130)

Espectro de RMN 'H do composto 130

*** Current Data Parameters ***

22 S S | NAME spdr286a
R 3 S .

25 = S | EXPNO 1
N \ | Procyo i

5% dcquisition Parameters ***

BFI 400.1300000 MHz
D1} 1.0000000 sec
DATE_d Jan 14 2005

‘ DS 2

‘ INSTRUM spect
NS 16
o1 2470.97 Hz
Pl1] 25.0usec
PROBHD ;5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG 2g30
RO 20Hz
N4 20.6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
D 65536
%% Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 0.30Hz
PC 1.00
SF 400.1300070 MHz
st 32768
SREGLST IH.CDCI3
SSB 0.0000000
wDw EM
**% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.33
Hz_cm 133.00
AQ_time 3.9583740 sec

Integral
13.0482 \ é
1 =
13.0000 /&

£

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5

IS
>
w
n

3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
(ppm)

Dados espectrais de RMN !'H do composto 130 (CDCls)

d (ppm) Atribuicao Sinal
3,81 H-9/H-11 s
3,75 H-13/H-14 S
1,66 H-7/H-12 S
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Espectro de RMN 13C{!H} do composto 130

. o o **% Current Data Parameters ***
g g 3 g § g g S| NAME  :  spdr286a
E ":‘ 3 § % E 01? § EXPNO . 15
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ PROCNO  : 1
*** Acquisition Parameters ***
BF1 100.6127290 MHz
D[1] : 2.0000000 sec
DATE d  :  Jan 15 2005
DS : 4
INSTRUM  : spect
NS : 1024
‘ o1 : 10060.79 Hz
Pli] : 20.0 usec
PROBHD  : 5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG : 2gpg30
‘ RO 20 Hz
Ns : 238.3239 ppm
SW_h : 23980.815 Hz
D : 65536
**%* Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB : 1.00 Hz
PC 140
‘ SF © 100.6127670 MHz
‘ ‘ St : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB : 0.0000000
wDW : EM
*** |D NMR Plot Parameters ***
pom_cm 7.94
Hz_cm : 799.01
AQ_time ;13664260 sec
R A L L L A L R L LR R R L A LR EAR AR ARRA) SR LR ARLR RN A
160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

Dados espectrais de RMN 3C{IH} do composto 130 (CDCly)

d (ppm) Atribuicao
164,4 C-8/C-10
155,2 C-2/C-3
148,5 C-6/C-5
90,0 C-1/C-4
60,1 C-13/C-14
52,2 C-9/C-11
13,9 C-7/C-12
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 130

60.1542

52.2258

13.8711

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 130 (CDCl3)

(ppm)

*** Current Data Parameters ***

NAME
EXPNO
PROCNO

spdr286a
16
1

*** Acquisition Parameters ***

BFI
Df1]
DATE_d

DS

INSTRUM  :

NS
o1

P}
PROBHD
PULPROG  :

RO

Sw
SW_h

D

o 100.6127290 MHz

2.0000000 sec

;o Jan 152005

4
spect
512
10060.79 Hz
20.0 usec

: 5 mm DUL 13C-1H-D

dept135
20 Hz
238.3239 ppm
23980.815 Hz
65536

% Processing Parameters ***

GB
LB
PC
SF
N

SREGLST  :
SSB
wDwW

0.0000000
1.00 Hz
1.40

: 100.6127670 MHz

32768
13C.CDCI3
0.0000000
EM

**% D NMR Plot Parameters ***

ppm_cm
Hz_cm

AQ time

4.47
449.76
1.3664260 sec

Atribuicao

C-13/C-14
Cc-9/C-11
C-7/C-12
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5.2.7 - 5,6-dimetoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-
dicarboxilato de dimetila (135)

Espectro de RMN H do composto 135

Integral
E v NI
11.0000 =
43.3317 /

ST5m7\

3.5 3.0 2.5 2.0 L5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.

Dados espectrais de RMN !'H do composto 135 (CDCl3)

d (ppm) Atribuicao Sinal
5,35 H1/H4 s
3,85 H8/H10 S
3,77 H11/H12 S

o~ © S
2 29 S
N 2| A i
P o S | NMAME
H ‘ EXPNO
PROCNO

spdr337
1
i

**% Current Data Parameters ***

% Acquisition Parameters ¥**

BFI : 400.1300000 MHz
D[ij 1.0000000 sec
DATE d  :  Nov 04 2005
DS : 2
INSTRUM  : spect
NS 16

‘ o1 2470.97 Hz

‘ P[1] 7.6 usec

PROBHD  : 5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG : zg30
RO 20 Hz
Sw 20.6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
7D 65536
*¥k¥ Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 0.30 Hz
PC 1.00
SF : 400.1300030 MHz
SI 32768
SREGLST :  IH.CDCI3
SSB 0.0000000
wbw EM
*¥% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.35
Hz_cem 138.28
AQ_time 3.9583740 sec
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C{!H} do composto 135

*¥* Current Data Parameters ***
§ § § 8 T 3 g NAME — : spdr337
E g E g .;, E ::T‘ EXPNO : 15
PROCNO  : 1
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ¥ Acquisition Parameters ***
BF1 : 1006127290 MHz
D[1] : 2.0000000 sec
DATE d  :  Nov 04 2005
DS : 4
INSTRUM  : spect
NS : 1024
o1 : 10060.79 Hz
‘ P[1] : 10.5 usec
PROBHD  : 5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG 2gpg30
‘ RO : 20 Hz
N4 : 238.3239 ppm
SW_h : o 23980.815Hz
D : 65536
*#¥ Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
PC : 1.40
SF : 100.6127660 MHz
‘ SI : 32768
‘ ‘ SREGLST :  13C.CDCI3
SSB : 0.0000000
WDW : EM
**% D NMR Plot Parameters ***
ppm_em : 7.86
Hzem - 791.02
AQ time @ 1.3664260sec
L L L B S B L LR B R LR L) LA R R RN AR AR AR RERR AR
160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

Dados espectrais de RMN 3C{IH} do composto 135 (CDCly)

d (ppm) Atribuicao
163,1 C-7/C-9
153,4 C-2/C-3
145,7 C-6/C-5
84,6 C-1/C-4
59,2 C-11/C-12
52,5 C-8/C-10
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 135

*#%% Current Data Parameters ***

§ g § § NAME ~ : spdr337

5 S o S | EXPNO 16

‘ ‘ PROCNO ~ : 1
*¥% fcquisition Parameters ***
BFI ;1006127290 MHz
D1} S 20000000 sec
DATE.d  : Nov 042005
DS ; 4
INSTRUM spect
NS : 512
o1 o 10060.79 Hz
Pl1] : 10.5 usec
PROBHD : 5 mm DUL I13C-1H-D
PULPROG : dept135
RO : 20Hz
N4 S 2383239 ppm
SW_h o 23980815 Hz
™ ; 65536
*¥% Processing Parameters ***
GB o 0.0000000
LB : 1.00 Hz
PC : 140
SF © 100.6127660 MHz
st : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB S 0.0000000
wDw : EM
*% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 419
Hzem  : 421.36
AQ_time  : 1.3664260 sec
LA LA  L L L L S L L L LLL L FLLL LLL  LALL L LL
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

(ppm)

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 135 (CDCl3)

d (ppm) Atribuicao
84,6 Cc1l/c4
59,2 Cl1/C12
52,5 C8/C10
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Secao de Espectros

5.2.8 - 3-bromo-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2-

carboxilato de metila (139)

7 0

L .
62 8079
S 3'Br

4

Espectro de RMN !'H do composto 139

52170
5.2126
—3.7951
1.8966

L

*** Current Data Parameters ***

g

E NAME spdr265a

‘H EXPNO : 1
PROCNO  : 1

% dcquisition Parameters ***

BFI £ 4001300000 MHz
‘ D[] 10000000 sec
S DATE_d  : Nov 08 2004
=S
SRS DS : 2
Lalal
\‘ INSTRUM spect
" NS : 16
o1 : 2470.97 Hz
P[1] 25.0 usec
PROBHD  : 5mm DUL 13C-1H-D ;
PULPROG : 230
N
5 RO : 20 Hz
N N/ : 20.6885 ppm
e SW_h 8§278.146 Hz
525
7D : 65536
(ppm) (opm) *** Processing Parameters ¥**
GB S 0.0000000
LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF : 400.1300040 MHz
St : 32768
SREGLST :  IH.CDCI3
‘ SSB 0.0000000
‘ WwDW EM
‘ *** |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.01
t l Hz cm 278
__JLM Il L AQ_time 3.9583740 sec
3
g 2 g o =
= =3 S = =Y
= S S S <
N = = -
— e T e e —
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 L5 1.0 0.5

(ppm)

Dados espectrais de RMN 'H do composto 139 (CDCls)

S (ppm) Atribuicao Sinal

J (Hz)

H-5 dd
H-6 d
H-4 d
H-9 S
H-7 S

7,14
6,99
5,21
3,79
1,90

Ji1=5,1; Jo=1,8
J=5,1
J=1,8
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C{!H} do composto 139

—163.5149
——149.9492
——146.9888

——144.3848
—142.1372

b -

" |
Llady

——93.9847

—88.0202

vt

51.6439

16.4388

—~—0.0000

"

160 150

R AARaa et
140 13

30

120

T T T
110 100

90

80
(ppm)

70

Dados espectrais de RMN 3C{IH} do composto 139 (CDCly)

**% Current Data Parameters ***

NAME spdr265a
EXPNO 15
PROCNO  : 1

**¥ Acquisition Parameters ***
BFI o 100.6127290 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE d  : Nov 09 2004

DS 4
INSTRUM  : spect

NS 1024

ol 10060.79 Hz
P} 20.0 usec
PROBHD  : 5 mm DUL 13C-1H-D Z3
PULPROG : 2gpg30

RO : 20 Hz
SOLVENT : CDCI3

Sw 238.3239 ppm
SW_h 23980.815 Hz
D 65536

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

LB 1.00 Hz
PC 1.40

SF o 100.6127680 MHz
NG : 32768
SREGLST : 13C.CDCI3

SSB 0.0000000
WwDW EM

**% 1D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 842
Hz_cm 846.68
AQ_time 1.3664260 sec

d (ppm)

Atribuicao

163,5
149,9
147,0
144,4
142,1
94,0
88,0
51,6
16,4

C-8
C-3
C-6
C-2
C-5
C-1
C-4
C-9
C-7
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 139

—— 146.9888
—142.1299

—88.0202

51.6439

16.4388
0.0000

i Y

T T
150 140 130 120 110 100

90

80
(ppm)

70

*¥¥ Current Data Parameters ***

NAME — :  spdr265a
EXPNO 16
PROCNO 1

% fcquisition Parameters ***
BFI : 100.6127290 MHz
D[] S 20000000 sec
DATE_.d  : Nov 092004

DS : 4
INSTRUM  : spect

NS : 512

o1 : o 10060.79 Hz
10 : 20.0 usec
PROBHD : 5 mm DUL 13C-1H-D Z3
PULPROG : dept135

RO : 20 Hz
SOLVENT €DCi3

sw © 2383239 ppm
SW_h ;o 23980.815 Hz
™ : 65536

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

LB : 1.00 Hz
PC : 140

SF : 100.6127680 MHz
st : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3

SSB S 0.0000000
WDW : EM

**% |D NMR Plot Parameters ***

ppm_em 8.26
Hzem 831.40
AQ_time ;13664260 sec

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 139 (CDCl3)

d (ppm)

Atribuicao

147,0
142,1
88,0
51,6
16,4

C-6
C-5
C-4
C-9
C-7
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Secao de Espectros

5.2.9 - 2-bromo-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-3-carboxilato

de metila (140)

Espectro de RMN 'H do composto 140

7.2096
7.2058
7.1970
7.1932
5.6223
5.6179
3.7882
1.7363

**% Current Data Parameters ***

Dados espectrais de RMN !'H do composto 140 (CDCls)

x> o %
29 s
] Y i~ S| NAME . spdr265h
o e Lale) 5
\gg" ‘ H P H EXPNO  : 1
PROCNO ~ : 1
% fAcquisition Parameters ¥+
BFI © 400.1300000 MHz
D[l S 2.0000000sec
DATE .d  : Nov 092004
SBERY $a aR DS : 0
2853 ga a3
RIS MRS hdhd INSTRUM  : spect
‘%\H ‘ H H ‘ NS : 128
‘ o1 : 2470.97 Hz
‘ Pli] : 25.0 usec
‘ ‘ PROBHD : 5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG : 2g30
RO 20 Hz
Sw 20.6885 ppm
SW_h 8278.146 Hz
< ™ 65536
s
g” § E 3 **¥ Processing Parameters ***
s 2 N 2 GB 0.0000000
T T — = 5 0301
(ppm) (ppm) pc L0
SF : 400.1300076 MHz
st 32768
SREGLST :  IH.CDCI3
SSB £ 0.0000000
| wow - EM
%% | D) NMR Plot Parameters ***
ppm_cm : 0.15
‘ Hz_cm : 60.01
ol | h )| 40 time 3.9583740 sec
]
& o S ~
g 3 g g
5 ) < S
N = =
e | ey | e e RS
7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 2.0 L5 0.5 0.0
(opm)

3 (ppm)

Atribuicao

Sinal

J (Hz)

7,20
6,90
5,62
3,79
1,74

H-5
H-6
H-4
H-9
H-7

dd
d

J1=5,2; J=1,9
J=5,2
J=1,9
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Secao de Espectros

Espectro de RMN !3C{!H} do composto 140

§ E §, § E E E E s *** Current Data Parameters ***
g E 'S E ; 2 ; 2 § NAME spdr267b
: EXPNO : 15
A . | rrocxo - )
% Jcquisition Parameters ***
BFI o 125.7577390 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE d  : Nov 242004
DS : 4
INSTRUM spect
NS 4096
o1 12575.29 Hz
P} 6.0 usec
PROBHD  :2.5 mm DUL 13C-1H-L
PULPROG - 2gpg30
RO 20 Hz
sw 238.7688 ppm
SW_h 30030.030 Hz
D 65536
**% Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 1.00 Hz
PC 1.40
SF o 125.7577629 MHz
SI 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB 0.0000000
WDW EM
**% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.28
Hz_cm 35.50
‘ AQ time @ 1.0911740 sec
9 - n ol il )
LR R R R R N LR LR LR L LR LR RN R SRR R ER RN AN AR
(ppm)

Dados espectrais de RMN 3C{IH} do composto 140 (CDCly)

d (ppm) Atribuicao

162,8
153,2
145,2
144,5
144,4
95,1
83,7
51,8
15,6

C-8
C-2
C-6
C-5
C-3
C-1
C-4
C-9
C-7
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 140

2Q = © IS <
el 2 S S S| *** Current Data Parameters ***
E 3 5 E E ; NAME : spdr267b
\ ‘ H EXPNO : 16
PROCNO  : 1
**% Acquisition Parameters ***
BF1 o 1257577390 MHz
D[l S 2.0000000 sec
DATE d  : Nov 242004
DS H 4
‘ INSTRUM ~ : spect
NS : 2048
‘ ol : 12575.29 Hz
Pl : 6.0 usec
PROBHD  :2.5 mm DUL 13C-1H-D
PULPROG : dept135
RO N 20 Hz
sw o 2387688 ppm
SW_h H 30030.030 Hz
D : 65536
%% Processing Parameters ***
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
PC : 1.40
SF : 125.7577619 MHz
ST H 32768
A N | ! SREGLST : 13C.CDCI3
4 SSB H 0.0000000
WDwW : EM
*¥% [D NMR Plot Parameters ***
pom_em 0.57
Heem - 71.78
AQ time 10911740 sec
LA R N L O O O N N R R N RN SRR R RN R RN RS RN R RN RARRSRRRRRRRRRN RN}
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 140 (CDCIl3)

S (ppm) Atribuicao
145,2 C-6
144,5 C-5
83,7 C-4
51,8 C-9

15,6 C-7
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Secao de Espectros

5.2.10 - 3-metil-2,6-dicarbometoxi-9-oxatetraciclo[3.2.1.13:8,02:4non-6-

eno (143)

Dados espectrais de RMN !'H do composto 143 (CDCl3)

s NTLOAMLC NN NN GO Le N MmN T S > *** Current Data Parameters ***
S M~ AN=O~C U ATASAN I~ N oS DX+ =3
I\E‘\_C\\Q DAV XX NP0 0NN~ N~~~ %0 %0 % %0 =3 NAME S[)(/I'3ﬂﬁd
SSSS NSNS SN~ e S R R R R R R R R e I ) NN o <
NINININ FEYYYEY Mmoo oo o5 oo N N~ S
y L) b e | EXENO !
PROCNO 0
**¥ Acquisition Parameters ¥**
BFI :500.1300000 MHz
‘ D[1] 1.0000000 sec
TUT T IIERTS g”gspoag | RSN syl DATEd  : Jun 032005
Eee $ QXXX OB s R ERRERERE DB I )
SsSS S 333333 SRR RS R Ea R ‘ B R R R R R, 888 DS 2
NINININ o oh o ok o s o INENRARN
SH ‘ H \*" ‘ H \&% H % ‘{\‘h ‘ HH SH ‘ H INSTRUM  : spect
NS 16
‘ o1 2483.28 Hz
H H H H ‘ H H Pl1] 9.8 usec
H H ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ H PROBHD  :5 mm TBI 1H/2H/I3C/31
‘ ‘ PULPROG : 2g30
RO 20 Hz
- < sw 12.0160 ppm
g & = 3 ;
s g 2 2 g g g o SW_h 6009.615 Hz
S g iy < N
S R N < = = = 3 D 65536
T T T T T T T < Hokk " Fkk
304 3.20 s Processing Parameters
o) oo (opm) : GB 0.3000000
opm,
(o) P (epm) LB -0.50 Hz
PC 1.00
SF : 500.1300080 MHz
St 65536
SREGLST :  IH.CDCI3
SSB 0.0000000
WDW EM
| | *** |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.00
. ‘ J Hz_cm 2.25
)\ - ) .
. AQ_time 54525950 sec
3
) S ~ A= ~|m > [N
= s =Y D= M = N
3 S S NEEBRNEN 2 S
=3 S MEIREES S =
— — . A e S — e
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 L5 1.0 0.5 0.0
(ppm)

3 (ppm)

Atribuicao

Sinal

J (Hz)

7,06
4,19
3,76
3,68
3,26
3,21
2,29
1,85

H-10
H-4
H-13
H-9
H-5
H-3
H-6
H-7

dd
dt
S
S
dddd
ddd
dd

J1=3,5; J=1,0
J1=2,8; J=0,4

J1=2,8; Jo= 2,0; J3=1,0; J4=0,9

J1=3,5; Jo= 2,7; J3=O,9

J1=2,0; J»=0,4
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C{!H} do composto 143

— 170.5901
— 164.4250
— 143.1385
— 137.7532

—90.1521
——79.6655

160 140 120 100 80
(ppm)

51.8423
f51.6602
510189
——49.5541
——44.1906
—38.4919

e

60

40

—12.5926

20 0

Dados espectrais de RMN 3C{IH} do composto 143 (CDCly)

**% Current Data Parameters ***

NAME spdr306d
EXPNO  : Is
PROCNO ~ : 1

% fequisition Parameters ***
BFI © 1257577390 MHz
D[l S 20000000 sec
DATE_d  :  Jun 03 2005

DS : 4
INSTRUM - spect

NS : 1024

o1 o 1257529 Hz
PlI} : 10.0 usec
PROBHD  :5 mm TBI 1H/2H/I3C/31P
PULPROG : zgpg30

RO : 20 Hz
SOLVENT : €DCi3

N4 o 238.7688 ppm
SW_h 30030.030 Hz
™ : 65536

TE : 300.0 K
*%% Processing Paramelers ***
GB :0.0000000

LB : 1.00 Hz
PC : 140

SF © 1257577902 MHz
S : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3

SSB :0.0000000
WDW : EM

**% |D NMR Plot Parameters ***

ppm_em 9.00
Hz_cm 1132.08
AQ_time 1.0911740 sec

d (ppm)

Atribuicao

170,6
164,4
143,2
137,7
90,1
79,7
51,8
51,7
51,0
49,5
44,2
38,5
12,6

C-8
C-12
C-10
C-11
C-4
C-1
C-9
C-13
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 143

143.1531
90.1521

51.8496
51.6674
51.0189

T—49.5541

—38.4992

—12.5926
——-0.0000

20 10 0

R E e R R T T
140 130 120 110 100 90

40

30

*** Current Data Parameters ***

NAME : spdr306d
EXPNO : 16
PROCNO 1

*¥% Acquisition Parameters ***
BFI : 125.7577390 MHz
D[1] © o 2.0000000 sec
DATE d  :  Jun 03 2005

DS : 4
INSTRUM  : spect

NS 512

[ 12575.29 Hz
P : 10.0 usec
PROBHD  :5 mm TBI 1H/2H/13C/311
PULPROG : deptl35

RO : 20 Hz
SOLVENT  : CDCI3

sw 238.7688 ppm
SW_h 30030.030 Hz
D : 65536

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

LB : 1.00 Hz
PC 1.40

SF 125.7577902 MHz
SI : 32768
SREGLST : 13C.CDCI3

SSB : 0.0000000
wDw : EM

*¥% 1D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 745
Hz_cm 937.04

AQ time @ 1.0911740 sec

Dados espectrais de RMN do 13C (DEPT-135) do composto 143 (CDCl3)

d (ppm)

Atribuicao

143,2

90,1
51,8
51,7
51,0
49,5
38,5
12,6

C-10

C-4
C-9
C-13
C-3
C-5
C-6
C-7
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 2D (!H, 'H-COSY) do composto 143

11 | U |
4
1 -
— . [ ] /‘
= L ] “”’ L]
léﬂ
1| # :
- “'
LA
TTTTTIT T REAREEEE RS RS RE R RERRREEREREEEEE R  REAREERAREEEAREER RS T
ppm 6 4 2 0

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 'H-COSY) do composto 143

1H Correlacao 1H observada

H-3
H-4
H-5
H-6
H-10

H-4, H-5, H-10

H-3, H-5, H-6

H-4, H-5
H-3, H-5

H-3, H-4, H-6, H-10

apdr306d
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMQC) do composto 143

8pdr306d
HMaC
L1 1 L 1 E‘--—;E 'I -
- ik i ey
]
-
= B
- [}
, = -...
F
I
[ '- -
F s
F - AN -
PR
L g ===
ma R -
4 ]
L [
e o —
we & Eods
. L ————-
B0 ot me—
= =
L] . —
g &S
LT .-
- avas
— T —
RS =S,
g i
g
’ - £
- I-“r“
R
" Pl
= - —
- -—
O
L .
120 . e
E w=m.
g T4
g
- - -
140 2, ===
[ ] | ppm e 7.:;
= 3t
Trrrrrrrrrr T T T T T T ] T =_ &r
ppm 7 5 5 4 3 2 1 0 -
- -“

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 3C-HMQC) do composto 143

Atribuicao Correlacao 'H observada

C-3 H-3
C-4 H-4
C-5 H-5
C-6 H-6
C-7 C-7
C-9 C-9

C-10 H-10

C-13 H-13
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Secao de Espectros

Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMBC) do composto 143

spdr306d
HMBC
L1 A u i 1 I
2 7=
P
L
-
==
g :
- L 1]
-l
- TEo
£ =BF
&
R
. H——H
. . ) s B
- + i
" ol
" -
- -
BT
——
5 a-
_?5: I.-
. ) g —
— e
= =2
' E TE
L] - Lms
E H
[0E
g &L
e
]
£ a2
&~ e=I
=125 - w————
e
E T
- g U
. ‘u-_”.“
__1502 -.vn-:-
L - ]
F 4
I - T —
8 ,® I £ EE
L . r= 2=
eom i EEE
= ==£
........ I s o o e L L I R I [ s
ppm 7 6 5 4 3 2 0 E E:E

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 3C-HMBC) do composto 143

13C Correlacao 1H observada
C-1 H-4, H-6, H-7
C-2 H-3, H-4, H-6, H-7
C-3 H-4; H-10

C-4 H-3, H-5, H-6, H-10
C-5 H-3, H-4, H-6, H-10
C-6 H-3, H-4, H-5, H-7
C-7 H-6

C-8 H-6, H-9

C-9 ---

C-10 H-5

C-11 C-3, C-5

C-12 H-10, H-13
C-13 ---
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Secao de Espectros

5.2.11. 8-metil-2,6-dicarbometoxi-9-oxatetraciclo[3.2.1.13.8.02:4|non-6-

eno (144).

Espectro de RMN 'H do composto 144

*¥% Current Data Parameters ***
RIS 5 5 R NN N NN NN N NN N ~ S EXPNO - 2
‘%&J \‘ \ ‘ ‘%&PFAAT%%@LAJ ‘ PROCNO 0
% dcquisition Parameters ***
BFI © 500.1300000 MHz
Df1] 1.0000000 sec
DATEd  : May 192005
‘ DS : 2
‘ INSTRUM spect
IS I3 PERSRNEN N IR VIV .06 Hz
S\ V \ ‘ ‘#%H H% S\W Pli] 10.8 usec
PROBHD  :2.5 mm DUL I3C-1H-D .
PULPROG  : 2g30
‘ ‘ RO 20z
‘ H sw 8.6783 ppm
H H H H SW_h 4340.278 Hz
‘ HH ) 65536
*¥% Processing Parameters ***
GB 0.3000000
LB 0.50Hz
e 296 292 288 TS rc 1.00
(oom) (oo - oom) SF © 500.1300098 MHz
st 65536
SREGLST :  IH.CDCI3
SSB 0.0000000
WDW EM
**% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.02
| Hz_cm 7.83
| ‘ AQ_time 7.5497470 sec
‘ | llt A P I
75 20 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 s 10 os oo
(ppm)

Dados espectrais de RMN !'H do composto 144 (CDCls)

o (ppm)

Atribuicao

Sinal

J (Hz)

7,15
4,98
3,77
3,65
2,94
2,88
2,49
1,21

H-10
H-1
H-13
H-9
H-5
H-3
H-6
H-7

dd
d
S
S

ddd

dd

dd

S

J1=3,5; J=1,1
J=3,7

Ji=2,1; o= 1,1; J3=0,9
J1=3,5; J»=0,9
J1=3,7; Jo=2,1
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Espectro de RMN !3C{!H} do composto 144

R ISEEES S - AN s 2 S | M : pdrs00z
g g 3% g S mas2 oo 2 S| ewenvo Is
~ 0~ ~ o~ ~ ° s e e ~ M ~ <
| | L I '
*%% Acquisition Parameters ***
BFI © 1257577390 MHz
Dfij £ 2.0000000 sec
DATE d  : May 18 2005
DS . 4
INSTRUM - spect
NS . 2048
o1 o 1250564 He
P[1] : 6.0 usec
PROBHD  :2.5 mm DUL 13C-1H-D Z-
‘ ‘ PULPROG : 2gpg30
RO . 20 Hz
‘ SOLVENT - cpci
‘ Sw o 238.7690 ppm
‘ SW_h o 30030.030 Hz
o} . 65536
TE . 300.0 K
#¥% Processing Parameters **
GB © o 0.0000000
LB . 1.00 Hz
PC ; 140
‘ SF o 1257577890 MHz
‘ st . 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SsB < 0.0000000
wow EM
*4% [D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 8.96
Hzem - 1127.14
160 140 120 100 80 60 40 20 0 AQiime : 10911740 sec

(ppm)

Dados espectrais de RMN 13C{1H} do composto 144 (CDCI3)

S (ppm) Atribuicao
170,6 C-8
164,7 C-12
144,3 C-10
138,8 C-11
100,0 C-4
69,9 C-1
53,8 C-3
52,5 C-5
51,9 C-9
51,7 C-13
43,7 C-2
37,8 C-6
11,3 C-7
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 144

144.2900

W

—69.9442

53.7881
52.4909
51.8788
51.6675

‘\ .

i..

—37.7996

150

140

130

120

110 100

90

80
(ppm)

70

60

50

40

30

*** Current Data Parameters ***

§ § NAME spdr306z

; S EXPNO 16
PROCNO 1

‘ BFI 125.7577390 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE d May 18 2005
DS 4
INSTRUM spect
NS 1024
o1 12575.29 Hz
P[1] 6.0 usec
PROBHD ~ :2.5mm DUL 13C-1H-D Z-
PULPROG dept135
RO 20Hz
SOLVENT cDCi3
N/ 238.7688 ppm
SW_h 30030.030 Hz
D 65536
TE 300.0K
*%% Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 1.00 Hz
PC 1.40
SF 125.7577890 MHz
S 32768
SREGLST 13C.CDCI3
SSB 0.0000000
WwDw EM
**% |D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 8.05
Hz_cm 1012.40

20 10 0 AQ_time 1.0911740 sec

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 144 (CDCIl3)

5 (ppm)

Atribuicao

144,3
69,9
53,8
52,5
51,9
51,7
37,8
11,3

C-10
C-1
C-3
C-5
C-9

C-13
C-6
C-7
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMQC) do composto 144

HMaC
8pdr306z
11 1 - 5-:"':_
P
L T
=
= =
" B e
a3
H [
H e
- 25 o
g ==
2 B
' £ ===
B ——
-~ =
1 — - —
- 50 - .
L b : EE
B madnR
=Y
! : f ' X
L 75 - |}
- -
F =5
- .-
- H
.. -
- -
- -
—100 H -
[y
- L
Rl
= -
H -
- .
125 o Nr—e—
e
PG
- .
g "TUEERT
L} r = -
Ppa [ L
nas e
LS -
o L -
........... T T T T T T B X
pnll 6 5 4 3 2 1 = -_“EE
- —————

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 13C-HMQC) do composto 144

Atribuicao Correlacao 'H observada

C-1 H-1
C-3 H-3
C-5 H-5
C-6 H-6
C-7 C-7
C-9 C-9

C-10 H-10

C-13 H-13
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMBC) do composto 144

gHMBC
SPOR306Z
11 | I R
— =
- i r—_—
Ay -]
=Ilﬂﬂ-ﬂ
- o -
= -.--
-'- l"-'
: E_
§ _&F
o . —
HE-—
. H =
. E -
. = i - 50 = ===
— . —
T a=
£ ¥F
- -
————
ma ]
g _fir
- T
——— ST M. —
; = B
+ 100 = s
o = Lms
g i
Ll .
- -
g8 &
L] - -
I —
~ o
-—150 " "l"“m—
- = -
£ ===
[} = .
' T 3
- ﬁvﬁ___
7 omem
H -
D H e
-200 T
s & S
ppm 7 6 5 4 3 2 1 0 = osmn
- ——

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 13C-HMBC) do composto 144

13C Correlacao H observada
C-1 ---

C-2 H-5

C-3 H-5, H-10

C-4 H-1, H-3, H-5, H-7, H-10
C-5 H-3, H-10

C-6 H-1, H-5

C-7 ---

C-8 H-1, H-9

C-9 ---

C-10 H-5

C-11 H-3

C-12 H-10, H-13

C-13 ---
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5.2.12 - 1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-dicarboxilato de

dimetila (145)

Dados espectrais de RMN !'H do composto 145 (CDCls)

LILIIS <8 L Ny S | *** Current Data Parameters ***
SSEEER S e % S
ININERIRRHE o g ~ S | NAME spdr322
RN K I J oo !
PROCNO 1
¥ fequisition Parameters ***
BFI 400.1300000 MHz
axen -~ ©n D1} S 2.0000000sec
3L IR =8
RN 2 S & DATE d Jun 01 2005
NI O Sa X
_ . | B
| INSTRUM ~ : spect
‘ H NS : 128
o1 : 2470.97 Hz
Pl1] : 23.0 usec
PROBHD  : 5 mm DUL 13C-1H-D Z.
PULPROG : 2230
RO : 20 Hz
N4 : 20.6885 ppm
5 SW_h 8278.146 Hz
2 g g ™ : 65536
S S 2 4% Processing Parameters ***
i M 7o GB 0.0000000
oom) LB : 0.30 Hz
PC : 1.00
SF o 400.1299990 MHz
St 32768
‘ SREGLST :  IH.CDCI3
‘ SSB S 0.0000000
WDW : EM
*¥% | D NMR Plot Parameters ***
ppm_cm 0.01
3 Hz_cm : 5.49
S S 0 els S AQ_time 3.9583740 sec
H g 3 2|8 3
< ~ | en o~
o = e | e R I o o R A e EREEERE
7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 L5 1.0 05 0.0

3 (ppm)

Atribuicao

Sinal

J (Hz)

7,19
6,98
5,61
3,84
3,78
1,79

H-5
H-6
H-4
H-9
H-10
H-7

dd
d

J1=5,1; J=2,0
J=5,1
J=2,0
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Espectro de RMN 13C{!H} do composto 145

**% Current Data Parameters ***
82 2 85§ T 03 I S slve o a2
AR m M SO < NS S = < -
" | PrROCNO !
VET TN | - N T ——
BFI o 1257577390 MHz
D[1] 2.0000000 sec
DATE _d Jun 06 2005
DS : 4
INSTRUM spect
NS : 512
o1 : 12575.29 Hz
‘ PlI] : 10.0 usec
PROBHD  :5 mm TBI 1H/2H/13C/31P
PULPROG zgpg30
‘ RO : 20Hz
SOLVENT : cpCi3
N4 o 238.7688 ppm
SW_h S 30030.030 Hz
™ 65536
TE 300.0K
*% Processing Parameters ***
GB £ 0.0000000
‘ ‘ LB . 1.00 Hz
‘ ‘ PC : 140
SF o 1257577870 MHz
SI 32768
SREGLST :  13C.CDCI3
SSB £ 0.0000000
wow EM
‘ **% 1D NMR Plot Parameters ***
‘ L1 [ | " | ‘ pom_em 8.58
e Hz_cm 1078.95
T T T T T T T T T T T T T e e T T T P e T T e P e e e T e e P e e e e v i e e P i e v e e
160 140 120 100 80 60 40 20 0 AQ_time 1.0911740 sec
(ppm)

Dados espectrais de RMN !3C{!H} do composto 145 (CDCly)

d (ppm) Atribuicao
165,0 C-8
162,8 C-10
156,6 C-2
151,3 C-3
146,0 C-6
144,6 C-5
93,9 C-1
83,4 C-4
52,3 C-9
52,2 C-11
15,2 C-7
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Espectro de RMN 13C (DEPT-135) do composto 145

_—145.9952
——144.6470

|
|

I H J.
1

83.3675

52.3160
52.2650

T.- S

15.1577

anan T
140 130

RARRRARSRERRE R
110 100 90

80

(ppm)

60

50

40

30

20 10

=

*** Current Data Parameters ***

NAME spdr322
EXPNO : 16
PROCNO ~ : 1

%% dcquisition Parameters ***
BFI ;1257577390 MHz
D[1] : 2.0000000 sec
DATE d  :  Jun 06 2005
DS : 4
INSTRUM  : spect

NS : 256

ol : 12575.29 Hz
Pl : 10.0 usec
PROBHD  :5 mm TBI 1H/2H/I13C/31.
PULPROG : dept135

RO : 20 Hz
SOLVENT  : CDCI3

SW ¢ 2387688 ppm
SW_h 30030.030 Hz
D : 65536

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

LB : 1.00 Hz
PC : 1.40

SF ;1257577870 MHz
St : 32768
SREGLST :  13C.CDCI3

SSB : 0.0000000
wDw : EM

*** ]D NMR Plot Parameters ***
ppm_em : 7.56
Hz_cm 950.38
AQ_time 1.0911740 sec

Dados espectrais de RMN 13C (DEPT-135) do composto 145 (CDCl3)

d (ppm)

Atribuicao

146,0
144,6
83,4
52,3
52,2
15,2

C-6
C-5
C-4
C-9

C-11

C-7
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMQC) do composto 145

3

| spdr322

l} K

o U pnlauulplri Il“' m

it

el lllml TR TR

—-“-ﬁ
0 [%F &
— ” g
R ma=
—“.-I
i
-
.—?5 o N S,

e nnmg e

H ‘-!-'E'{ !ii-{ B!

100

.......................

125 2 "
= L e
S
- ——
] z
— ’ pon
[
P
=
=

iitedstetine
HHLEL T

Dados espectrais de RMN 2D (1H, 13C-HMQC) do composto 145

Atribuicao Correlacao 'H observada
C-4 H-4
C-5 H-5
C-6 H-6
C-7 H-7
C-9 H-9
C-11 H-11
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Espectro de RMN 2D (!H, 13C-HMBC) do composto 145

} | ‘ spdr322
| | s N 1

§

-
||
o

IIl“““l.““i'“r“lna i

=
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a It=.-
- ==
L 1]
-
L -
r—H
—H
- 50 b—H
- eyl
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] L
L a2t
- ———
- L —
—_— - 758 amaa
r — T . —
——_— - - b — el
— el
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s =
—_ -9 . ¢ g =
ST
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s L
ﬂ—_ﬂ-.-—-
s =
o=
- L

P25 e ey e

150

wl

[~Ppm
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“‘i!ﬁg;;i!‘iﬁi .E.Iid{ i.E.Ii
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Dados espectrais de RMN 2D (1H, 13C-HMBC) do composto 145

13C Correlacao H observada
C-1 H-4, H-5, H-6, H-7
C-2 H-4, H-6, H-7

C-4 H-5, H-6

C-6 H-4, H-7

C-7 H-6

C-8 H-9

C-10 H-11
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6 — PARTE EXPERIMENTAL
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Parte Experimental

6 — PARTE EXPERIMENTAL

6.1 - Introducao

Nesta secdo, os compostos foram nomeados conforme
recomendacoes oficiais da International Union of Pure and Applied Chemistry

(IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
1H, 300 MHz) foram obtidos em um espectrometro Bruker DPX-300, os
espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 1H, 400
MHz) em um espectrometro Bruker DRX-400 e os espectros de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN 1H, 500 MHz) em um espectrometro
Bruker DRX-500. Os deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte
por milhdao (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como
padrao interno, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto,
d = dubleto, t = tripleto, g = quadrupleto, dd = duplo dubleto, dl = dubleto
largo, ddd = duplo duplo dubleto, dddd = duplo duplo duplo dubleto, dt =
duplo tripleto, m = multipleto), a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz)
e o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
(RMN 13C, 75 MHz) foram obtidos em um espectrometro Bruker DPX-300 e
os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN 13C,
100 MHz) em um espectrometro Bruker DRX-400 e os espectros de
ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN 13C, 125 MHz) em um
espectrometro Bruker DRX-500 e foram tracados de acordo com a
conveniéncia, utilizando-se as seguintes técnicas:
13C{1H} — Carbono totalmente desacoplado de hidrogénio;

DEPT - Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas

utilizando-se placas de silica gel 60 da Merck®. As purificacoes por

cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica gel 60 da Merck®.
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Os pontos de fusdao foram determinados em wuma placa de
aquecimento segundo Klofer com um termometro nao aferido, instalada em
um microscopio modelo Bristoline.

Para a destilacdo horizontal empregou-se um aparelho de
destilacao evaporativa horizontal Kugelrohrofen Blichi modelo GKR-50. As
temperaturas registradas referem-se a temperatura do forno.

Para concentrar as solugoes organicas foram utilizados
evaporadores rotatéorios do tipo Buchler e Buchi, operando a pressao de
aproximadamente 30 mmHg.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais.®®
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6.2 - indice de compostos e reacdes descritas

6.2.1 - diglicolato de dimetila (76):

HO OH 0] @)
oY M Oy oy O

76

6.2.2 - oxalato de dimetila (77):

O O
oH MeOH, H,SO
HO)H“/ 2 4 \O O\
O O

77

6.2.3 - 3,4-diidroxifurano-2,5-dicarboxilato de dimetila (78):

i o) o) o) 1) MeONa/MeOH MeO,C O, ~COsMe
~ ~ + - ~ € a €
O)S( YO rRa w
O O o HO OH
78

77 76

6.2.4 - 3,4-dimetoxifurano-2,5-dicarboxilato de dimetila (79):

MeOQC O COQMe MCQSO4 MCOQC 0) COQMC

NaOH
HO OH
78

MeO OMe
79
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6.2.5 - acido 3,4-dimetoxifurano-2,5-dicarboxilico (80):

MeOQC O COQMC HOQC O COQH
\ _1)NaOH \ /)

MeG  OMe 2) HCl MeG  OMe
79 80

6.2.6 - 3,4-dimetoxifurano (81):

HO,C.__O._CO,H o
215-265°C
MeO OMe MeO OMe
80 81

6.2.7 - 3,4-dimeto6xi-2-metilfurano (67):

e} 1) n-BulLi

\ TMEDA © + o
5ot \ W
MeO OMe THF

81

6.2.8 - propiolato de metila (72):

__ MeOH __
=——CO,H H,S0, ~ — CO,Me

83 72

6.2.9 - bromopropiolato de metila (71):

NBS —
AgNO3 Br——— COQMC

72 acetona 71

=—CO,Me
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6.2.10 - 3-bromo-1-metil-5-metoxi-6-oxo-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-

2-carboxilato de metila (85):
Xx_ o
\§—/Z/ . ocogMe
MeO OMe MeO Br

4

MCO2C

CeHg

—_—

O O Br
Yl Mw

‘ 8 85
a2 7 71 o) ‘a] CO,Me o) Br
+ ﬁ]
MeO Br MeO CO,Me
86 87

6.2.11 - 3-bromo-6-hidroxi-1-metil-5-metoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-

eno-2-carboxilato de metila (91):

@) CO,Me NaBH, HO CO,Me
MeO ﬁ EtOH w

Br MeO Br
85 91

6.2.12 - 6-benziloxi-3-bromo-1-metil-5-metoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-

eno-2-carboxilato de metila (92):

HO CO,Me Ag,0 BnO CO,Me
B - =
MeO Br CeHg MeO Br
91 92
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6.2.13 - Preparacao do 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona (75):

O (@]
OH OAc
HO AcO
O O
74 75

6.2.14 - diacetato de 9,10 - dimetoxi - 3,6 - dioxo - 11 —
oxatriciclo[6.2.1.02,7]undeca - 4,9 - dieno - 2,5 - diila (111):

0 0 0
OAc O MeO OAc  MeO OAc
iR OGN S
AcO MeO R MeO
O C C

6.2.15 - diacetato de 9,10-dimetoxi-3-hidroxi-6—oxo-11-
oxatriciclo[6.2.1.02,7]lundecano-2,5-diila (118):

o)
OAc o) MeO OAc_ H, MeO,,,
co/¢/ + w . la‘ _djc 10
3 MeO OMe MeO MeO'
81

AcO S atm

111
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6.2.16 - diacetato de 3,6-dioxotriciclo[6.2.1.02,7]undeca-4,9-dieno-2,5-
diila (115):

O O
OAc OAc
@ benzeno
+ —_—
tubo selado
AcO 140 °C AcO
o
75 115

6.2.17 - 3,4-dibenziloxifurano-2,5-dicarboxilato de dimetila (122):

MCOQC (@) COQMC K2C03 MCOQC (@) COQMC
—_—
acetona
HO  OH refluxo BnO  OBn
78 122

6.2.18 - acido 3,4-dibenziloxifurano-2,5-dicarboxilico (123):

MCOQC O COQMC HOQC @) COQH
EtOH/H,0
BnO OBn refluxo BnO OBn
122 123

6.2.19 - 3,4-dibenziloxifurano (121):

HO,C CO,H

o Cu O
M quinolina \g/
BnO OBn  185-190°C Bho  0Bn
123 121
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6.2.20 - diacetato de 9,10-dibenziloxi-11-oxa-3,6-
dioxotriciclo[6.2.1.02,7]undeca-4,9-dien-4-ila (124):

0] (0] (0]

OAc O BnO OAc  BnO OAc
+ /] +
benzeno J BRO
AcO BnO OBn BnO z n
AcO
O AcO O c 5
75 121

124a 124b

6.2.21 - 5,6 — dimetoxi — 1 — metil - 7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-
2,3-dicarboxilato de dimetila (129) e 1,4-dimetil- 5,6-dimetoxi-7-
oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-dicarboxilato de dimetila (130):

O O COQMC
tolueno MeO CO,Me MeO CO,Me
\/ + /A _ tolueno w .\

MeO OMe MeO OMe CO,Me MeO CO,Me MeO CO,Me

82 67 73 129 130

6.2.22 - 5,6 - dimetoxi - 7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-
dicarboxilato de dimetila (135):

o COQMC
S Z refluxo w
MeO OMe CO,Me MeO CO,Me
81 73 135

6.2.23 -5,6-dimetoxi-3—-fenil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-
carboxilato de etila (137):

CO,Et

@) | MeO CO,Et
S\ /Z + | | tolueno
tubo selado
MeO OMe Ph MeO Ph

81 73 137
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6.2.24 - 3-bromo-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2-
carboxilato de metila (139) e 2-bromo-1-metil-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-
2,5-dieno-3-carboxilato de metila (140):

CO,Me
CO,M
0) . | | _tolueng_ e
\@ “refluxo
CO,Me

Br
125 71

6.2.25 - 3-metil-2,6-dicarbometoxi-9-oxatetraciclo[3.2.1.13:8.02:4lnon-6-

eno (143) e 8-metil-2,6-dicarbometo6xi-9-oxatetraciclo[3.2.1.13:8.02:4]non-
6-eno (144):

CO,Me 150 C COQMe CO,Me
|‘| tubo selado
125

MCOQC MCOQ

6.2.26 - 1 — metil - 7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-dicarboxilato
de dimetila (145):

CO,Me
COQMC
\Q | | tolueno w
COQMC

refluxo
125 CO,Me
3 145
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6.3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.3.1 - diglicolato de dimetila (76):

HO OH @) 0)
Yoy SO, Oy oy

76

Uma mistura de acido diglicélico (90,0 g; 0,672 mol), dicloroetano (380 mL),
metanol (130 mL) e acido sulfarico concentrado (5,0 mL) foi aquecida a
refluxo por 18 horas. Apos este periodo, resfriou-se a mistura reacional e
lavou-se com solucao aquosa saturada de NaHCOs3, e com agua. A fase
organica foi secada com MgSO4 anidro e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi destilado a 120 °C (15 mmHg), obtendo-se um liquido
incolor que posteriormente cristalizou-se.

Rendimento: 86%.

Ponto de Fusao: 34-36 °C (Lit.:38 35-40 °C).

RMN H (400 MHz, CDCls): § 3,77 (s, 6H); 4,25 (s, 4H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls): § 169,9; 67,9; 51,8.
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6.3.2 - oxalato de dimetila (77):

0 o)
. J\WOH MeOH, H,SO, 5 )H(O\
o)

O

77

A uma solucao de acido oxalico (45,2 g; 0,502 mol) em metanol (65 mL),
agitada vigorosamente, foi adicionado acido sulfurico concentrado (18 mlL)
lentamente. Apdés toda a adicao do acido, a mistura reacional permaneceu
sob agitacdo por 30 minutos, em seguida foi filtrada rapidamente com
succao e a fase liquida foi armazenada sob refrigeracao por 24 horas. Os
cristais formados foram filtrados e a fase liquida foi novamente armazenada
sob refrigeracao por mais 24 horas e filtrada como anteriormente. Os cristais
foram reunidos e solubilizados em metanol quente (50 mL) e filtrado
rapidamente a vacuo. Apos 3 dias o produto formado foi filtrado com succao
e colocado sob vacuo em dessecador contendo silica gel.

Rendimento: 50%.

Ponto de fusao: 50-52 °C (Lit.:38 52,5-53,5 °C).

RMN !H (400 MHz, CDCls): § 3,92 (s, 6H).

RMN 13C (100 MHz, CDCly): § 157,8; 53,6.
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6.3.3 - 3,4-diidroxifurano-2,5-dicarboxilato de dimetila (78):

i o 0 o) 1) MeONa/MeOH MeOaC O COMe
N + - ~ € a €
O)Sf o O ayma M
o O O HO OH
77 76 78

A uma solucao dos compostos 77 (8,00 g; 67,0 mmol) e 76 (11,0 g; 67,0
mmol) em metanol absoluto (20 mL), sob atmosfera de nitrogénio e agitacao,
foi adicionado lentamente metoxido de sodio em metanol (previamente
preparado a partir de 4,0 g de Na em 30 mL de metanol absoluto). A agitacao
foi mantida por cerca de 4 horas e a mistura reacional foi armazenada por 6
dias, a temperatura ambiente e protegido da luz. Apos este periodo, o solido
formado foi triturado, resfriado, e adicionou-se lentamente, com agitacao,
HCI diluido (1:1) frio, até pH acido. Apos 2 horas de agitacao, a mistura foi
filtrada sob vacuo e o sélido lavado com agua fria. O produto soélido foi
colocado em dessecador contendo silica gel.

Rendimento: 76%.

Ponto de Fusao: 231-235 °C (Lit.:37 243-245 °C).

RMN !H (300 MHz, DMSO-d): § 3,81 (s, 6H).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d): §; 159,8; 144,5; 128,3; 52,7.
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6.3.4 - 3,4-dimetoxifurano-2,5-dicarboxilato de dimetila (79):

MeO,C._O._CO,Me MeO,C.__O._CO,Me

Me,SO
\ / _ P \
NaOH
HO OH MeO OMe
78 79

A uma solucao previamente preparada de 2,42 g de NaOH em 20 mL de agua

foi dissolvido o composto 78 (5,90 g; 27,3 mmol). A seguir, a solucao foi

resfriada a 0°C e Me2SO4 (8,03 g; 63,3 mmol) foi adicionado gota-a-gota. A

mistura reagente foi entdo agitada a temperatura ambiente e o pH foi

mantido entre 7,5-8,5, com adicao de NaOH 2 mol.L-!, por um periodo de 12

horas. Apos este periodo, a mistura foi filtrada com succao e o sélido lavado

com agua fria. A seguir o produto foi deixado sob vacuo em dessecador

contendo silica gel.
Rendimento: 66%.

Ponto de Fusao: 81-82 °C.

RMN !H (300 MHz, CDCls): & 3,93 (s, 6H); 4,10 (s, 6H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3z): 6 158,1; 147,1; 131,6; 61,9; 52,1.
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6.3.5 - acido 3,4-dimetoxifurano-2,5-dicarboxilico (80):

MeO,C._O.__CO,Me HO,C. O _CO,H
Med  OMe 2) HC Med  OMe
79 80

A uma solucao do composto 79 (1,702 g; 6,98 mmol) em dioxano (2,8 mL) foi

adicionada uma solucao aquosa de NaOH 1,1 mol.L-1 (40 mL) e a solucao

resultante foi mantida sob refluxo por 5 horas. Apos este periodo, a mistura

reacional foi resfriada e acidificada com solucao aquosa diluida de HCI (1:1)
fria. O so6lido foi filtrado com succao e lavado com agua fria. O acido foi
entao colocado em dessecador contendo silica gel.
Rendimento: 99%.

Ponto de Fusao: 210-213 °C.

RMN !H (300 MHz, CDsOD): § 4,08 (s, 6H).

RMN 13C (75 MHz, CDsOD): § 160,5; 148,5; 133,9; 62,4.
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6.3.6 - 3,4-dimetoxifurano (81):

HO,C.__O.__CO,H o}
215-265°C
M ﬂ

MeO OMe MeO OMe
80 81

O acido 80 (0,508 g; 2,35 mmol) foi aquecido rapidamente, em um aparelho
para destilacao horizontal, a temperatura de 215-265 "C. Um liquido marrom
foi coletado e posteriormente foi redestilado sob vacuo (25 °C/0,3 mmHg),
obtendo-se um liquido oleoso incolor.

Rendimento: 76%.

RMN !H (300 MHz, CDCls): § 3,76 (s, 6H); 6,96 (s, 2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): § 141,8; 123,3; 58,4.
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6.3.7 - 3,4-dimetoxi-2-metilfurano (67):
o) 1) n-Buli o) o
E Z TMEDA
)/ 2) CH3l q ! V
MeO  OMe THF
81 67 82

A uma solucao de 3,4-dimetoxifurano (81) (0,482 g; 3,77 mmol) e TMEDA
(1,45 mL; 9,51 mmol) em THF (20 mL) resfriada a -50 °C e sob atmosfera de
nitrogénio e agitacdo, foi adicionado n-BulLi (10,5 mL; 13,3 mmol)
lentamente. A mistura reacional foi mantida sob agitacao por 3 horas, e
durante esse periodo a temperatura foi elevada lentamente até O °C. Iodeto
de metila (1,08 g; 7,61 mmol) foi entdo adicionado, permanecendo sob
agitacao por mais 18 horas a temperatura de 10 °C. Apos esse periodo, foi
adicionada uma solucao saturada de NH4Cl e o produto extraido com acetato
de etila. A fase organica lavada com solucao saturada de NaCl, secada com
MgSO4 e o solvente evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna de silica gel, eluindo com hexano/acetato de
etila (9,5:0,5).
Rendimento: 85% do composto 67.

10% do composto 82.
composto 67:

RMN !H (400 MHz, CDCl3): 8 6,81 (q, 1H, J-0,5 Hz); 3,79 (s, 3H); 3,71 (s,
3H); 2,18 (d, 3H, J=0,5 Hz).
RMN 13C (100 MHz, CDCly): 6 144,7; 138,4; 135,1; 119,8; 61,1; 57,9; 11,1.

composto 82:
RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 6 3,79 (s, 6H); 2,17 (s, 6H).

RMN 13C (100 MHz, CDCly): 6 137,6; 134,7; 61,1; 11,1.
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6.3.8 - propiolato de metila (72):

- MeOH I
prm— COQH H2SO4 prm— COQMe

83 72

A uma solucao de acido propidlico (83) (6,18 g; 88,2 mmol) em metanol
(14 mL) resfriada a O °C, foi adicionado acido sulfarico concentrado
(1,3 mL) gota a gota. A mistura foi mantida sob agitacao durante 48 horas a
temperatura ambiente, quando foi vertida em um béquer contendo 15 mL de
agua e gelo. A extracao foi realizada com éter etilico e a fase etérea obtida
lavada com NaxCO3z 10%, para a remocao do acido propiédlico. A fase organica
foi secada com CaClo e o solvente destilado através de coluna de
fracionamento. O residuo foi destilado em short-path a 92 - 95 °C.

Rendimento: 77%.

RMN 1H (400 MHz, CDCls): § 3,81 (s, 3H); 3,01 (s, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDClg): 6 152,9; 74,9;. 74,20; 52,7.
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6.3.9 - bromopropiolato de metila (71):

_ NBS I
=—CO,Me AgNO; Br———CO,;Me
72 acetona 71

A uma solucao de propiolato de metila (72) (2,17 g; 25,8 mmol) em acetona
(81 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado nitrato de prata (0,43 g; 2,26
mmol) e NBS recém recristalizado (5,37 g; 30,1 mmol) de uma s6 vez. A
mistura reacional continuou sendo agitada por 1 hora. Apos este periodo, a
acetona foi cuidadosamente evaporada em rotaevaporador com banho de
agua a temperatura de 10-15 °C. Apdés toda a evaporacao da acetona,
pentano foi adicionado ao residuo e filtrado sob vacuo em funil sinterizado
contendo Celite®. O solvente foi evaporado em rotaevaporador com banho de
agua a temperatura de 10-15 °C. Em seguida, o residuo, um o6leo amarelado,
foi destilado em aparelho para destilacdo horizontal sob pressao reduzida
(25 °C/2 mmHg).

Rendimento: 82%.

Obs: o destilado é levemente contaminado com bromoacetona.

RMN H (400 MHz, CDCls): § 3,79 (s, 3 H).

RMN 13C (100 MHz, CDClg): 6 152,9; 72,6; 53,1; 52,9.
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6.3.10 - 3-bromo-1-metil-5-metoxi-6-oxo-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno-2-
carboxilato de metila (85):

MCOQC

CeHg

AN O,
(@] CO,Me
MeO OMe MeO Br
v . < . || 84 85
MeO OMe MeO OMe CO,Me
a2 7 71 (@) CO,Me (@) ‘a Br
ﬁl +
MeO Br MeO CO,Me
86 87

A uma solucao de 3,4-dimetoxi-2-metilfurano (67) (0,118 g; 0,831 mmol) e
3,4-dimetoxi-2,5-dimetilfurano (82) (0,115 g, 0,737 mmol) em benzeno seco
(1,0 mL) a temperatura ambiente, sob atmosfera de nitrogénio, foi
adicionado bromopropiolato de metila (71) (0,317 g; 1,94 mmol) em benzeno
seco (1,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao nesta
temperatura por 30 minutos. Apos esse periodo, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida e o produto purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, eluindo com hexano/acetato de etila (9:1).
Rendimento: 2% do composto 84.

42% do composto 85.

36% da mistura dos compostos 86 e 87.

composto 84

RMN 1'H (400 MHz, CDClg): 6 4,12 (s, 3H); 3,80 (s, 3H,); 3,78 (s, 3H); 2,22
(s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 154,6; 151,9; 144,7; 135,4; 115,5; 91,3; 79,4,

61,3; 59,4; 52,5; 11,6.
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composto 85

RMN !H (400 MHz, CDCl3): 6 5,11 (d, 1H, J=4,6 Hz); 3,92 (d, 1H, J=4,5 Hz);
3,81 (s ,3H); 3,59 (s, 3H); 1,67 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls): 6 201,5; 161,4; 139,8; 133,9; 91,1; 82,4; 74,2;

59,8; 52,1; 12,5.

composto 86

RMN 1'H (400 MHz, CDCl3): & 3,83 (s, 3H); 3,64 (s, 3H); 3,48 (s, 1H); 1,87
(s, 3H,); 1,53 (s ,3H).

RMN 13C (100 MHz, CDClg): 8 204,4; 162,0; 140,1; 136,8; 90,1; 87,7; 79,03;

60,4; 51,9; 18,7; 11,9.

composto 87

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 3,81 (s, 3H); 3,63 (s, 3H); 3,56 (s, 1H); 1,73
(s, 3H); 1,64 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDClg): 6 203,9; 161,7; 143,8; 136,5; 89,8; 87,4; 78,9;

60,3; 52,0; 17,4; 12,5.
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6.3.11 - 3-bromo-6-hidroxi-1-metil-5-metoxi-7-oxabiciclo[2.2. 1]hept-2-

eno-2-carboxilato de metila (91):

O ﬂ CO,Me NaBH, HO ﬁ CO,Me
MeO Br EtOH MeO Br
85 91

A uma solucao do composto 85 (0,205 g; 0,707 mL) em etanol absoluto

(2,0 mL), sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura ambiente, foi

adicionado boroidreto de sodio (0,053 g; 1,39 mmol). A mistura reacional foi

mantida sob agitacao por 1 hora. Apos esse periodo, o solvente foi evaporado

sob pressao reduzida e ao residuo foi adicionado agua. A mistura foi extraida

com acetato de etila, a fase organica lavada com solucao saturada de NaCl,

secada com MgSO4 e o solvente evaporado sob pressao reduzida. O residuo

foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com

hexano/acetato de etila (1:1).

Rendimento: 87%.

RMN !H (300 MHz, CDCls): § 4,91 (d, 1H, J=4,4 Hz); 4,05 (dd, 1H, J1=7,6 Hz;
Jo=4,4 Hz); 3,84 (dd, 1H, Ji=7,6 Hz; J»=6,9 Hz); 3,82 (s, 3H); 3,52 (s, 3H);
2,59 (d, 1H, J=6,9 Hz); 1,76 (s, 3H).
RMN 13C (75 MHz, CDCly): & 162,7; 137,1; 135,5; 91,0; 83,3; 77,9; 72,2;

59,4; 51,8, 17,6.
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6.3.12 - 6-benzildxi-3-bromo-1-metil-5-metoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-
ene-2-carboxilato de metila (92):
HO w CO,Me Ag,0 BnO w CO,;Me
BnBr
MeO Br CgHg MeO Br
91 92

A uma solucao do composto 91 (0,209 g; 0,716 mmol) em benzeno (15 mL) a
temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado 6xido de
prata (0,659 g; 2,84 mmol), recentemente preparado. Em seguida a mistura
reacional foi resfriada a 0 °C e adicionado brometo de benzila (0,243 g; 0,17
mL; 1,42 mmol). A reacao foi mantida sob agitacdo por 72 horas a
temperatura ambiente e apos esse periodo o solido foi filtrado numa coluna
com silica gel. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com
hexano/acetato de etila (6:4).

Rendimento: 89%.

RMN !H (400 MHz, CDClz): & 7,31 (m, SH); 4,88 (d, 1H, J=4,3 Hz);
4,76 (d, 1H, J=12,4 Hz); 4,63 (d, 1H, J=12,3 Hz); 4,05 (dd, 1H, J1=7,1 Hz;
J=4,3 Hz); 3,79 (s, 3H); 3,67 (d, 1H, J=7,1 Hz); 3,48 (s, 3H); 3,67 (d, 1H,
J=7,1 Hz); 3,48 (s, 3H); 1,72 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDClg): & 162,6; 138,1; 137,0; 135,7; 128,3; 127,8;

127,7; 90,1; 83,5; 79,6; 78,8; 72,9; 59,3; 51,5; 18,7.
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6.3.13 - Preparacdo do 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona (75):

6.3.13.1 — catdlise bdsica>3

0] e} O
OAc
OH piridina OH | A Ac,O
HO HO N7 AcO
O e} O
74 N 12 75

A uma solucao de 2,5-diidroxi-1,4-benzoquinona (74) (0,503 g; 3,60 mmol)
em benzeno (5,0 mL) foi adicionado piridina (0,15 mL; 1,8 mmol) gota a gota
e a solucao resultante foi mantida em refluxo durante 1 horas. Apos este
periodo, a mistura reacional foi resfriada com banho de agua e gelo e o
solido vermelho filtrado por succao, lavado com benzeno frio e secado sob
vacuo. Uma solucdo do complexo em anidrido acético (3,0 mL) foi agitada a
temperatura ambiente por 12 horas seguida pela remocao do excesso de
anidrido. O residuo foi extraido com diclorometano e a fase organica lavada
com agua, secada com NaxSO4 e o solvente evaporado sob pressao reduzida.
O produto bruto foi purificado por recristalizacao em cloroférmio.

Rendimento: 30%.
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6.3.13.2 — catdlise dcida

[0) 0]
OH OAc
HO AcO
(o) 0]
74 75

Procedimento 154

A uma solucao de 2,5-diidroxi-1,4-benzoquinona (74) (0,143 g; 1,02 mmol)
em anidrido acético (1,6 mL) a 50 °C e atmosfera de nitrogénio foi adicionado
cloreto de zinco (0,056 g; 0,41 mmol). A mistura reacional foi mantida sob
agitacao por 40 minutos. Apds este periodo, a solucao foi resfriada e
adicionou-se agua gelada (3,0 mL), permanecendo sob agitacao por 10
minutos. Em seguida o sélido amarelo foi filtrado, lavado com agua gelada e
secado sob vacuo.

Rendimento: 60%.

Procedimento 255

A uma solucao de 2,5-diidroxi-1,4-benzoquinona (74) (0,141 g; 1,01 mmol)
em anidrido acético (2,0 mL) a 50 °C e atmosfera de nitrogénio foi adicionado
a uma solucao de trifluoreto de boro eterato (0,30 mL; 2,3 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitacao por 20 minutos. Apds este periodo, a
solucao foi resfriada e adicionou-se agua gelada (10 mL), permanecendo sob
agitacao por 10 minutos. Em seguida o so6lido amarelo foi filtrado, lavado
com agua gelada e secado sob vacuo.

Rendimento: 67%.
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Procedimento 356

A uma solucao de 2,5-diidroxi-1,4-benzoquinona (74) (1,03 g; 7,34 mmol) em
anidrido acético (3,0 mL) foi adicionado solucado de acido perclorico 10%
(0,15 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao por 10 minutos.
Apods este periodo, a solucao foi resfriada com banho de agua e gelo, e o

solido amarelo foi filtrado, lavado com anidrido acético e secado sob vacuo.

Rendimento: 80 %.

RMN !H (400 MHz, CDCls): § 6,55 (s, 2H); 2,28 (s, 6H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 179,9; 167,4; 152,4; 122,3; 20,5.
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6.3.14 - diacetato de -9,10-dimetoxi-3,6-dioxo-11-

oxatriciclo[6.2.1.02, 7Jlundeca-4,9-dieno-2,5-diila (111):

0 0
OAc o MeO OAc  MeO OAc
D OGN O
8 MeO

AcO MeO  OMe MeO™ o AcO
o (0]

75 81 111a 111b
A uma solucao de 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona (75) (0,278 g; 1,24 mmol)
em tetraidrofurano (5,0 mL) foi adicionado 3,4-dimetoxifurano (81) (0,160 g;
1,25 mmol) em tetraidrofurano (1,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob
agitacao por 3 dias a temperatura ambiente. Apos esse periodo, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e o produto bruto obtido foi utilizado na

reacao de hidrogenacao catalitica.

Aduto 111a exo
RMN 1H (400 MHz, CsDg): 6 6,37 (s, 1H); 4,77 (d, 1H, J=1,8 Hz); 4,65 (d, 1H,

J=1,8 Hz) 3,54 (s, 3H); 3,45 (s, 3H); 2,81 (s, 1H); 1,90 (s, 3H); 1,83 (s, 3H).

Aduto 111b endo
RMN 1H (400 MHz, Ce¢Deg): 6 6,47 (s, 1H); 4,83 (dd, 1H, J1=4,6 Hz; J>=1,8 Hz);
4,81 (d, 1H, J=1,8 Hz); 3,62 (s, 3H); 3,57 (s, 3H); 3,15 (d, 1H, J=4,6 Hz); 2,04

(s, 3H); 2,02 (s, 3H).
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6.2.15 - diacetato de 9,10-dimetoxi-3-hidroxi-6-oxo-11-

oxatriciclo[6.2.1.02,7Jundecano-2,5-diila (118):

O o)
OAc o) MeO OAc H,
v . la‘ Pd/C 10%
AcO MeO MeOH
0 MeO OMe
75 81

+wOAC

AcO S atm
0]

111
Numa auto-clave foi adicionado o composto 111 bruto em metanol (3,0 mL)
e quantidade catalitica de paladio (10%) depositado sob carvao ativo. A
mistura reacional foi mantida sob agitacao por 12 horas a 5 atmosfera de
pressao de hidrogénio. Apos esse periodo, a solucao foi filtrada para remocao
do catalisador, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo
purificado por cromatografia em coluna, eluindo com hexano/acetato de

etila (3:7).

Rendimento: 5% (a partir dos compostos 75 e 81).

RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 5,32 (dd, 1H, J1=9,8 Hz; J>=5,2 Hz); 5,18 (d,
1H, J=5,1 Hz); 5,16 (d, 1H, J=5,0 Hz); 4,47 (dd, 1H, J:= 4,7 Hz; J>= 2,8 Hz);
3,83 (dd, 1H, J1=8,8 Hz; J>=5,0 Hz); 3,68 (dd, 1H, J1=8,8 Hz; J>=5,0 Hz); 3,33
(s, 3H); 3,32 (s, 3H); 3,22 (s, 1H); 2,68 (ddd, 1H, Ji1=14,5 Hz; J>=9,8 Hz;
J3=2,7 Hz); 2,11 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 1,99 (ddd, 1H, J1=14,5 Hz; J>=5,2 Hz;
J3= 4,7 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 201,2; 171,4; 170,2; 89,1; 79,5; 79,4; 78,06;

74,7; 69,6; 68,1; 60,5; 58,6; 51,5; 34,6; 21,0; 20,7.
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6.2.16 - diacetato de 3,6-dioxotriciclo[6.2.1.02, 7Jundeca-4,9-dieno-2,5-

O
OAc
@ benzeno
tubo selado
140 °C AcO

O
115

diila (115):

Numa ampola foi adicionada wuma solucao de 2,5-diacetoxi-1,4-
benzoquinona (75) (1,06 g; 4,73 mmol) em benzeno (30 mL) e
ciclopentadieno (2,0 mL) e em seguida a mesma foi fechada e colocada numa
estufa a 140 °C por 7 horas. Apos esse periodo, a ampola foi resfriada até
temperatura ambiente e aberta. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o residuo purificado em cromatografia em coluna, eluindo com
hexano/acetato de etila (8:2)

Rendimento: 60% (aduto endo).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 6,69 (s, 1H,); 6,31 (dd, 1H, J1=5,6 Hz; J>=3,0
Hz); 6,92 (dd, 1H, J1=5,6 Hz; J>=3,0 Hz); 3,36 (m, 1H); 3,27 (m, 1H); 3,01 (d,
1H, J= 3,9 Hz); 2,81 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 1,88 (dl, 1H, J=9,2 Hz); 1,69 (dt,
1H, J1=9,2Hz; J>=J3= 1,5 Hz).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & 194,4; 190,1; 170,8; 167,5; 157,2; 139,8;

131,7; 128,7; 85,3; 57,9; 53,1; 49,1, 48,0; 20,4.
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6.2.17 - 3,4-dibenziloxifurano-2,5-dicarboxilato de dimetila (122):
MeO,C. O _CO;Me g,co, MeO,C O _CO,Me
acetona
HO OH refluxo BnO  OBn
78 122

A uma solucao do composto 78 (4,0577 g; 18,8 mmol) em acetona (160 mL)
foi adicionado KoCOs triturado (6,381 g; 46,3 mmol), permanecendo sob
agitacao por 30 minutos a temperatura de refluxo. Em seguida foi
adicionado brometo de benzila (5,50 mL; 7,90 g; 46,3 mmol) permanecendo
sob agitacdo por 12 horas a refluxo. Apos esse periodo, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida, o residuo dissolvido em acetato de etila,
lavado com agua, solucao saturada de NaCl, secado com MgSO4 e o solvente
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel, eluindo com hexano/acetato de etila (8:2).

Rendimento: 45%.
RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,28 (m, 10H); 5,18 (s, 4H); 3,82 (s, 6H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 158,1; 146,3; 135,9; 132,6; 128,5; 128,3;

76,2; 52,1.
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6.2.18 - Acido 3,4-dibenziloxifurano-2,5-dicarboxilico (123):

MCOQC o COQMC HOQC 0] COQH
EtOH/H,0
BnO OBn refluxo BnO OBn
122 123

A uma solucdao de hidroxido de so6dio 2,0 mol.L-'! em agua/etanol (1:1)
(120 mL) foi adicionado o composto 122 (1,03 g; 2,52 mmols), e a solucao
resultante foi mantida sob refluxo durante 20 horas. Apos esse periodo, a
mistura reacional foi resfriada com banho de gelo e agua, e acidificada com
HCl concentrado até pH=1. O solido foi filtrado por succao e lavado com
agua fria. O acido foi secado num dessecador sob vacuo.

Rendimento: 97%.

Ponto de Fusao: 190-191 °C (lit.37 188-190°C).
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6.2.19 - 3,4-dibenziloxifurano (121):

HO,C._O.__COH O

M quinolina §_/Z
BnO OBn 185190°C Bno  0Bn
123 121

A uma solucao do composto 123 (0,564 g; 1,53 mmol) em quinolina (7,0 mL)
foi adicionado cobre em po (0,245 g; 3,79 mmols), e a solucao resultante foi
mantida sob agitacdo durante 5 horas a temperatura de 185-190 °C. Apods
esse periodo, a quinolina foi destilada, o residuo dissolvido em éter dietilico e
filtrado em Celite. A solucao foi lavada com solucdao de H2SO4 2,0 mol.L1,
solucao saturada de NaHCOs3, agua e secada com MgSOs4. O solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e o soOlido obtido foi recristalizado em
hexano.

Rendimento: 30%.

RMN !H (400 MHz, CDCls): & 7,28 (m, 10H); 6,83 (s, 2H); 4,88 (s, 4H).

RMN 13C (100 MHz, CDClg): & 140,8; 136,5; 128,5; 128,1; 127,7; 125,0;

73,3.
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6.2.20 - diacetato de 9,10-dibenziloxi-11-oxa-3,6-

dioxotriciclo[6.2.1.02,7]Jundeca-4,9-dien-4-ila (124):

0] (0] O
OAc O BnO OAc  BnO OAc
+ ) = *
benzeno ! BhO
AcO BnO OBn BnO z n
AcO
O AcO O c O
75 121

124a 124b

A uma solucao de 2,5-diacetoxi-1,4-benzoquinona (75) (0,091 g; 0,407
mmol) em tolueno (5,0 mL) foi adicionado 3,4-dibenziloxifurano (121)
(0,114 g; 0,041 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 5
dias a temperatura ambiente. Apos esse periodo, o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, eluindo com hexano/acetato de etila (3:7).

Rendimento: 3% - aduto 124a exo.

3% - aduto 124b endo.

Aduto 124a exo
RMN !H (400 MHz, CDCl3): 6 7,36 (m, 10H); 6,56 (s, 1H); 4,95 (s, 4H); 4,87
(d, 1H, J=1,5 Hz); 4,80 (d, 1H, J=1,5 Hz); 2,85 (s, 1H); 2,30 (s, 3H); 1,97 (s,

3H).

Aduto 124b endo

RMN !H (400 MHz, CDCl3): 6 7,30 (m, 10H); 6,68 (s, 1H); 5,08 (dd, 1H,
J1=4,5 Hz; J=1,5 Hz); 4,97 (d, 1H, J=1,5 Hz); 4,85 (d, 1H, J=11,6 Hz); 4,84
(d, 1H, J=11,6 Hz); 4,75 (d, 1H, J=11,8 Hz); 4,71 (d, 1H, J=11,8 Hz); 3,77 (d,

1H, J=4,6 Hz); 2,21 (s, 3H); 2,13 (s, 3H).
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6.2.21 - 5,6 - dimetoxi — 1 - metil - 7-oxabiciclo[2.2. 1]hepta-2,5-dieno-
2,3-dicarboxilato de dimetila (129) e 1,4 - dimetil - 5,6 — dimetoxi -7-
oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-dicarboxilato de dimetila (130):

@) [0) COQMC
tolueno MeO CO,Me MeO CO,Me
RS e .

MeO OMe MeO OMe CO,Me MeO CO,Me MeO CO,Me

82 67 73 129 130

A uma solucao de 3,4-dimetoxi-2-metilfurano (67) (0,130 g; 0,915 mmol) e
3,4-dimetoxi-2,5-dimetilfurano (82) (0,021 g; 0,135 mmol) em tolueno seco
(1,0 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado acetilenodicarboxilato de
dimetila (73) (0,152 g; 1,07 mmol) em tolueno seco (1,0 mL). A mistura
reacional foi mantida sob agitacao nesta temperatura por 1 hora e apds esse
periodo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida.

Rendimento: 80% do composto 129.

75% do composto 130.

Composto 129:
RMN 1H (400 MHz, CeDg): 6 5,48 (s, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,52 (s, 3H); 3,40 (s,

3H); 3,38 (s, 3H); 1,92 (s, 3H).

Composto 130:

RMN !H (400 MHz, CDCls): & 3,81 (s, 3H); 3,75 (s, 3H,); 1,66 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 164,4; 155,2; 148,5; 90,0; 60,1; 52,2; 13,9.
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6.2.22-5,6-dimetoxi-7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2,3-

dicarboxilato de dimetila (135):

o CO,Me
\ / N | | tolueno MCO COQMC
E Z refluxo w
MeO  OMe o, Me MeO CO,Me
81 73 135

A uma solucao de 3,4-dimetoxifurano (81) (0,150 g; 1,17 mmol) em tolueno

seco (1,0 mL), foi adicionado acetilenodicarboxilato de dimetila (73) (0,172 g;

1,21 mmol) em tolueno seco (1,0 mL). A mistura reacional foi aquecida ateé

refluxo e mantida sob agitacao 1 hora. Apdés esse periodo, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida.

Rendimento: 80%.

RMN !H (400 MHz, CDCly): § 5,35 (s, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,77 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 163,1; 153,4; 145,7; 84,6; 59,2; 52,5.
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6.2.23 - 5,6-dimetoxi-3-fenil -7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-diene-2,3-
carboxilato de etila (137):

CO,Et

o | MeO CO,Et
j\ /Z . | | tolueno
tubo selado
MeO OMe Ph MeO Ph

81 73 137

Numa ampola foi adicionada uma solucdo de 3,4-dimetoxifurano (81)

(0,143 g; 1,10 mmol) em tolueno seco (1,0 mL) e 3-fenilpropiolato de etila

(127) (0,193 g; 1,10 mmol) e em seguida a mesma foi fechada e colocada

numa estufa a 110 °C por 48 horas. Apos esse periodo, a ampola foi

resfriada até temperatura ambiente e aberta. O solvente foi evaporado sob

pressao reduzida.

Rendimento: 50%.

RMN 1H (400 MHz, CDCls): § 7,73 (m, 2H); 7,57 (m, 1H); 7,39 (m, 2H); 5,51
(d, 1H, J=2,2 Hz); 5,29 (d, 1H, J=2,2 Hz); 4,24 (q, 2H, J=7,1 Hz); 3,81 (s, 3H);

3,78 (s, 3H); 1,30 (t, 3H, J=7,1 Hz).
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6.2.24 - 3 - bromo - 1 — metil - 7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2-
carboxilato de metila (139) e 2 — bromo - 1 — metil - 7-

oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-3-carboxilato de metila (140):

COQMC
CO,M
@) . || tolueno e Br
\@ refluxo *
B Br COQMC
r 139 140
125 71

A uma solucao de 2-metilfurano (125) (0,203 g; 2,47 mmol) em tolueno seco
(1,0 mL), foi adicionado bromopropiolato de metila (71) (0,174 g; 1,21 mmol)
em tolueno seco (1,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por
12 horas a temperatura ambiente e em seguida a temperatura foi elevada até
85 °C e a mistura reacional foi mantida por mais 12 horas sob agitacao.
Apos esse periodo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com
hexano/acetato de etila (9:1).
Rendimento: 47% do composto 139

5% do composto 140
Composto 139:
RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,14 (dd, 1H, J1=5,1 Hz, J>=1,8 Hz); 6,99 (d,
1H, J=5,1 Hz); 5,21 (d, 1H, J=1,8 Hz); 3,79 (s, 3H); 1,90 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 163,5; 149,9; 147,0; 144,4; 142,1; 94,0; 88,0;
51,6; 16,4.
Composto 140:
RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,20 (dd, 1H, J1=5,2 Hz, J>=1,9 Hz); 6,60 (d,
1H, J=5,2 Hz); 5,62 (d, 1H, J=1,9 Hz); 3,79 (s, 3H); 1,74 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 162,8; 153,2; 145,2; 144,5; 144,4; 95,1; 83,7,

51,8; 15,6.
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6.2.25 - 3-metil-2,6-dicarbometoxi-9-oxatetraciclo[3.2.1.13-8.024|non-6-
eno (143) e 8-metil-2,6-dicarbometoxi-9-oxatetraciclo[3.2. 1.13.8.0%4]non-

6-eno (144):

o COMe 150°C CO2Me CO,Me
+
\@ m tubo selado
72

125 MGOQC 1\/[6()2

Numa ampola foi adicionada uma solucao de 2-metilfurano (125) (0,271 g;
3,31 mmol) em tolueno (3,0 mL) e propiolato de metila (72) (0,278 g; 3,31
mmol) e em seguida a mesma foi fechada e colocada numa estufa a 150 °C
por 24 horas. Apos esse periodo, a ampola foi resfriada até temperatura
ambiente e aberta. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com
hexano/acetato de etila (9:1).

Rendimento: 48% do composto 143.

22% do composto 144.

Composto 143:

RMN !H (500 MHz, CDCls): & 7,06 (dd, 1H, J1=3,5 Hz, J>=1,0 Hz); 4,19 (dt,
1H, J1=2,8 Hz, J»=0,4 Hz); 3,76 (s, 3H); 3,68 (s, 3H); 3,26 (dddd, 1H, J1=2,8
Hz, J>=2,0 Hz, J3=1,0 Hz, J+=0,9 Hgz); 3,21 (ddd, 1H, J:=3,5 Hz, J>=2,7 Hz,
J3=0,9 Hz); 2,29 (dd, 1H, J:1=2,0 Hz, J»=0,4 Hz); 1,85 (s, 3H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 6 170,6; 164,4; 143,2; 137,7; 90,1; 79,7; 51,8;

51,7; 51,0; 49,5; 44,2; 38,5; 12,6.
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Composto 144:

RMN H (500 MHz, CDCl3): 6 7,15 (dd, 1H, J1=3,5 Hz, J>=1,1 Hz); 4,98 (d,
1H, J=3,7 Hz); 3,77 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 2,94 (ddd, 1H, J1=2,1 Hz, J>=1,1 Hz,
J3=0,9 Hz); 2,88 (dd, 1H, J1=3,5 Hz, J»=0,9 Hz); 2,49 (dd, 1H, J1=3,7 Hz,
J=2,1 Hz); 1,21 (s, 3H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 6 170,6; 164,7; 144,3; 138,8; 100,0; 69,9; 53,8;

52,5; 51,9; 51,7; 43,7; 37,8; 11,3.
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6.2.26 - 1 - metil -7-oxabiciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-dicarboxilato
de dimetila (145):
CO,Me
O COQMG
\@ + | | tolueno
refluxo
125 COZMC COQMG
73

145

A uma solucao de 2-metilfurano (125) (0,252 g; 3,07 mmol) em tolueno seco
(1,0 mL), foi adicionado acetilenodicarboxilato de dimetila (73) (0,222 g;
1,56 mmol) em tolueno seco (1,0 mL). A mistura reacional foi aquecida até
refluxo e mantida sob agitacdao 4 horas. Apos esse periodo, o solvente foi

evaporado sob pressao reduzida.

Rendimento: 100%.

RMN !H (400 MHz, CDCly): § 7,19 (dd, 1H, Ji=5,1 Hz, J,=2,0 Hz); 6,98 (d,
1H, J=5,1 Hz); 5,51 (d, 1H, J=2,0 Hz); 3,84 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 1,78 (s, 3H).
RMN 13C (125 MHz, CDCls): § 165,0; 162,8; 156,6; 151,3; 146,0; 144,6;

93,9; 83,4; 52,3; 52,2; 15,2.
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