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Reflexdo

“De tudo ficaram trés coisas:

a certeza de que estamos sempre comecando ...
a certeza de que é preciso continuar ...

A certeza de que seremos interrompidos

antes de terminar ...

Portanto, devemos:

fazer da interrupcdo um caminho novo ...

da queda um passo de danca ...

do medo, uma escada ...

do sonho, uma ponte ...

da procura um encontro.”

Fernando Pessoa.
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Reflexdo

Precisa-se

De pessoas que tenham os pés na terra e a cabeca nas estrelas.
Capazes de sonhar, sem medo dos sonhos.
Tao idealistas que transformem seus sonhos em metas.

Pessoas tdo praticas que sejam capazes de transformar suas metas em realidade.
Pessoas determinadas que nunca abram mio de construir seus destinos e arquitetar suas
vidas.

Que ndo temam mudancas e saibam tirar proveito delas. Que tornem seu trabalho objeto
de prazer e uma porcio substancial de realizacio pessoal. Que percebam, na visio e na
missdo de suas vidas profissionais, de suas dedicacoes humanistas em prol da
humanidade, um forte impulso para sua propria motivacio.

Pessoas com dignidade, que se conduzam com coeréncia em seus discursos, seus atos, suas
crencas e seus valores.

Precisa-se de pessoas que questionem, ndo pela simples contestacio, mas pela
necessidade intima de s6 aplicar as melhores idéias.
Pessoas que mostrem sua face serena, de parceiros legais, sem se mostrarem superiores
nem inferiores; mas...iguais.

Precisa-se de pessoas avidas por aprender e que se orgulhem por absorver o novo, pessoas
de coragem para abrir caminhos, enfrentar desafios, criar solugées, correr riscos
calculados. Sem medo de errar.

Precisa-se de pessoas que construam suas equipes e se integrem nelas. Que nio tomem
para si o poder, mas saibam compartilhd-lo. Pessoas que nio se empolguem com o seu
proprio brilho, mas com o brilho do resultado alcancado em conjunto.

Precisa-se de pessoas que enxerguem as arvores, mas também prestem atencio na magia
da floresta, que tenham percepciao do todo e da parte. Seres humanos justos, que

inspirem confianca e demonstrem confianca nos parceiros.

Precisa-se de pessoas que criem em torno de si um ambiente de entusiasmo, de liberdade,
de responsabilidade, de determinacio, de respeito e de amizade.

Precisa-se de seres tio racionais, que compreendam que sua realizacio pessoal esta
atrelada a vazdo de suas emocdes. E na emocdo que encontramos a razio de viver.

Precisa-se de gente que saiba administrar coisas e liderar pessoas.
Precisa-se urgentemente de um novo set.

ISAC LIBERMAN
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Abreviacoes

AIBN - Azo-bis-isobutironitrila
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AcOH - Acido Acético

Ac,O - Anidrido Acético

B3LYP - Terceira revisio do método de Beeck incluindo os pardmetros de correlacio de
Lee, Yang e Parr.
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de Perdew-Wang 1991.

Bn - Benzil
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BnOH - Alcool Benzilico

BHT - Butylated Hydroxytoluene

Bz - Benzoil

BC{H} - Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio

cc-pVDZ - correlation-consistent polarized Valence Duble Zeta

Cp - Ciclopentadienil

CTAB - Brometo de cetiltrimetilamdnio

DBN - 1,5-Diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno

DBU - 1,8-Diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno

DDQ - 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

DHP - Di-hidropirano

DIBALH - Hidreto de di-isobutilaluminio

DMAP - Dimetilaminopiridina

DMF - Dimetilformamida

DMSO - Dimetilsulféxido

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

ESI-Q-TOF - Electron Spray lonization-Quadrupole-Time of Flight

ESI-TOF - Electron Spray lonization - Time of Flight

FMO - Frontier Molecular Orbital

GCE - Grupo Captor de Elétrons

GDE - Grupo Doador de Elétrons

gCOSY - Correlation Spectroscopy

gHMBC - Heteronuclear Multiple-Bond Correlation

gHMQC - Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation

gJres - ] resolved

HMDS - Hexametildisilazano

HMPA - Hexametilfosforamida, (Me,N),P=0O

HMPT - Hexametilfosforotriamida, (Me,N);P

HOMA - Harmonic Oscilator Model of Aromaticity

HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital

LDA - Di-isopropilamideto de Litio

LiHMDS -Hexametildisilazida de Litio

LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Me;OBF,” - Tetrafluorborato de trimetiloxonio

Me;Sil - Iodotrimetilsilano

MCPA - Acido m-cloroperoxibenzoico
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MsCl - Cloreto de metanossulfonila (cloreto de mesila)
NBO - Natural Bond Orbital

NBS - N-bromosuccinimida

NICS - Nucleus Independent Chemical Shift
NOCI - Cloreto de Nitrosilo

NOE - Nuclear Overhauser Effect
NRT - Natural Resonance Theory
"OAc - Acetato

“OMs - Mesilato

"OPP - Pirofosfato

PCC - Clorocromato de piridinio
PTSA - Acido p-toluenosulfonico

Py - Piridina

RE - Resonance Energy

SE(HD) - Homodesmotic Steric Energy
SE(ba) - Steric Energy of bent anulene
SE(br) - Steric Energy of the bridge
TBDMS - t-butildimetilsilil

t-BuOK - t-butoxido de potassio

THF - Tetra-hidrofurano

Ts = p-Ts = p-Toluenosulfonil - (Tosil)
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ZPE - Zero Point Energy
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Resumo

Resumo

Neste trabalho foram desenvolvidos alguns estudos que tiveram como objetivo
principal a utilizacdo de reacdes de cicloadicio como a Reacio de Diels-Alder e a
Cicloadicio do tipo [6+4] na sintese de anulenos e baquenolidas. Na primeira parte (Parte
A) sdo apresentadas algumas abordagens com o objetivo de produzir sistemas do tipo
biciclo[6.2.1]Jundecano (42), similares a sistemas existentes em produtos naturais e que
sdo precursores diretos do 1,4-metano[10]anuleno (41), uma estrutura hipotética, cuja
sintese ainda nio foi descrita.

42 41

Os melhores resultados foram obtidos através de uma cicloadicio [6+4] entre o
ciclopentadieno 43 e a tropona 139 o que forneceu 140. Este produto guarda grande
semelhanca estrutural com o anuleno 41.

Para efetuar o rompimento da ponte carbonilica, o melhor método que
encontramos consistiu em transformar a cetona 140 em oxima, depois em lactama através
de um rearranjo de Beckmann, transformacdo na forma tosilada e reducio com LiAlH,.
O dlcool primario de 171 pode ser eliminado com relativa facilidade, mas o grupo NHTs
mostrou-se extremamente resistente a alquilacio exaustiva/eliminacio; apenas quando
utilizamos sal de oxdnio tivemos evidéncias de formacio de carbocation.

o
benzeno 7 NH,OH.HCI 7 TsCl 7 LiHMDS
+ - —_—
A Piridina Piridina TsCl
43 139 140

A
141 142

Me. /TS
TsHN N
o . €]
MsCl
7 LiAH, /7 Nal/DBU_ /] (Me);0'BFy /7 Me _Me

- — —_— + N

Mel |
N Ts
170 \ 17 180 182 183

OH l

No entanto, os resultados experimentais indicaram fortemente que o anuleno 41
nio deve possuir estabilizacio aromatica, pois ndo encontramos nada deste material no
produto da eliminacio que, além de Me,NTs, continha apenas polimeros. Alguns
calculos tedricos levaram também a conclusiao de que 41 nido deve ser aromatico.

Na segunda parte deste trabalho (Parte B) foram realizados alguns estudos sobre a
sintese do produto natural (+)-baquenolida A (184). A etapa principal da sintese realizada
foi uma reacdo de Diels-Alder entre o dieno 298 e o diendfilo 299 sob catilise de NbCls.
O aduto obtido (300) encontra-se devidamente funcionalizado e com a estereoquimica

Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas 11



Resumo

relativa apropriada para a sintese de varios produtos naturais da classe dos eremofilanos e
dos bacanos, incluindo as baquenolidas.

0 o
| , X
v, v iy, COsR
NbClg H) " HO Me,Sil 17 Y 2
- W \

! H

Bno H OH i
300 223 224
o RO
I LDA . NBS
K —_— \\x \\\ >
) < \ RO—\
) H \\ H N\ H
o)
H CO,R
287 R = Me 288 R = Me
286 R = Me
305 R = tBu 306 R = t-Bu 307 R = t-Bu
R = Me (-78°C— 0°C) 15% 85%
R = Me (-78°C) 18% 82%
R = t-Bu (-78°C—0°C) 42% 582/0
R = t-Bu (-78°C) 50% 50%

o

\\>) )
308 309 184 226

(¥)-Baquenolida A  (¥)-7-epi-Baquenolida A

A sintese do produto natural 184 foi concluida em 8 etapas e com rendimento
global de 13,3%. Finalmente foram realizados alguns estudos teoricos dos estados de
transicio envolvidos nas ciclizacoes dos enolatos dos compostos 286 e 305 obtendo-se

proporcdes teoricas entre os epimeros 287/288 e 306/307 razoavelmente de acordo com
os resultados experimentais.
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Abstract

Abstract

In this work are described some studies of cycloaddition reactions, such as [4+2]
(Diels-Alder reaction) and [6+4] cycloadditions, for the purpose of synthesizing
annulenes and bakkenolides. In the first part (Part A) are presented some approaches for
the synthesis of the bicyclo[6.2.1Jundecane system (42), which is not only similar to
systems that occur in some natural products, but also can be considered as a direct
precursor of 1,4-metano[10]Jannulene (41) (a hypothetical structure, which has not yet
been synthesized).

42 41

The best results were obtained through the [6+4] cycloaddition between
cyclopentadiene (43) and tropone (139), which furnished 140. This product is already
very similar to the annulene 41.

To perform the rupture of the carbonyl bridge, the best method that we found
consists in transforming the ketone 140 in to the oxime, which was converted to the
lactam 142 through a Beckmann rearrangement. This compound was tosilated and
subsequently reduced with LiAlH,. The primary alcohol of 171 was easily eliminated but
the NHTs group did not react under exhaustive alkylation/elimination conditions; we
have obtained evidence of carbocation formation only when the alkylation was performed
with oxonium salt.

benzeno NH20H HCl _ma _LiHMDS
Pyr1d1ne Pyrldme TsCl

Me\ /
TsHN
MsCl
\ 171 182
OH

However, the experimental results could indicated that the hypothetical annulene
41 is not aromatic, because we not find this material in the elimination product, which
contained only Me,NTs and polymers. Some theoretical calculations also confirmed that
41 should not be aromatic.

In the second part of this work (Part B) are described some studies about the
synthesis of the natural product (+)-bakkenolide A (184). The main step of the synthesis
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Abstract

was a Diels-Alder reaction between diene 298 and dienophyle 299 under catalysis by
NbCls. The obtained adduct (300) is suitably functionalized and exhibit the appropriate
relative stereochemistry for the synthesis of some natural products belonging to the class
of eremophilanes and bakkanes, including the bakkenolides.

©
| Xy “CO,R
_NbCls_ g b o~ MegSil 17 Y 2
—
| H |

H
BnO H OH I
300 223 224
T RO
I LDA N NBS
W N R N
\> ?< H \\ H O_\\ H
(@]
H COQR
287 R = Me 288 R = Me
286 R = Me = =
305R = +Bu 306 R = t-Bu 307 R = tBu

R = Me (-78°C— 0°C) 15% 85%

R = Me (-78°C) 18% 82%

R = tBu (-78°C—»0°C)  42% 58%

R = t-Bu (-78°C) 50% 50%

Ag,0O N
O\\\
0O H
308 309 184 226

(+)-Bakkenolide A (*)-7-epi-Bakkenolide A

The synthesis of 184 was realized in 8 steps, with a global yield of 13.3%. Finally,
some theoretical studies, involving the transition states in cyclizations of the enolates of
compounds 286 and 305, were carried out. These studies furnished the theoretical ratios
between the epimers 287/288 and 306/307 in good agreement with the experimental
results.
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1 - Introducio

A descoberta e a avaliacio das propriedades de novos compostos tém sido ha
séculos o objetivo de muitos quimicos. Novas substincias podem ser obtidas
fundamentalmente de duas maneiras. A primeira delas ¢ através do isolamento de
produtos naturais: neste caso a propria natureza atua como laboratério vivo de sintese de
substincias que estio fora do conhecimento humano. A outra maneira consiste na
realizacio da sintese de novos compostos: neste caso 0 quimico sintético é o personagem
que propde, executa e identifica suas substincias. Esta ¢ uma tarefa ardua, artesanal e que
requer inteligéncia, criatividade, e acima de tudo, perseveranca durante a realizacdo de
seu trabalho.

Das ferramentas disponiveis ao quimico sintético, destaca-se hoje a evoluciao dos
métodos e teorias quimico-quanticas, que se utilizados de maneira adequada, podem se
tornar grandes aliados no desenvolvimento de uma sintese. Muitos quimicos organicos
aprenderam a se basear apenas em dados empiricos e de raciocinio simples, o que resolve
de certa forma uma grande parte dos problemas encontrados durante a prética da sintese
orginica. No entanto, ha um aumento acentuado da complexidade dos sistemas a serem
sintetizados o que tem dificultado e muitas vezes inviabilizado um raciocinio simplista, e
exigido algo mais. Algumas pessoas acreditam que os métodos de andlise tedrica de
compostos evoluiram apenas em funcio dos problemas surgidos durante o
reconhecimento das propriedades de novas substincias, e isto nio ¢é verdade. Esta
evolucdo é um processo complexo onde as diversas dreas da ciéncia tém trabalhado lado a
lado, cada uma a seu tempo e com sua parcela de contribuicio. Durante muitas décadas,
houve uma constante luta dos cientistas para descreverem as ligacdes quimicas e os
dtomos como um todo. Os métodos de analise das estruturas eletronicas dos compostos
quimicos foram melhor desenvolvidos fundamentalmente depois da consolidacio do
modelo atdmico e da descricio do elétron como onda por Schrodinger. E evidente que
Schrodinger ndo pretendia avaliar as conformacdes de um determinado composto
orgdnico, mas foi gracas as suas descricdes realizadas para o elétron, que a quimica
quantica e junto com ela os métodos computacionais se ascenderam, e hoje chegaram a
niveis tdo refinados capazes de descrever com precisio varias estruturas orginicas e até
inorganicas.

Desta maneira, ¢ possivel hoje fazer da sintese orginica e da quimica tedrica areas
da quimica que colaborem entre si e juntas possam tornar este universo atdmico um
pouco mais compreensivel e manipuldvel. Da mesma forma que na sintese orginica, a
quimica tedrica nio deve ser vista como um conjunto de modelos prontos, verdadeiras
“caixas pretas” que resolvem os problemas indiscriminadamente; ¢ preciso conhecer ou
colaborar com as pessoas certas para que o trabalho tenha acima do sucesso e do objetivo
cumprido, aquilo que conhecemos como credibilidade.

1.1 - Anulenos

O termo “anuleno” se refere, segundo a IUPAC,' a estruturas poliénicas,
monociclicas e ndo substituidas, contendo um numero maximo de ligacoes duplas nio
acumuladas e com férmula geral C.H, ou C H,.; (com n superior a 6). Nestes casos as
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estruturas sio denominadas como [n]anulenos, onde n ¢ o numero de carbonos do
sistema ciclico (figura 1).

o @ b )

[10]anuleno 1H-[9]anuleno [12]anuleno [18]anuleno

1 2 3 4

Figura 1: Exemplos de Alguns [nJanulenos.

Uma caracteristica interessante de alguns anulenos ¢é a presenca da
aromaticidade.” Muitos destes sistemas possuem as condicoes adequadas para que um
composto possa apresentar estabilizacio aromatica, como o numero adequado de elétrons
7 ([4n+2]; regra de Hiickel), planaridade adequada para o alinhamento dos orbitais 7 e
estabilizacio extra de energia.

Os [10]anulenos, por exemplo, possuem quase todas as caracteristicas estruturais
para que seja verificada uma estabilizacio aromatica, no entanto, um dos principais
motivos que impede a existéncia desta estabilizacad ¢ a falta de planaridade. Na figura 2
sio mostrados os possiveis isdbmeros configuracionais do [10]Januleno, sendo que os
isomeros 5, 6 ¢ 7 ja foram preparados em condicdes bastante peculiares e tiveram suas
estruturas determinadas por analise de raios-X ¢ RMN de 'H.* O isdmero 8 é apenas
uma estrutura hipotética, pois ainda nio foi sintetizado.

Pode-se atribuir esta auséncia de planaridade nestes [10]anulenos a dois fatores
principais - a repulsio entre os hidrogénios internos dos anéis e a exigéncia de angulos de
ligacio entre as duplas do anel bem diferentes dos esperados para carbonos do tipo sp’.
Com isso, o alinhamento ideal dos orbitais 7 ¢ dificultado e faz com que a conjugacio e a
estabilizacio sejam bem menores que a conferida pela aromaticidade. Alids, o tema
aromaticidade ¢ um assunto bastante amplo e seguramente merecera uma discussio mais
aprofundada neste texto.

s #ﬁ o & _Q\’J f“) 2 - Y
¥ 37 a )

ﬁdﬁi:" > f““J: gf»JJ f J'

O @ &

cis-[10]anuleno mono-trans-[10]anuleno di-trans-[10]anuleno tri-trans-[10]anuleno

5 6 7 8

20 Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Introdugdo — Parte A
I

Figura 2: Isémeros Configuracionais do [10]anuleno — Otimizados com o Modelo B3LYP/6-311+G(d,p).

Uma das maneiras de remover as interacdes dos hidrogénios internos em alguns
anulenos consiste em introduzir mais algumas insaturacdes nos anéis formando ligaces
triplas.”® Esta estratégia, no entanto, nido se aplica aos [10Janulenos pois provocaria
tensOes anelares bem maiores. Uma outra estratégia € realizar a insercio de pontes
metilénicas ou de outros heterodtomos, o que remove ao mesmo tempo os dois principais
fatores que impedem estruturas como 7 de ter uma planaridade suficiente para o
alinhamento do sistema .

Esta ultima estratégia foi utilizada com sucesso por Vogel e colaboradores que
prepararam em 1964 o primeiro anuleno com ponte (“bridged annulene”), o 1,6-
metano[10]anuleno (14),’ e produziram a partir desta sintese intimeros trabalhos.

Na sintese de Vogel foram utilizados intermedidrios bastante simples e um
numero reduzido de etapas (esquema 1).

cl__Cl
o Br
lig NH; lig NH; Br Br
9 10

11 12 13

14

Esquema 1: Sintese de Vogel do 1,6—metano[10]anuleno (14).

O anuleno 14, apesar de nio ser totalmente planar (figura 3), possui todos os
indicativos de aromaticidade, desde propriedades como anisotropia diamagnética
(evidenciada pela RMN de 'H) até reatividade tipica de sistemas arométicos como sofrer
reacdes de substituicio eletrofilica e apresentar resisténcia a hidrogenacoes cataliticas.”*

o -4
2 @ - 9 &
<9 2o > j & " & .3 2
»9 : < ¥ 4
299 b
2 J
Figura 3 — Estrutura do Anuleno 14 — Otimizado com Modelo B3LYP/6-311+G(d,p).

Dentre os trabalhos desenvolvidos apds a preparacio do anuleno 14 podem-se
destacar as sinteses dos compostos 15-17,*°
em termos de teoria quanto de aplicacdes em sistemas bioldgicos. Alguns destes anulenos
apresentaram uma boa atividade virulicida, além da permeabilidade em membranas
biolégicas.®

que foram posteriormente estudados tanto
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H
CO,H o N NO,
— = N— / N —
16 17 18

15

Figura 4: Anulenos com Ponte.

Estes anulenos foram preparados a partir do proprio anuleno 14 ou através de
intermedidrios envolvidos na primeira sintese de Vogel (esquema 1). O composto 15 foi
obtido de duas maneiras diferentes conforme mostrado no esquema 2.*

Br CO,H
= NBS = 1) Mg =
—_—
X N 2) CO, X
14 20 15
1) Mg
2) Ac,O
o NaOBr
/
XN
21

Esquema 2: Sintese do derivado 15.

De maneira semelhante, os derivados 18 e 19 foram sintetizados a partir de 14.*

NO,
+
N 1,50, N\ N
18 19

14

Esquema 3: Nitracdo do anuleno 14.

Para a sintese de 16 os autores prepararam o intermedidrio 22 contendo o anel
epoxido, ao invés de ciclopropano, e fizeram o mesmo para o anuleno contendo o grupo
amino (esquema 4).

22 Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Introdugdo — Parte A

e} (@] (0]
Br
Na m acido OU Br, m Br koH =
N _dcido _ 7 B . y
lig NH3 peracético Br Br N N
9 22 23 16
2) SnCl/HCl
3) NaOH _H _H H
N N N~
Br Br
Br, NaOMe = |N=
7 —2 /
Br Br X N
24 25 17

Esquema 4: Sintese dos anulenos 16 ¢ 17.

Um segundo tipo de anuleno, agora com as pontes nas posicoes 1,5 foi preparado
alguns anos depois por Masamune e colaboradores.” Novamente foram observadas
propriedades tipicas de compostos aromaticos no anuleno 40.

o (MeO);0P
e -~
LDA
+ N — \ + Q . -
MeO,C MeO,C MeO,C MeO,C
26 27 28 29
HO
O2 n LiAIH NalO
\ : B N4
prosseguindo
MeO,C apenas com 31 4
30 31 33

BzO

Hiny
DIBALH PPhj, PhCO,H . NaOH

\\
EtO,CN=NCO,Et H Yg,
35 36
HO
Hin . e
+ p-nitrofenil-isocianato 300 °C z
—_—
\ : . —
prosseguindo H
apenas com 37 O,CNHCgH4NO,
37 38 39 40

Esquema 5: Sintese do 1,5-metano[10]anuleno (40).

Como ja mencionado, a sintese destes anulenos com ponte despertou um grande
interesse da comunidade cientifica, que na época, desenvolvia e aprimorava os métodos
computacionais capazes de descrever os sistemas moleculares e suas propriedades.

Na década de 70 foram surgindo os primeiros trabalhos tedricos sobre
metano[10]anulenos,” com o intuito de descrever a aromaticidade destes compostos.
Espinosa-Muller e colaboradores’ realizaram alguns estudos interessantes envolvendo os
anulenos 14 e 40 utilizando mecanica molecular. Pelos dados de geometria obtidos e pela
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equalizacdo dos comprimentos de ligacio os autores inferiram algo sobre as propriedades
aromaticas e mostraram que o 1,6-metano[10]Januleno (14) era mais estavel que o 1,5-
metano[10]anuleno (40) por um diferenca de 20,88 kcal/mol.

Um dos primeiros trabalhos sobre metano[10]Janulenos envolvendo métodos
quénticos foi realizado por Grunewald e colaboradores em 1975."° Neste trabalho os
autores realizam alguns estudos sobre reatividade e aromaticidade comparando o 1,6-
metano[10]anuleno (14) com naftaleno, através de calculos com método semi-empirico.

Desta época em diante muitos outros trabalhos foram surgindo especialmente
- , . " . .11
com a evolucio dos modelos quimico-quanticos e dos recursos computacionais.

Uma opinido aparentemente comum entre as diversas areas da quimica é que o
estudo de anulenos com ponte parece ser um alvo muito fecundo de trabalhos do ponto
de vista sintético, tedrico e de aplicacdes em sistemas bioldgicos. Desta maneira, a busca
de novas estruturas passa a ser imprescindivel.

Uma estrutura cuja sintese ainda ndo ¢ conhecida ¢ a do 1,4-metano[10]anuleno
(41). Do ponto de vista sintético, o composto 41 ¢é um sistema do tipo
biciclo[6.2.1]Jundecano (42), contendo varias insaturacdes. Parece mais ou menos claro
que no composto 41 deve haver uma forte tensdo anelar provocada pelas ligacoes duplas
nas posicoes “cabeca de ponte”. No entanto, estas tensdes poderiam ser superadas pela
alta estabilidade conferida pela aromaticidade.

/ . - /=

\ J
Y 42

Estruturas de Ressonancia
do 1,4-metano[10]anuleno (41)

Figura 5: Sistemas de Interesse Sintético.

H4, portanto, varios pontos para serem avaliados com relacio ao anuleno 41.

- Primeiramente ha de se destacar o desafio sintético que representa esta estrutura. A
sintese do préprio sistema carbonico do tipo biciclo[6.2.1]Jundecano (42) por si so ja
representa uma grande dificuldade.

- Um outro ponto a ser elucidado ¢ se as tensdes de anel imprimidas pela presenca de
vdrias insaturacdes nas posicoes requeridas, seriam suficientemente altas a ponto de
inviabilizar sua preparacdo. Neste caso a estabilizacio aromatica poderia superar estes
efeitos.
- Um outro fator importante a ser avaliado é com relacdo a planaridade do anuleno 41. A
duvida é se ela seria suficiente para permitir o alinhamento ideal dos orbitais .

Estes sdo os principais desafios que impulsionaram os estudos relacionados a esta
parte do trabalho e fizeram com que um numero considerdvel de abordagens sintéticas e
tedricas fossem realizadas, buscando avaliar as propriedades do anuleno 41. E preciso
destacar que ainda niao ha na literatura nenhum estudo sintético com o objetivo de
preparar o anuleno 41 e nem mesmo nenhum trabalho de caréter tedrico que avalie as
propriedades desta estrutura.
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Antes de dar continuidade com os estudos efetivamente propostos e realizados,
serdo feitas algumas consideracoes sobre a aromaticidade, incluindo definicoes e métodos
de andlise tedrica e experimental do efeito. Serda dada uma atencdo especial para os
métodos de analise computacionais atualmente disponiveis, e que foram utilizados
durante os estudos tedricos realizados para o anuleno 41.

Com relacido aos estudos sintéticos realizados neste trabalho, pode-se dizer que
todas as propostas aqui apresentadas terdo como etapa principal reacées de Diels—Alder ou
cicloadicao do tipo [6+4] (casos particulares de reacées periciclicas) e por isso serdo feitas
algumas consideracoes sobre estas reacdes incluindo aspectos como tipos de reacoes,
estereoquimica envolvida, orbitais de fronteira, dentre outros.
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1.2 - Aromaticidade

Uma visio Geral

O termo aromaticidade/aromatico tem se consolidado como um dos termos de
maior destaque na quimica.'” Basta realizar uma simples busca na literatura que sera
constatada uma utilizacio massiva do termo e dos conceitos associados a esta
propriedade.

O que parece realmente dificil ¢ uma definicio tnica e ampla que agrade a todos
os estudiosos da quimica. Entre os quimicos orginicos tem-se a idéia fixa de estado de
energia e de algumas regras provenientes dos estudos de Hiickel. Ja os fisico-quimicos
defendem idéias de que parametros fisicos, como a susceptibilidade magnética, ¢ que
melhor descrevem os compostos aromadticos. Pelo jeito estd longe a idéia de conceito
unico, até porque a aromaticidade de fato ¢ um conceito difuso e pode ser avaliada de
diversas maneiras. Talvez a melhor definicio de compostos arométicos seja aquela que os
classifique como substincias com multiplas propriedades e caracteristicas, tanto fisicas
quanto quimicas, o que faz com que sejam estruturas bem distintas dentro da quimica
organica.

Nesta parte do trabalho, sera realizada uma breve descricio dos aspectos historicos
e atuais sobre a aromaticidade. Serio apresentados alguns dos principais métodos
atualmente disponiveis para classificar os compostos dos pontos de vista qualitativo e
quantitativo. Nesta apresentacio serd dada énfase a qualidade e a quantidade de
informacdes que poderdo ser retiradas dos métodos de andlise, poupando o leitor das
complicadas deducoes matematicas inerentes aos métodos teoricos. A compreensio destes
métodos é de grande importincia, pois neste trabalho foram utilizados vérios dos
métodos que aqui serdo discutidos.

Desenvolvimento Histérico do Conceito.” *

Alguns registros historicos revelam que o termo “aromatico” comecou a ser
utilizado por volta de 1800 para classificar as substincias e os oleos essenciais
provenientes de algumas plantas de utilidade popular.’ Muitas destas substincias como a
vanilina, o anetol, dentre outras, de fato possuem estrutura aromdtica (isto porque suas
estruturas, hoje, sio muito bem conhecidas), mas na época nio se tinha uma idéia bem
definida de estrutura quimica. Alguns anos depois (1825) Michael Faraday isolou pela
primeira vez o benzeno. Na sua preparacio, Faraday realizou a pirdlise de oleo de baleia,
que na época produzia “gas de iluminacdo”, e que apds ser submetido a forte compressao
originava benzeno (esquema 6).

" Os primeiros registros indicam que o odor das substincias era utilizado como critério para classificar uma
substincia como aromitica, ou seja, a classificacio como aromatica ou nio aromdtica era associada a
sensacio de odor provocada por determinadas substincias.
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- . Pirdlise 3 compressao
O6leo de Baleia """ o, . Gag de_ P
iluminacao
"hidrocarbonetos insaturados"
"acetileno”

"benzeno"

Esquema 6: Primeira sintese do Benzeno

Pouco tempo depois Eilhard Mitscherlich também realizou uma sintese do
benzeno partindo do 4cido benzoico.

OH
+ cCaO T> © + CaCOg

Esquema 7: Sintese de Mitscherlich

O

O benzeno, além de ser um marco historico, é até hoje referéncia em se tratando
do conceito aromaticidade.

Ainda no século XIX surgiram alguns estudos sobre as caracteristicas do benzeno
classificando-o como um composto que continha carbono e uma pequena quantidade de
hidrogénio (com muitas insaturacoes). Logo vieram as propostas de Kekulé" (1865) e de
varios outros cientistas para uma provavel estrutura ciclica do benzeno. Quanto a
estrutura de Kekulé, ha muita “histéria” sobre as suas bases cientificas. Qutras estruturas
como a de Ladenburg, Claus, Armstrong-Bayer, Thiele e Dewar foram sugeridas.

Ladenburg Claus Arrgz}t;’g;tg ) Thiele Dewar

Figura 6: Estruturas Inicialmente Propostas para o Benzeno.

Alguns cientistas da época contestavam a estrutura defendida por Kekulé, mas foi
a partir do surgimento da teoria quantica, que Hiickel sugeriu a estrutura real do benzeno
como um hibrido de ressonancia.

No fim do século XIX comecaram a surgir algumas definicdes de compostos
aromaticos. A primeira delas, realizada por Erlenmeyer (1866), dizia que compostos

L. . . - R 1
aromdticos seriam aqueles que realizavam reacoes semelhantes as do benzeno. 4

No comeco do século XX surgiram as primeiras idéias de pardmetros fisicos que
descrevessem o fendmeno da aromaticidade em compostos organicos. O primeiro deles
foi o da susceptibilidade magnética. Pascal” descreveu bem este conceito e constatou que
esta era uma propriedade aditiva dos atomos e das ligacoes que constituiam as moléculas.
Mais tarde, alguns autores'® mostraram que os compostos aromdticos possuiam um
aumento desta susceptibilidade se comparados aos compostos livres do efeito da
aromaticidade. Criou-se entio a idéia que os compostos aromaticos sio diamagnéticos e
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possuem uma “exaltacio da susceptibilidade magnética”, idéia que ¢é defendida e
ampliada até hoje por grandes nomes da quimica tedrica como Schleyer."”

Denominam-se diamagnéticas as substdncias que, ndo possuindo magnetizacdo a campo
zero, apresentam umd magnetizacdo contrdria a um campo aplicado, ou seja, uma
susceptibilidade magnética negativa. Por outro lado, substancias que ndo apresentam magnetizacdo
espontdnea (a campo nulo), mas magnetizam—-se no mesmo sentido de um campo aplicado, tém
uma susceptibilidade magnética positiva, sio chamadas paramagnéticas.

Susceptibilidade Magnética

{

M=y .B, <@m Campo Magnético Aplicado

i

Magnetizaciao (Equacdo 1)

A molécula de benzeno é invariavelmente um bom exemplo para evidenciar algumas das
idéias mencionadas.

Figura 7: Correntes de Anel e Linhas de For¢a Induzidas no Benzeno.

Desta maneira, a susceptibilidade magnética pode ser considerada como uma medida do
quanto os elétrons da substdncia sdo capazes de induzir um campo magnético a favor ou contra o
campo aplicado. Por isso compostos aromdticos possuem uma alta susceptibilidade, pois sdo capazes
de indugir campos magnéticos significativos a ponto de interferir nas freqiiéncias de ressondncia de
dtomos ligados ao anel aromdtico. Neste caso, sdo conhecidos os efeitos de protecdo e desprotecdo de
nicleos provocados pelas correntes de anel.

Os compostos aromdticos possuem niicleos externos ao anel, como os hidrogénios, bastante
desprotegidos (=~ 7ppm), pois as linhas de forca do campo induzido B, afetam os hidrogénios
somando-se ao campo B, naquele ponto (figura 7). Jd hidrogénios localizados “préximos” ao centro
de um anel aromdtico, por exemplo, aqueles de anulenos com ponte CH,, sdo bastante protegidos (=
—1ppm), pois as linhas de forca de B; afetam estes niicleos de modo que o campo sentido por eles
naquele ponto, seja menor (B, — B)).
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Figura 8: Linhas de Forca Induzidas no 1,6-metano[10]Januleno (14).

Dando seqiiéncia aos relatos historicos, foram sendo introduzidos muitos
conceitos, mas foram as idéias de Hiickel'® (teoria de orbitais moleculares) que realmente
esclareceram muitos pontos sobre as estruturas eletronicas dos compostos organicos e de
aspectos como a aromaticidade.

Hiickel mostrou que hidrocarbonetos ciclicos com (4n+2) elétrons 7 (sendo n um
numero inteiro) possuiriam uma estabilidade extra de energia, isto porque seriam
compostos de camada de valéncia fechada - aromdticos (figura 9).

> Orbitais Anti-ligantes

Energia

b4+ 4
4 T

> Orbitais Ligantes

4n + 2 elétrons «t 4n elétrons
- Compostos de camada fechada - Compostos de camada aberta
- Estaveis - Mais susceptiveis a reacées
- Resistentes a trocas eletrénicas/reacées - Menos estaveis

Figura 9: Diagrama de Orbitais para Compostos de Camada de Valéncia Aberta e Fechada.

A teoria de Hiickel passou a explicar e predizer um grande numero de estruturas
aromdticas. No entanto, toda regra acaba esbarrando-se em uma excecdo. Foi verificado
que alguns compostos como os [10]anulenos, possuiam o numero adequado de elétrons
7, mas ndo as demais propriedades de um composto aromatico (estabilidade, reatividade,
propriedades magnéticas tipicas e planaridade da molécula).

As explicacdes foram baseadas na falta de planaridade destes sistemas, provocadas
pelas repulsdes dos hidrogénios internos destas estruturas (ver figura 2). Esta falta de
planaridade impedia uma boa conjugacio do sistema m, justificando o cardter nio
aromatico dos [10]anulenos.
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Na mesma época, surgiram algumas medidas experimentais das “energias de
ressonincia” ou do ganho de estabilidade conferido aos compostos aromaticos.

Energia
A

Energia de Cicloexatrieno
Ressonancia Hipotético

36 kcal /mol

85,8 kcal/mol @ @

52,2 kcal/mol O
56 kcal/mol

28,6 kcal/mol O

Figura 10: Diagrama de Energia — Energia de Ressondncia do Benzeno.

49,8 kcal/mol

Pauling (1933)" e Kistiakowsky (1936)*° calcularam a energia de ressonancia do
benzeno através dos calores de hidrogenacio de algumas reacoes. Em seus experimentos
foram encontrados valores em torno de 36 kcal/mol.

Estas medidas de calores de formacio serviram também para classificar alguns
compostos como ndo aromdticos ou como anti—aromdticos. A exemplo dos compostos
aromaticos, a ndo aromaticidade e a anti-aromaticidade representam estados de energia,
ou seja, ha compostos com uma estabilizacio extra de energia conferida pelo sistema 7 de
elétrons (aromaticos), outros compostos sem estabilizacio extra de energia (ndo
aromaticos) e, finalmente, hd também compostos desestabilizados em funcio de
problemas geométricos, torcionais, ou mesmo do sistema 7 eletronico (anti-aromaticos).
Na figura 11 sio mostrados exemplos destes compostos e seus estados de energia relativos.

| Energia

Illllllll Anti-Aromatico

“ “ Aromatico

Figura 11: Energias Relativas de Compostos Aromdticos, Ndo Aromdticos e Anti—Aromdticos.

Pode-se dizer que a segunda metade do século XX foi marcada por inumeros
avancos da quimica quéntica e, com isso, dos métodos de andlise tedrica dos sistemas
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atdmicos. No entanto, estes avancos estiveram sempre atrelados aos avancos dos recursos
computacionais. No final dos anos 60 foram surgindo muitos métodos ou critérios
teoricos para avaliar a aromaticidade nos compostos orginicos. A seguir, serio
apresentados alguns dos critérios que mais se destacaram.

Alouns Critérios Geométricos

Do ponto de vista da equalizacio dos comprimentos de ligacio, geralmente
comum a anéis aromaticos, pode-se dizer que um simples tratamento estatistico dos
comprimentos de ligacdo poderia oferecer informacoes valiosas sobre a aromaticidade em
compostos organicos. Pardimetros como o desvio médio, varidncia, dentre outros, dariam
uma idéia do quanto um composto possui caracteristicas aromaticas. No entanto, estes
tratamentos certamente excluiriam propriedades moleculares e das ligacdes quimicas e
com isto trariam informacdes que nio estariam de acordo com a realidade. Por exemplo,
em um tratamento estatistico nio seria levado em conta o fato de que a ligacio quimica
entre atomos de carbono tem comprimento diferente da ligacio quimica C-N, isto por
motivos orbitalares. O resultado seria uma variacio razoavel nos comprimentos de ligacdo
mesmo que 0 composto seja aromatico.

Alguns dos critérios desenvolvidos ignoraram estes detalhes e por isso ficaram um
pouco esquecidos. Adiante serdo destacados dois critérios por questio de historia e
relevancia.

O Parimetro de Julg (A).*

O primeiro parametro tedrico de medida da aromaticidade em compostos
organicos foi criado em 1967 por Julg e Francois.”! O termo A, ¢ calculado com base na
geometria molecular (comprimentos de ligacdo). Este indice ¢ uma funcio normalizada da
variacio de comprimentos de ligacio. A partir dele sio tiradas informacdes sobre uma
diminuicdo na aromaticidade de acordo com a variacio dos comprimentos. A varidvel n ¢
o numero de ligacdes do anel sendo cada uma delas de comprimentos Rr. O valor R ¢
obtido através da média dos comprimentos de ligacio e o valor 225 vem da condicio
ideal com A, igual a zero e dos comprimentos de ligagio do benzeno. Como resultado
tem-se que, quanto menor o valor de A; (A; < 1) menor a aromaticidade do composto
avaliado.

2

n R
A, =1- 2’12 > 1—Rr (Equacdo 2)

Infelizmente este parimetro ndo pode ser aplicado para compostos
heteroaromaticos devido a variacdes pronunciadas nos comprimentos de ligacio nestes
heterociclos (por exemplo, C=C e C=N). No entanto, o parimetro de Julg teve o seu
devido valor e inclusive foi aplicado a sistemas onde mais tarde outros indices de
aromaticidade descreveram os mesmos aspectos.
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Outros parimetros geométricos foram criados (Pardmetros de Bird)** buscando

resolver estes problemas, mas todos se esbarravam em algumas limitaces como o
tamanho dos anéis (5 e 6 membros apenas).

Indice HOMA. (Harmonic Oscilator Model of Aromaticity). ">

Este ¢ um dos indices tedricos mais recentes e de grande reconhecimento dentro
da comunidade cientifica. Apesar de ser baseado em pardmetros geométricos, o indice
HOMA possui um tratamento matematico e conceitual bem diferenciado. A exemplo de
outros parametros (ou indices) de aromaticidade, o indice HOMA mede os decréscimos
da aromaticidade do sistema, ou seja, quanto menor for o valor do indice menor sera a
aromaticidade do composto; o valor maximo (ideal) do indice HOMA ¢ 1.

No célculo de HOMA sio introduzidos dois conceitos: o de elongaciao das ligacoes

(EN) e o de alterniancia (GEQO).
2, @ 2 y
HOMA=1-[a(R,,, - R,)* +=Y (R, —R)’1=1-EN-GEO  (Equagio 3)
n

O termo EN ¢ calculado a partir de uma constante empirica a (obtida quando
HOMA ¢ igual a zero), com o R, (raio 6timo) e R, (média dos comprimentos de
ligacdo). O valor do R, ¢ tirado de uma média de comprimentos de ligagio de um
hidrocarboneto aciclico como o butadieno, podendo ser outro se o sistema onde a
aromaticidade serd avaliada for heterociclico. O valor de R,, ¢ tirado do composto onde
estd sendo avaliada a aromaticidade.

O termo GEO ¢ calculado utilizando-se, além de ., a variavel n que é o numero
de ligacdes do anel (neste caso os autores falam em perimetro do anel, por exemplo, para
o benzeno n = 6). Também sio utilizados os valores de R,, e R, (comprimentos de ligacdo
individuais no anel analisado).

Desta maneira, quanto maiores os termos de elongacio (EN) e de alternincia
(GEO) menor sera o indice HOMA (HOMA < 1) e menos aromatico serd o sistema. Na
tabela 1 estdo relacionados alguns exemplos de valores para o indice HOMA.

Tabela 1: Indices HOMA para Alguns Compostos.'?

Compostos HOMA EN GEO
benzeno 0,996 0,004 0,000
naftaleno 0,824 0,038 0,138
indol 0,909 0,006 0,086
quinolina 0,710 0,004 0,286
[18]anuleno 0,899 0,010 0,091
ciclobutadieno -2,570 1,317 2,253
Ciclo-octatetraeno -0,295 0,103 1,192

Uma das grandes vantagens deste indice é a possibilidade de se medir a
aromaticidade local, ou seja, em policiclos aromaticos é possivel medir a aromaticidade de
cada um dos anéis. Alids, segundo os autores o indice HOMA tem por objetivo e
definicio medir a aromaticidade local.
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Alouns Critérios Energéticos

Ao contrario dos critérios geométricos, os critérios energéticos descrevem apenas a
aromaticidade do composto por inteiro. Pode-se dizer que o primeiro critério energético
de medida da aromaticidade foi a medida experimental das Energias de Ressondncia (RE)
realizada por Pauling" e Kistiakowsky (calores de hidrogenacio).”” Atualmente ¢ possivel
realizar alguns calculos tedricos de (RE) baseadas na diferenca de energia dos orbitais de
fronteira.'™

Além do calculo de RE, alguns calculos envolvendo reacoes isodésmicas e
homodesmoticas tém sido realizados.”” Nestes calculos sdo propostas algumas reacdes nio
necessariamente executaveis (podem ser hipotéticas), capazes de avaliar os efeitos da
estabilizacdo aromatica, dentre outros.

Ha ainda outros critérios e cilculos que foram desenvolvidos como as analises de
NBO (Natural Bond Orbital)** ¢ NRT (Natural Resonance Theory).”” Nas anélises de
NBO podem ser avaliadas as energias de estabilizacio ao longo das ligacoes quimicas,
podendo-se inferir algo sobre a aromaticidade. Nas analises de NRT podem ser avaliadas
as estruturas de ressonincia e as ordens de ligacio entre os atomos do anel.

Energia de Ressonincia (RE).

Haddon e Fukunaga®® demonstraram a relacio entre as energias de ressonincia e
as diferencas de energia entre os orbitais moleculares de fronteira. Foi mostrado que
quanto maior a diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO maior era a
estabilizacio aromidtica de um determinado composto aromatico. Estes autores
desenvolveram a expressdo abaixo, cuja deducio é complexa, mas as informacdes tiradas
da mesma sdo de grande valor.

2
Vo
RE = _(102—2)(8LUM0 = €romo) (Equacdo 4)

(eLumo - €nowmo) € a diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO do
composto. (rp,) ¢ uma média das ordens de ligacio do sistema, e sdo valores calculados.
Assim, quanto maiores os valores de RE, maior serd a aromaticidade do sistema.

E preciso nio confundir os valores de energia de ressonincia calculados
experimentalmente com estes valores tedricos. Estes valores de RE, obtidos pela equacdo 4,
devem ser encarados como um indice de aromaticidade e nio como um cilculo que
reproduz os valores obtidos experimentalmente. Na tabela a seguir sio mostrados alguns
valores de RE calculados pela equacdo 4.
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Tabela 2: Energias de Ressondncia.'*

Compostos Energias de Ressonancia (RE) kcal/mol
benzeno 45,8
piridina 433
tiofeno 43,0
imidazol 40,0
pirrol 34,8
furano 27,2
naftaleno 80,3
antraceno 111,5
bifenil 94,7

Reacoes Isodésmicas e Homodesmoticas: Calculo das Energias de Estabilizacio

Aromatica (ASE).”

Uma reacdo isodésmica ¢ uma reacdo hipotética que ndo necessariamente ¢é
executdvel no laboratorio. Com este modelo reacional ¢ possivel avaliar alguns efeitos da
estrutura eletronica como a aromaticidade e as tensdes anelares nos compostos organicos.
Na prética o que se faz é otimizar os compostos envolvidos nos calculos (com métodos e
funcoes de base que os descrevam) e entdo fazer um calculo termoquimico da energia da
reacdo (ZEpmdum - ZEreagems ), sendo E =E,+ZPE "

A diferenca basica entre as reacoes isodésmicas e homodesmoticas 7 é que nas
reacoes isodésmicas devem ser mantidos nos reagentes e produtos o mesmo numero de
ligacoes e o numero de atomos. Nas reacoes homodesmoticas além de mantidas as
condicdes anteriores, deve ser mantido o numero de dtomos com suas respectivas

1

hibridizacoes. No esquema 8 sio exemplificadas algumas destas reacoes juntamente com os
valores experimentais.

T “E” ¢ a energia eletronica total do sistema e ¢ obtida através dos calculos quanticos. Esta energia as vezes é
chamada de “energia corrigida” pois envolve E, (energia eletronica) mais a correcio vibracional “ZPE” que
quer dizer “zero point energy”. A ZPE ¢ obtida durante o calculo das freqiiéncias vibracionais do composto.
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Isodésmica

_— + SHQ

AE = 49,8 kcal/mol - Experimental (Calores de Formacao)
AE = 50,0 kcal/mol - Reacao Isodésmica Calculada com HF/6-311+G(d,p)

Homodesmética

AE = 36,0 kcal/mol - Experimental (Calores de Formacao)
AE = 35,6 kcal/mol - Reacdo Homodesmética Calculada com B3LYP/6-311+G(d,p)

{

ASE

Esquema 8: Reacdes Isodésmica e Homodesmética.”™

Com este modelo teorico de reacdo ¢ possivel prever a variacio da entalpia (AH)
de muitas reacdes e compard-los com valores experimentais.

Anilises de NBO (Natural Bond Orbital) e NRT (Natural Resonance Theory).”*?

Na sua esséncia os NBOs podem ser descritos como orbitais moleculares
localizados nas ligacdes quimicas. Este conceito de orbitais naturais é usado para
distribuir elétrons dentro de orbitais atdmicos e moleculares de modo a descrever cargas
atdmicas e ligacdes moleculares a partir da densidade eletronica entre dtomos.

O NBO para uma ligacio quimica (6 ou 7) localizada entre dois 4tomos A e B, ¢é
formado a partir dos orbitais naturais hibridos (h), os quais sio compostos de um
conjunto de orbitais atdmicos de valéncia.

Ty =Ch,+cghy (Equagdo 5)

Da mesma forma que qualquer combinacio linear de orbitais, a formacio de um
NBO ligante (6 ou 7t) também leva a formacio de um NBO antiligante (6* ou 7*), que
sdo orbitais desocupados na estrutura de Lewis e que podem ser utilizados para descrever
efeitos como: aromaticidade, efeitos hiperconjugativos, ligacoes de hidrogénio, e vérias
outras interacoes de cardter nao covalente. Em resumo a interaciao entre um NBO ligante
de uma ligacio A-B e um orbital antiligante de outra ligacio C-D pode ser entendida
com uma interacio estabilizadora de um sistema doador-aceitador eletronico. ~ Na
figura 12 sio mostradas interacoes entre um orbital ocupado m de energia & e um

desocupado 7* de energia &. Na mesma figura estdo ilustradas as energias do sistema apds

(2)

as interacoes (E; e Ey) e a energia de estabilizagao de segunda ordem AE[”.
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Figura 12 — Interacdo Envolvendo NBOs 7w e ™.

. . 2 . , . ~
Pode-se concluir que quanto maior AE!”, maior sera a “interacio

ij
estabilizadora”, e melhor caracterizados serdo os efeitos de conjugacio, hiperconjugacio,
ligacoes de hidrogénio, e aromaticidade. No caso da avaliacio da aromaticidade, pode-se

concluir que quanto maior forem as energias de estabilizacio (AEEZj)) ao longo das

ligacoes do anel aromatico, e quanto mais abundantes forem estas interacdes, maior sera a
aromaticidade no sistema.

A anilise de NRT também ¢ uma importante ferramenta para avaliar a
aromaticidade dos compostos orginicos. Esta anilise fornece as possiveis formas
candnicas de ressondncia, incluindo os pesos de cada uma, e as ordens de ligacio inter-
atdmicas. Para uma dada estrutura, sabe-se que quanto maior o nimero de estruturas
candnicas, maior serd a distribuicio eletronica no hibrido de ressonincia, e mais
aromatico sera o composto. A presenca de poucas estruturas de ressonincia ou de
estruturas com pesos porcentuais muito elevados indica uma ma distribuicio eletronica e
menor estabilizacio aromatica. Com relacio as ordens de ligacio entre atomos de um
composto aromadtico, ¢ considerado como um valor ideal uma média entre 1 (ligacio
simples) e 2 (ligacio dupla). Na tabela 3 sio mostrados alguns valores das energias de
estabilizacio provenientes das interacdes de NBOs e alguns valores de ordens de ligacio.
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Tabela 3: Interacdes, Ordens de Ligacdo e Energias de Estabilizacdo Calculados com B3LYP/6-31+G(d,p).%

Compostos Ligacdes Ordens de Ligacao (NRT) AESZJ) (kcal/mol)
a b a b AEna—)nb* AEnb—)na*
1
TN -, C-C, 1,498 1,498 204 -20/4
5 3
4

Ci-C, C5-C, 1,891 1,943 -17,8 -6,6

C-C5 C,-Cs 1,886 1,886 -1,2 -1,2

C-C, Cs5-C, 1,998 1,998 =0 =0

1 2
<o
8 7

5 4

. 5

3@9 C,-C; C,-Cq 1,365 1,365 -17,8 -17,8
2
5

4

2)e

3
2

1 2

=,

Pode-se observar que as interacdes entre NBOs ( AEE?}) sio da ordem de -20

kcal/mol para compostos ou ions aromdticos e as ordens de ligacdo possuem valores iguais
ao longo do anel e proximos de 1,5, indicando uma boa deslocalizacio eletronica. Na

figura 13 ha um exemplo de interacio entre NBOs; no caso, foi selecionada a interacdo
nC,-C, = m*C;-C, do benzeno mostrada em duas projecdes diferentes.

Figura 13: Interacdo entre NBOs 7C,~C, — 7*C5-C, no Benzeno (B3LYP/6-31+G(d,p).”’
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Alouns Critérios Magnéticos

Neste texto ja foi abordado o critério da susceptibilidade e foi mencionado que os
compostos aromadticos possuem “valores elevados” desta grandeza (muito negativos,
indicando forte diamagnetismo). Esta grandeza fisica pode ser medida tanto
experimentalmente (por exemplo, através de ressondncia magnética nuclear)® quanto
pode ser calculada por métodos quanticos. No entanto, a grandeza que geralmente é
adotada para quantificar a aromaticidade de um composto ¢ a “exaltacio da
susceptibilidade magnética” (A) que pode ser calculada pela diferenca entre a
susceptibilidade medida experimentalmente e a estimada pelo método de Pascal.”

Um outro critério magnético bastante atual ¢ o indice NICS (Nucleus
Independent Chemical Shift).”! Este indice pode ser obtido pelo célculo das blindagens
magnéticas absolutas em pontos no espaco molecular. A partir dos valores obtidos ¢é
possivel inferir algo sobre a aromaticidade dos compostos.

Susceptibilidade Magnética () e Exaltacdo da Susceptibilidade (A).163?

Para se referir a algumas substincias aromdticas muitos autores costumam utilizar
o termo susceptibilidade diamagnética devido a predominancia dos efeitos diamagnéticos
nestes compostos. Os valores absolutos de ¥ podem ser utilizados como pardmetro de
medida da aromaticidade (ppm), no entanto, a grandeza mais utilizada é A.

A=y, -1, (Equagdo 6)
Am € O valor da medida experimental e 7, o valor estimado pelo método de Pascal
(sem considerar a aromaticidade). Na tabela 4 estio relacionados alguns valores de

referéncia das susceptibilidades atdmicas e na tabela 5 alguns valores de A.

Tabela 4: Valores de Referéncia de y,.'"

Atomo Y. (ppm) Correcdes de Ligacio 1y, (ppm)

H -2,9 C=C 5,5
C -6,0 C=N 8,2
N -5,6 C=0 6,3
@) -4,6
S -15,0

Tabela 5: Valores das Grandezas Magnéticas de Alguns Compostos Orgdnicos.'**

Composto Y (ppm)(Experimental) ¥, (ppm) (Soma de Pascal) A (ppm)
Benzeno -55,6 -36,9 -18,7
Naftaleno -91,9 -55,7 -36,2
Tropona -54,0 -41,2 -12,8
Azuleno -91,0 -55,7 -35,3
Ciclo-octatetraeno -51,9 -49,2 -2,7
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Por exemplo, para o céilculo de p, para o benzeno, basta somar 6 vezes a
contribuicio do carbono, o mesmo para os hidrogénios e 3 vezes a contribuicio das
ligacoes C=C. Serd encontrado o valor de -36,9 ppm.

Quanto ao calculo tedrico de A (via métodos quanticos), ha alguns autores que o
consideram trabalhoso, pois requer alguns parimetros de referéncia. Na tabela 6 sio
mostrados alguns valores de A, obtidos através de calculos computacionais.

Tabela 6: Exaltacdo da Susceptibilidade Magnética — Valores Teéricos.!*

Composto A (ppm) (HE/6-31+G(d) Composto A (ppm) (HE/6-31+G(d)

benzeno -13,4 azuleno -42,9
naftaleno -28,2 pirrol -12,1
furano -9,1 tiofeno -10,0
ciclopentadieno -2,4 antraceno -49,8
ciclobutadieno 18,0 ciclopentadienil -17,2

Critério NICS (Nucleus Independent Chemical Shift).*!

O critério NICS ¢ um dos mais novos métodos, baseados em critérios magnéticos,
para a medida da aromaticidade. No entanto, este critério tem sofrido muitas criticas,
inclusive de seus autores, e tem sido aplicado com bastante cuidado. Para os compostos
mais simples, como sistemas benzendides, a aplicabilidade ¢ boa, mas para compostos
com ponte (por exemplo, anulenos com ponte) a andlise pode ser falha. De uma maneira
geral, tanto o critério quanto os calculos a serem efetuados sao relativamente simples. Os
compostos sdo otimizados e entdo sio calculados os deslocamentos quimicos absolutos
(chamados de tensores de blindagem absolutos) sem considerar o padrio interno para
referéncia. Os valores que interessam sio aqueles calculados no centro dos anéis
aromdticos (um ponto no espaco), os que estio 1A acima e 1A abaixo. Para o benzeno
veja na figura 14.

Os pontos destacados em lilds sio os pontos onde foram calculados os tensores
(“indices NICS”). Os pontos no centro do anel sio chamados de NICS(0), os localizados
acima do plano do anel de NICS(1) e abaixo de NICS(-1).

o o
9 9@ "':“J @ @
2@ 0 P00 2 2o o8PFI 0 202D
P 2 @
9 e,
J J

Figura 14: NICS do Bengeno.

Os resultados assumidos sao os valores negativos destes tensores e, desta maneira,
quanto mais negativos forem os valores de NICS maior a aromaticidade no anel avaliado.
Atualmente, alguns autores tém recomendado a utilizacdo dos indices localizados acima e
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abaixo do plano do anel, visto que nestes pontos os efeitos paramagnéticos das ligacdes
sdo menores. Na tabela 7 estio listados alguns valores de NICS.

33,12d

Tabela 7: Valores de NICS para Alguns Compostos Orgdnicos.

Compostos NICS(-1) NICS(0) NICS(1)

benzeno -10,60 -8,80 -10,60
furano -9,36 -12,31 -9,36
pirrol -10,60 -1486 -10,60

1,3-ciclo-hexadieno ~ +1,90 +4,60 +1,90
ciclobutadieno +12,70 +20,80 +12,70

E importante salientar que o critério NICS, apesar das criticas que tem recebido, ¢
um critério bastante util e de facil computacio. Ao contririo de muitos outros métodos
que requerem calculos adicionais, equacdes termoquimicas, dentre outras, o método
NICS ¢ direto. Talvez a maior dificuldade seja adequar o modelo quintico que descreva
corretamente o sistema, principalmente para o calculo de tensores.

Métodos Computacionais e Conjunto de Funcdes de Base — Os Modelos Quanticos.

Até agora foram mencionados em virios pontos do texto os termos métodos
computacionais e conjunto de funcées de base, geralmente representados por simbologias
como B3LYP/6-31+G(d,p). Os quimicos tedricos costumam chamar de “modelos
qudnticos” a associacio dos métodos mais o conjunto de funcdes de base. Na notacio acima os
métodos quinticos vém localizados a esquerda e antes da barra (por exemplo, HF/...;
B3LYP/.....). Os conjuntos de funcoes de bases ficam localizados a direita (por exemplo,
...... /6-31+G(d,p); ....../cc-pVDZ).

Pode-se definir um método qudntico com sendo a maneira pela qual sera resolvida
a equacido de onda para todo o sistema eletronico (composto quimico).

H4 métodos que resolvem a equacio de onda sem inclusio de valores empiricos e
com aproximacoes de cardter matematico; estes sio chamados de Ab Initio, ou seja,
resolvem a funcdo do inicio. O método mais conhecido ¢ o “HF”, Hartree-Fock. Este
método, no entanto, tem suas limitacdes de cilculo, pois nido inclui correlacdes
eletronicas.

Outros métodos sdo capazes de realizar estas correlacoes eletronicas tais como os
varios hibridos DFT (Density Functional Theory) que sio métodos de célculo
provenientes da Teoria Funcional de Densidade,’ (por exemplo B3LYP, B3PW91). Ha
também os métodos pertubacionais (MP2, MP3...), cujo nivel das correlacdes eletronicas ¢
bem mais aprimorado.

O conjunto de funcées de base é a parte do calculo que define o conjunto de orbitais
que serdo considerados. Basicamente pode-se dizer que sio um conjunto de funcdoes
matematicas que vao descrever os orbitais. Estas funcdes podem descrever orbitais s, p, d,
f, g, ... com gaussianas (G) e incluindo polarizacoes (d,p) e difusas (+).
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1.3 - Reacées Periciclicas.

De acordo com a IUPAC,' uma reacdo periciclica ¢ uma reacio quimica em que
ocorre uma reorganizacio concertada de ligacoes através de um arranjo ciclico de atomos
continuamente interligados. Neste processo, a reacio ocorre através de um estado de
transicdo ciclico completamente conjugado e o nimero de atomos no arranjo ciclico é

usualmente seis, podendo conter também outro numero.

Os principais tipos de reacoes periciclicas sdo: Reacdes Eletrociclicas, Reacdes de
Cicloadicdo, Reacées de Rearranjo Sigmatrépico, Reacdes Queletrépicas e as Reacées do tipo“Ene”.

Nas figuras a seguir serdo mostrados alguns exemplos destas reacdes.’

Reacées Eletrociclicas

Cicloadicao [6+4]

Cicloadicao 1,3-dipolar

__ H
= S J («
¢ — O T — O (o
& o) O
H
Figura 15: Exemplos de Reacées Eletrociclicas.
Reacaes de Cicloadicdo
O O
H
I+ — O - @ - @Iﬁ
. . = H
Cicloadicao [2+2] (0] (0]
Cicloadicao [4+2] - Reacao de Diels-Alder
Ph ® Ph
- \ A\
D ) — I Gt
/
N
Ph ©N

b Ph S

Figura 16: Exemplos de Reacées de Cicloadicdo.
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Rearranjos Sigmatrépicos

2 2
2 2 3 3
7 1 /\1
3N 3 ! X‘) XN X = CR;, Rearranjo de Cope
v > NS )\/ X = 0, Rearranjo de Claisen
R R R 3 5 1 R 3 z 1

Rearranjo [3,3] Sigmatrépico

2 3 2 3 2
3 3 . s 4|')_E41 Ph 4/ \1 Ph
4 4 ? 5 H)H SN\ H
g oo
R, 6 7 6 7

Rearranjo [1,5] Sigmatrépico

Rearranjo [1,7] Sigmatrdpico

Figura 17: Exemplos de Rearranjos Sigmatrépicos.

Reacées Queletrépicas

Figura 18: Exemplos de Reacées Queletrépicas.

Reacées do Tipo “Ene”

H
Et0,C.__CO,Et o
/C)”/ CO,Et 2, gq
3H o ﬂ CO,Et O\ /=0 o
o) H oo
o]

Figura 19: Exemplos de Reacdes do tipo “Ene”.

Evidentemente que neste texto sera dada uma atencdo especial as reacoes de
cicloadicdo, particularmente a de Diels-Alder. Serdo abordados alguns aspectos como:
reatividade das espécies envolvidas, efeito de catalisadores (acidos de

Lewis),
estereoquimica, regioquimica e alguns aspectos tedricos.

42
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1.4— A Reacio de Diels-Alder.”®

Desde sua descoberta em 1928 por Otto Diels e seu estudante Kurt Alder, a
reacio de Diels-Alder vem se destacando como uma das reacdes mais empregadas na
sintese orgdnica.' Esta reacio retine caracteristicas de grande valor para quimica sintética,
como o fato de ser essencialmente estereoseletiva e de possibilitar, nas suas versoes inter-
molecular e intra-molecular, a sintese de estruturas de grande complexidade. Um outro
aspecto marcante da reacio de Diels-Alder ¢ a questio da “economia de dtomos”, ou seja,
durante o processo reacional, independente da natureza da reacio (inter ou intra-
molecular), nio ha perda de atomos ou de grupos funcionais. Em sua publicacio
original,’ os autores Diels e Alder pareciam prever a revolucio que seus estudos trariam

84 .. Our results will play

para a quimica sintética, tanto que afirmaram com propriedade:
a role only in the discussion of theoretically interesting questions, for example, the relationships of
strain in policiclic systems, but probably also will yield greater significance in a practical sense. Thus
it appears to us that the possibility of synthesis of complex compounds related to or identical with
natural products such as terpenes, sesquiterpenes, perhaps even alkaloids, has been moved to the
near prospect...”

A primeira reacio publicada pelos seus descobridores envolvia dois compostos
relativamente simples, o ciclopentadieno (43) e a benzoquinona (44). Segundo os autores,

foram isolados dois produtos: o aduto 45 e o bis—aduto 46.

O O O
H H
o0 — 030
H H
(@) (@) O
43

44 45 46

Esquema 9: Os primeiros Adutos isolados por Diels e Alder.

Os compostos que participam da reacio de Diels-Alder, normalmente sio
chamados de dieno e diendfilo; a espécie que contribui com dois pares de elétrons
7 durante a reacdo é o dieno e a que participa com apenas um par de elétrons 7 o diendfilo.

Um ponto contraditério e até surpreendente é o grande intervalo entre o
comunicado da existéncia da reacio de Diels-Alder" e a primeira sintese total envolvendo
uma reacio deste tipo (1951).” Alguns autores modernos atribuem este intervalo de
tempo ao carater da prépria pesquisa realizada por Diels e por Alder e ao empenho destes
autores em estudar a reacio mais a fundo para entio dominar suas caracteristicas e
particularidades. Isto fica bastante evidente quando alguns anos depois da publicacio
original, Alder publica uma seqiiéncia de trabalhos experimentais que fundamentavam o
que hoje conhecemos como “Regra de Alder” ou Regra de Adicao “endo”.* Um outro
motivo a ser destacado é o contexto politico e cientifico vivido na Alemanha nas décadas

" Desde sua descoberta foram publicados mais de 28.700 trabalhos envolvendo o termo “Diels-Alder”.
Somente nos ultimos dois anos (2004-2005) foram publicados 2.281trabalhos, o que equivale a mais de 3
trabalhos por dia! Fonte: SciFinder Scholar 2006.

" A reacio de Diels-Alder também era conhecida como “diene synthesis” principalmente antes dos autores
ganharem o Prémio Nobel em 1950.
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de 1930 e 1940. Seguramente esta “lacuna” tem origens no atraso imposto pelo regime

politico da época. H4 uma frase dita pelos proprios autores Diels e Alder que mostra bem
. _ . - - . 38«

o interesse em nio perderem a autoridade com relacio a reacio que descobriram. ™ ...“We

explicit reserve for ourselves the application of the reaction developed by us to the solution of such

problems”...

Um momento inevitavel de divulgacdo e reconhecimento dos trabalhos de Diels e
Alder foi a indicacio e a conquista do Prémio Nobel em 1950. A partir deste ano
comecaram a aparecer muitos trabalhos envolvendo ndo somente a reacio de Diels-
Alder, mas reacdes periciclicas em geral.

A primeira sintese de um produto natural envolvendo a reacio de Diels-Alder foi
a sintese da cantaridina (55) publicada em 1951 por Stork e colaboradores (esquema 10).%

o} 1) LiAH, Q Q on
CO,Me 2) MsCl 1) 0sO
Llj 2 _EtOH _ ) 0s04 OH
+
. Tlooe CoMe T3IKSCH,CH,/ CH,SEt  2) Ni Raney I
CO,Me CO,Me t BuOH CH,SEt
47 48 49 50 51
o) o) 0 O
1) HIO, _ PhLi _ OH Ac20 1) O3 o
2) H,0/ dioxano I "CHO cHPh A | TCHPh 2) H,0, | ~o
Cantaridina
52 53 54 ss

Esquema 10: Primeira Sintese da Cantaridina.

No ano seguinte a esta publicacio, Gates e Tschudi publicaram a sintese da
morfina (60) onde em uma das etapas sintéticas foi empregada a reacio de Diels-Alder ou

a “diene synthesis”, como se referem os autores na literatura original."'

O O

(0]
T y— 1)
+
= MeO
OMe MeO

CN 48 CN
57 58

MeO

Morfina
60

Esquema 11: Sintese da Morfina Utilizando a Reacdo de Diels-Alder.

No entanto, a sintese mais importante da época, e que envolvia a reacio de Diels-
Alder, foi a sintese dos esteroides cortisona (65) e colesterol (66), realizada por Woodward
e colaboradores.* Nesta sintese foram abandonados alguns procedimentos e rotas
sintéticas historicas de preparacio destes esterdides, e empregada logo na “primeira
etapa’, uma reacio de Diels-Alder com uma quinona (esquema 12).
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o (e}
X 100°C 1) NaOH/dioxano
+ _ J— »
MeO = benzeno MeO 2) HCljq) MeO
o o H
61 48 62

cortisona colesterol

65 66
Esquema 12: Sintese da Cortisona e do Colesterol Utilizando a Reacdo de Diels—Alder.

A partir deste momento a reacio de Diels-Alder ganhava nio somente mais
notoriedade, mas se firmava como uma das ferramentas sintéticas mais promissoras da
quimica orginica. Lamentavelmente foi durante o auge da aplicacio desta reacio e de
algumas outras descobertas, que ocorreu a morte de seus descobridores (Otto Diels em
1952 e Kurt Alder em 1958).

A seguir serdo descritos os principais aspectos da Reacio de Diels-Alder dando
énfase a temas como estereoquimica, regioquimica, ativacio dos dienos e dienofilos,
catdlise por dcidos de Lewis, dos aspectos teoricos envolvidos, e de outros detalhes. E
preciso ressaltar que nio se pretende realizar uma revisio completa sobre o assunto, mas
abordar alguns aspectos as vezes esquecidos em alguns textos, e dar uma visio geral sobre
cada ponto.

Aspectos Gerais, Estereoquimica e Regioquimica.

Como ja mencionado, as duas espécies quimicas envolvidas na reacdo de Diels-
Alder sio os dienos e diendfilos. Classicamente poderiamos representar uma reacio de
Diels-Alder pela reacio entre o butadieno (48) e o eteno (67). No processo reacional sio
desfeitas trés ligacoes do tipo 7 e formadas duas ligacdes do tipo 6 e uma nova ligacio .

a a
b= b f
s | —
C\ e c e
d d
48 67 68

Esquema 13: Reacdo de Diels—Alder

Do ponto de vista energético, a reacio de Diels-Alder ocorre com uma variacio
nio muito alta de energia. Se considerarmos apenas a variacio de entalpia (AH),
proveniente da quebra e formacio das ligacdes, sera obtido um valor em torno de 30-40
kcal/mol, sendo que, geralmente, os produtos possuem um conteudo menor de energia
que os reagentes.” Hd, no entanto, situacoes onde a presenca de determinados

substituintes pode reverter esta situacio.
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Com relacdo a variacio de entropia, pode-se dizer que, pelo proprio aspecto da
reacio de Diels-Alder, ela deve a exercer uma importincia significativa nos valores
absolutos das grandezas cinéticas e termodindmicas destas reacdes (AG = AH - T.AS). No
caso das entropias molares de ativacio (AS*) sdo registrados na literatura,” valores que
oscilam pouco de uma reacio para outra (entre -29 e -38 cal.K™".mol™"). Note que estes
valores estdo em calorias.

Porém, pelo fato dos valores (AS*) nio variarem substancialmente de uma reacio
para outra, e de que em uma mesma reacido, sio esperados valores muito proximos para
os estados transicio de um isdmero e outro (endo e exo), pode-se, em principio, nio
considerar este termo na previsio da reatividade (cdlculo das energias de ativacio das
reacoes de Diels-Alder). Evidentemente que estas sdo aproximacdes as vezes perigosas, e
podem levar a erros quando o assunto é comparar pequenas diferencas de reatividade (AG¥)
entre dienos e diendfilos. No que diz respeito ao cilculo destas grandezas cinéticas e
também das termodinamicas, grande parte dos trabalhos da literatura considera apenas as
variacoes de entalpia (tanto de ativacio quanto de reacdo) e parece ou se esquecer ou niao
dar tanta importincia a entropia. Em outros trabalhos, sio consideradas apenas as
energias eletronicas dos compostos ignorando efeitos como temperatura e solvatacio.

De uma maneira geral, a diferenca de energia entre os reagentes e produtos (calor
da reacio), nio ¢ muito alta nas reaces de Diels-Alder e as energias de ativacio (AE¥)
também ndo costumam ser elevadas (oscilam em torno de 20 kcal/mol).* Isto permite
que haja em varias circunstincias, o acimulo do produto termodindmico da reacio
(processo reversivel). Na reacio de Diels-Alder sdo esperados dois tipos de produtos: o
produto endo (geralmente o cinético) e o produto exo (geralmente o termodinimico).

O H
7 H
@ + 0 %O +
O
(@] O
43 69 70 71
"endo” "exo"”

Esquema 14: Adutos de Diels—Alder Endo e Exo.

Em algumas situacoes é possivel obter uma seletividade bem acentuada ou até a
formacdo de um unico produto. Este aspecto interessante da reacio de Diels-Alder ¢é
explicado pela Regra de Adicdo Endo, mais conhecida como Regra de Alder.

Nos seus estudos, Alder™ mostrou que quando alguns grupos presentes no
diendfilo interagem com os elétrons © do dieno, o estado de transicio para a formacio do
produto endo, fica mais estabilizado, favorecendo a sua formacdo (produto cinético).
Portanto, a Regra de Alder diz que o produto endo deve predominar, mas sé quando a
reacio é controlada cinéticamente.

A estabilizacio que favorece o produto endo é proveniente da superposicio de
orbitais © do dieno e do diendfilo. Consideram-se nio apenas os orbitais m diretamente
envolvidos na reacio, mas também aqueles dos grupos ligados ao diendfilo. Esta
estabilizacio “extra” de energia é conferida pela superposicio de orbitais © dos grupos
ligados ao diendfilo com os orbitais © do dieno, e atualmente ¢ denominada como
Estabilizacdo Orbitalar Secunddria (figura 20).*44
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c{ueno

Superposicio de Orbitais que confere a z{leno

"Estabilizacdo Or&zta&erecum{amz”

dendflo %7 diendfilo \/_ 3
/ /N

Estado de Transicgo ENDO Estado de Transicdo EXO

Figura 20: Estados de Transicdo Endo e Exo nas Reacdes de Diels—Alder.

Pela observacio dos estados de transicio das reacoes de Diels-Alder é possivel
deduzir outro aspecto importante desta reacio; o Principio da Adicdo Cis.

Este principio refere-se a configuracio relativa dos grupos que pertenciam
originalmente ao diendfilo, ou dos grupos que faziam parte do dieno. Pode-se dizer que,
durante a ocorréncia da reacio, as duas ligacoes sio formadas do mesmo lado do plano
das duplas ligacdes, tanto do dieno quanto do diendfilo (figura 21).

Figura 21: Adicdo Cis entre um Dieno e um Diendfilo.

Sendo assim, os substituintes que se encontrem em relacio cis no diendfilo (A e B,
figura 22) vio guardar essa mesma relacio cis no produto. Aqueles que estiverem em
relacdo trans (A e C, por exemplo) também estardo em relacio trans no produto.

Figura 22: Estereoquimica dos Substituintes do Diendfilo.
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Considerando agora os substituintes nas posicoes 1 e 4 de um dieno na forma
ciséide (figura 23), pode-se observar que quando ambos se encontram em cis (sempre
comparando o substituinte de uma dupla com a outra dupla ligacdo) eles estario em

relacdo cis no produto (por exemplo, os substituintes X e Y da figura 23). Para os
substituintes que estiverem em trans (Z e W), a relacio entre eles no produto final
também serd cis.

Se um dos substituintes estiver em cis (D) e outro em trans (E) a relacio entre eles
no produto serd trans (figura 23).

Figura 23: Estereoquimica dos Substituintes do Dieno.

De uma maneira geral, a reacio de Diels-Alder além de ser considerada altamente
estereoseletiva, é também estereoespecifica, pelo fato de que a cicloadicio sempre ocorre
em cis (Principio da Adicdo Cis).

Um outro aspecto interessante é quando uma reacio de Diels-Alder ji
estereoseletiva, também apresenta regioseletividade. Na figura 24 contém um exemplo
onde sdo possiveis quatro isdmeros 74-77, sendo que dois sdo obtidos preferencialmente
(endo-orto e exo—orto).
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Figura 24: Estados de Transicdo Envolvendo Estereoseletividade e Regioseletividade.

A estereoseletividade ¢ altamente influenciada pelos efeitos estéricos (Impedimento
Estérico) e eletronicos (Estabilizacdo Orbitalar Secunddria) ja a regioseletividade ¢
influenciada principalmente pela Simetria dos Orbitais de Fronteira. **

Segundo as Teorias Qudnticas, uma ligacio quimica entre dtomos sera mais
facilmente formada quando os orbitais envolvidos estiverem em fase e quanto maior for a
superposicao entre eles. Desta maneira, pode-se dizer que a regioquimica das reacoes de
Diels-Alder pode ser controlada com a variacio dos tipos de substituintes dos dienos e
diendfilos, e com a posicio destes substituintes. Na figura 25 é mostrado em que
circunstincia um determinado regioisdmero ¢ favorecido. Estes dados podem ser
confirmados tanto experimentalmente quanto pelos coeficientes dos Orbitais de
Fronteira HOMO e LUMO (HOMO-Highest Occupied Molecular Orbital; LUMO-Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) das espécies envolvidas.

Nota-se nos casos | e II (figura 25), que independentemente da natureza dos
grupos substituintes (doadores ou captores de elétrons), o produto favorecido é o de
Orientacdo “orto”. Para os casos Il e IV sdo favorecidos os produtos de Orientacdo “para”.
No entanto, a natureza destes substituintes pode variar a proporcio dos produtos, e em
“casos extremos” (de grande impedimento estérico), pode predominar o isdmero
geralmente menos favorecido. Ha também uma variacdo significativa nestas seletividades
se forem variadas a temperatura do sistema reacional, a pressio (condicoes de alta
pressdo), ou se as reacoes forem realizadas sob catalise 4cida (acidos de Lewis).

Na figura 26 constam alguns exemplos dos aspectos de regioseletividade aqui

descritos.*®*
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Figura 25: Regioquimica na Reacdo de Diels—Alder.
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Figura 26: Exemplos de Reacées de Diels—Alder Regioseletivas.***

Um exemplo dos valores dos coeficientes de orbitais HOMO ..o~ LUMO jiensiiios
pode ser visto na figura 27. Também sio mostradas as superficies dos orbitais de fronteira
indicando a regioquimica favoravel.

De uma maneira geral dienos com grupos doadores de elétrons em C; (caso I -
figura 25) torna o coeficiente em C, maior o que faz com que a regioquimica favorecida
seja a de juncdo “orto”, ja que o coeficiente maior no LUMO do diendfilo (substituido
com grupos captores de elétrons) se localiza em C,. A presenca de grupos captores de
elétrons em C; do dieno modifica significativamente a energia dos orbitais de fronteira,
mas nio faz variar significativamente os valores dos coeficientes de orbitais, de modo a
nio alterar as tendéncias de regioquimica.

Quando os grupos doadores de elétrons (GDE) se encontram em C, no dieno o
maior coeficiente de HOMO deste dieno esta localizado em C,, favorecendo a juncio em
“para”.

Algumas reacdes menos tipicas também sio relatadas onde ambos (dieno e
diendfilo) estdo substituidos por grupos apenas doadores ou apenas captores de elétrons.
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Mesmo assim as tendéncias de regioseletividade (orientacio orto-meta e meta—para)
continuam valendo, variando apenas as velocidades com que as reacdes se processam.

OCHj OCH,
+0,462 CO,CHj; +0,447
e +0,493 T +0,656
-0,493
________ -0,656 T CO,CH,
~0,508 20,508
HOMO - LUMO HOMO - LUMO

"Orto" (Favorecida) "Meta" (Menos Favorecida)

Figura 27: Coeficientes de Orbitais de Fronteira e Superficies Moleculares destes Orbitais (método PM3).

Reatividade.

A reacio de Diels-Alder pode ser favorecida quando dienos e diendfilos se
encontram devidamente ativados. Esta ativacio pode ocorrer quando substituintes com
carater doador de elétrons (GDE) estio ligados ao dieno e substituintes com carater captor
de elétrons (GCE) estio ligados ao diendfilo. Nesta circunstancia diz-se que a reacdo
ocorre com “Demanda Normal de Elétrons” e segundo a teoria de orbitais moleculares, as
energias dos Orbitais de Fronteira (HOMO e LUMO) sdo alteradas; ha um aumento da
energia. de HOMO do dieno e uma diminuicio da energia de LUMO do diendfilo,
diminuindo assim o “gap” de energia entre os orbitais das espécies envolvidas. Uma
conseqiiéncia direta disto é que as energias dos Estados de Transicio também sio
diminuidas, favorecendo a ocorréncia da reacio.

Outras reacoes de Diels-Alder podem ser favorecidas e ocorrer com “Demanda
Inversa de Elétrons”. Nesta circunstincia o dieno encontra-se substituido com grupos
captores de elétrons (GCE) e o diendfilo com grupos doadores de elétrons (GDE); neste
caso o “gap” de energia entre 0 LUMOy,.,, - HOMO 4,610 € menor.

Do ponto de vista das energias dos Orbitais de Fronteira, é possivel classificar
facilmente se uma reacio de Diels-Alder ocorre com demanda direta ou inversa de
elétrons. Basta calcular as energias dos FMO das estruturas em questio e entio efetuar a
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diferenca entre as energias do (HOMOg., - LUMOgysi.) € do (LUMO g,

HOMOjinstio): A combinacio de menor “gap” de energia serd a mais favorecida. Sera
considerada com Demanda Normal de Elétrons aquela cujo “gap” é menor em (HOMO ...,
- LUMOyinsiiie), € com Demanda Inversa de Elétrons aquela cujo “gap” é menor em
(LUMOyieno = HOMO o). Na situacio onde os grupos substituintes do dieno e
dienofilo sio apenas doadores de elétrons ou apenas captores de elétrons, a reacio pode

ocorrer com Demanda Normal ou Inversa de Elétrons.*

"Demanda Normal de Elétrons" "Demanda Inversa de Elétrons"

A menor "gap" HOMOgjeno-LUMOgiensfilo menor "gap" HOMOy;ensfilo-LUMOgjeno
8
B0
—
()
5
—_ LUMO

HoMmo
4’— HOMO
=\GCE /_\\_GDE =\GDE //_\\_GCE

Figura 28: Demanda Eletronica em Algumas Reacdes de Diels—Alder.

As energias dos Orbitais de Fronteira sio extremamente Uteis na previsio da
reatividade nas reacdes de Diels-Alder. Porém, atualmente, tém sido utilizados alguns
parametros de reatividade derivados da Teoria Funcional de Densidade (DFT),** que
segundo alguns autores como Contreras e colaboradores,®
propriedades eletronicas dos compostos.

descrevem melhor as

Estes autores utilizam como indice de reatividade as propriedades globais como o
potencial quimico eletronico (U ~ (Eyomo + ELumo) / 2), a dureza quimica (N ~ Ejymo -
Enomo) e a eletrofilicidade global (o = p*/2n). A eletrofilicidade global (®) pode ser
entendida como sendo uma medida do quanto um dienéfilo esta propenso a adquirir uma
carga adicional (aproximacio do sistema doador @), durante a formacdo do estado de
transicio. Um bom diendfilo € entio caracterizado por um alto valor de o, e
consequentemente um alto valor de p (em modulo) e baixo valor de M. Na tabela 8 sio
mostrados alguns exemplos destes valores.
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Tabela 8: Propriedades Globais de Alguns Compostos que realizam Reacdo de Diels—Alder

Compostos HOMO(a.u) LUMO(a.u) p(au) m(au) o (eV)

_ 20,2667 200188 -0,1239 0,2885 0,73
02115 20,0099 -0,1107 02016 0,83
__CN -0,2892 10,0563 -0,1728 02329 1,74
CN
= 203112 -0,1037  -0,2074 02075 2,82
CN
/\ -0,3056 -0,1101  -0,2078 0,1956 3,01
NC CN
NC
= -0,3068 -0,1126  -0,2097 0,1942 3,08
CN
NC
= ~0,3231 0,1497  -02364 01734 4,38
NC CN
NC CN
= -0,3351 -0,1823  -0,2587 10,1528 5,96

NC CN

a.u = unidades atémicas; eV = elétrons—Volt.

Estes parametros, apesar de deduzidos de uma teoria baseada na densidade
eletronica, ainda consideram apenas os efeitos eletronicos locais, e nio sio “capazes” de
levar em conta os efeitos espaciais, muito importantes em se tratando das reacdes de
Diels-Alder. Uma maneira de contornar estas “falhas” obtidas nas previsdes de
reatividade (tanto pelo “gap” de energia (HOMO-LUMO) quanto pelos parimetros ®,
e M), ¢ localizar e calcular as energias dos Estados de Transicdo dos compostos envolvidos.
Neste sentido, a reacio de Diels-Alder ¢ um excelente modelo de célculo, dado o carater
geralmente concertado da reacio.

Atualmente, inimeros trabalhos vém sendo publicados na literatura® descrevendo
bem a reatividade relativa entre espécies envolvidas nas reacoes de Diels-Alder, além de
aspectos como regioseletividade e estereoseletividade. Os exemplos a seguir foram
extraidos do trabalho Cayzer e colaboradores.” Neste caso, foram escolhidas duas reacoes
de Diels-Alder Intramoleculares, cujas proporcoes endo:exo dos adutos formados variam
drasticamente e foram descritas pelos calculos tedricos realizados. Os exemplos aqui
destacados fazem parte de um conjunto de muitos outros, conforme pode ser verificado
na literatura citada.”

Neste trabalho foram realizados vérios cdlculos de localizacio dos estados de
transicio (TS) e de otimizacio dos respectivos materiais de partida. Juntamente com os
calculos foram realizados os experimentos reacionais com o objetivo de confrontar os
resultados. Foram calculadas as energias de ativacio para cada isdbmero (endo e exo) e os
seus valores foram comparados (distribuicio de Boltzmann) para que se determinasse a
proporcio tedrica entre os produtos.

No esquema 15, sio apresentadas duas das reacoes estudadas™ (compostos 78 e 80)
onde foram obtidos os adutos 79a/79b e 81a/81b.
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/“/\/\O Tolueno, 180°C
/—< 40h, 60%
/ 0
Cl

H
X
| O Tolueno, 180°C
O +
c1\/_<
o

/ 187h, 38% Me“\
S\ H
Her oo ©
80 81la 81b
endo exo

Esquema 15: Reacdes de Diels—Alder Intramoleculares.

Na tabela 9 estio resumidos os resultados tedricos e experimentais e na figura 29
sdo apresentadas as estruturas dos estados de transicio que foram localizados.

Tabela 9: Resultados Experimentais e Teéricos Obtidos para as Reacées do Esquema 15.

Material T°C Tempo (h) Produtos Endo:Exo Produtos Endo:Exo E.inciica Endo:Exo

de Partida (experimental) (tedrica) (kcal/mol)(tedrica)
78 180 40 18:82 10:90 38,38 : 36,35
80 180 187 72:28 85:15 39,67 : 41,25

I

|
TSendo(79a) TSexol79b) 0

TSengo(81a) TSexo(81b)

Figura 29: Estados de Transicdo Localizados com o Modelo B3LYP/6-31+G(d).
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Nas figuras 30 e 31 podem ser visualizadas as curvas de reacio para os compostos
78 e 80, contendo um esboco de cada espécie envolvida no processo reacional, bem como
as energias relativas entre os materiais de partida e os estados de transicio.

e N
e
\ HHY%, / \
\ ’
(0]
CI/IH'I::, Me \ HHY%,
\ 7
H H o) H"/) —_— \I\‘\H (0]
r 1
/A TSendo(79a)} 01/_\( ¢ 2,03 kcal/mol
/ ': o__
’,’ ° A TSexo(79b) |
h g [ — 1
] = VS ] \
il o |E 1
1 - /, l. : ‘\
I’ [ < \ 8 \
] (o] s \ ] \
1 ~ ’ 1 1
' [ 7 1 n 1
] © ’ 1 © 1
; L e \
] ’ ! (o] 1
1 7/ 1 \
h ’/ ] 1
] / ! \
. 1 \
" 0 \ \
1 / H !
1 1 1
o | \
] e ! \
o) ,I d | ‘1
W\/ N S ' |
’I ,,I ll ll
o < \ [ | |
\
Composto 78 1 \
i \
1 1
1 |l
79a 79b
Experimental: 18 82
Teobrico: 10 90
Figura 30: Curvas de Reacdo para o Composto 78.
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Figura 31: Curvas de Reacdo Para o Composto 80.

Fundamentalmente pode-se destacar o fato de que os calculos descreveram com
eficiéncia as proporcoes entre os produtos obtidos. Cabe reforcar a inversio das

proporcoes dos adutos endo:exo pela simples mudanca da estereoquimica do Cl nos
materiais de partida, que foi descrita pelos cilculos tedricos.

Catslise por Acidos de Lewis.

Até o inicio dos anos 60 (1960) acreditava-se que alguns catalisadores (como
dcidos de Lewis) poderiam influenciar muito pouco a velocidade da reacio de Diels-
Alder. Porém, com a publicacio dos trabalhos de Yates e Eaton,”' varios outros
pesquisadores passaram a utilizar dcidos de Lewis em reacoes de Diels-Alder. Atualmente,
¢ bastante reconhecido o papel de catalisadores em reacoes de Diels-Alder.

Basicamente o 4cido de Lewis se complexa mais fortemente com grupos como

carbonila (CO), nitrila (CN), dentre outros, geralmente ligados ao dienofilo. Nesta

circunstincia, o dienofilo se torna extremamente reativo, pois ¢ diminuida
significativamente a energia do orbital LUMO. A reacio entre o ciclopentadieno (43) e a
ciclo-hexenona (82) constitui um exemplo interessante da acio de dcidos de Lewis. Esta

reacio quando realizada em condicoes térmicas (apenas com aquecimento) ndo evolui
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para a formacio de nenhum dos adutos (endo e exo) esperados. Quando realizada sob
catilise, a reacio pode até ser 100% estereoseletiva (esquema 16).>

0) 0
HO
D O— 4% -
“H
43 82 H
83 84
sem catalisador 0% 0%
com AlCl3 a 40°C 89% 11%
com NbCls a 25°C 80% 20%
com NbCls a -78°C 100% 0%

Esquema 16: Acdo de Acidos de Lewis em Reacoes de Diels—Alder.”>*?

Na figura 32 é apresentado um exemplo de Orbitais de Fronteira e de suas
energias relativas com e sem AICl;. Nota-se uma reducio significativa do “gap” de energia
HOMO jieno-LUMO yiensiito quando a reacio esta sob a acio deste acido de Lewis.™

LUMO

100,46 kcal/mol

LUMO

56,16kcal/mol

HOMO

Figura 32: “Gap” de Energia entre HOMO de 43 ¢ LUMO de 76 (com e sem catdlise) - B3LYP/6-311++G(d,p).

Além de favorecer as reacdes e induzir estereoseletividade, os dcidos de Lewis
(AICL;, BF;, TiCl,, NbCls...) podem induzir também a regioseletividade nas reacdes de
Diels-Alder. Um dos trabalhos pioneiros sobre regioseletividade induzida por 4acidos de
Lewis foi realizado por Inukai e Kojima® e serve como um bom exemplo. A reacio entre
o isopreno (85) e o acrilato de metila (86) fornece os dois regioisdbmeros 87 e 88. Sem a
acio de AICl;, a reacio além de lenta (41 dias), sio obtidas proporcdes relativamente
proximas entre os regioisdmeros, e um rendimento de 32%. Na presenca do AICIl;, a
reacdo se processa em 3 horas dando uma regioseletividade superior e um rendimento

melhor (50%).
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= CO,Me CO,Me

. [ — +
X CO,Me
85 86

87 88
"meta" "para”
sem catalisador 25°C 30,5% 69,5%
com AlCl3 a 10-20°C 5% 95%

Esquema 17: Efeitos dos Acidos de Lewis na Regioseletividade.

Alguns outros catalisadores (complexos metalicos e compostos de boro) podem
induzir até enantioseletividade nas reacoes de Diels-Alder, porém este ¢ um assunto que
nio sera detalhado neste texto, e que poderd ser bem visto em alguns trabalhos da
literatura.”®

Para concluir esta discussio sobre a reacio de Diels-Alder serdo apresentadas
algumas idéias sobre a “Influéncia da Pressdo nas Reacées de Diels—Alder” (geralmente ausente
nos principais textos que falam sobre a reacio de Diels-Alder), e por fim, serio
apresentadas algumas sinteses notaveis.

Influéncia da Pressio nas Reacdes de Diels—Alder.

As reacoes de Diels-Alder realizadas sob altas pressdes sio a primeira vista um
pouco inviaveis, dada a necessidade de pressdes relativamente altas (1-20kbar).” No
entanto, ¢ possivel atingir estes valores utilizando reatores especificos (cilindros com
pistdes) que atualmente nem sio de tdo dificil acesso.’™

As vantagens em se utilizar altas pressdes para promover as reacdes de Diels-Alder
sdo muitas. Frequentemente sio encontrados varios problemas de carater experimental ao
se realizar uma reacdo desta natureza, e talvez, o principal deles seja a degradacio dos
materiais de partida por serem termo-sensiveis, ou sensiveis a dcidos de Lewis.

Neste sentido, as reacOes realizadas sob alta pressio, oferecem uma grande
vantagem pois tendem a favorecer um numero bem menor de reacdes laterais e a
favorecer bastante as cicloadicoes. A razio pela qual a reacio de Diels-Alder é favorecida
por altas pressdes ¢ relativamente simples, porém quase nunca citada nos textos de
quimica organica.

A reacido de Diels-Alder apresenta um volume molar de ativacio (AV*) negativo,
o que quer dizer que as moléculas no estado de transicio ocupam um volume menor que
nos reagentes.”’ Nas reacdes intermoleculares esta “contracio de volume” é bem mais
pronunciada que nas intramoleculares e pode oscilar de =10 4 -45 cm’.mol™".

A dependéncia da constante de velocidades (k) destas reacdes com a pressio ¢
dada pela equacdo 6.

I
Olnk = _AVT (Equacdo 6)
oP ). RT

¥ Estes valores em uma unidade mais familiar (atm) parecem ainda mais assustadores. A pressio de 1kbar
equivale a 986,9 atm, o que quer dizer que estas reacdes sio realizadas sob pressdes entre mais ou menos

1.000 e 20.000 atm.
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Logo, se AV*¢ negativo, a velocidade da reacio tende a aumentar quanto maior
for a pressio aplicada. As conseqiiéncias disso ¢ que nio somente a velocidade de
formacio dos produtos é aumentada, mas também podem ser modificadas as razdes entre
alguns isdmeros (regioseletividade e estereoseletividade). Uma outra vantagem é que o
equilibrio destas reacoes geralmente ¢ deslocado, visto que o volume molar de reacio
também ¢é negativo (AV'). Desta maneira, o aumento da pressio provoca o aumento da
constante de equilibrio favorecendo a formacio dos produtos (equagdo 7).

dlnk __AV (Equacdo 6)
oP ). RT

H4 muitos exemplos interessantes, onde algumas reacoes de Diels-Alder que nio
ocorrem em condicdes térmicas, ocorrem sob pressio. Também de algumas reacdes que
ocorrem em condicdes térmicas muito dréasticas, e que acabam ocorrendo em
temperaturas relativamente baixas sob pressio. De uma maneira geral, as reacoes sob altas
pressdes também podem ser associadas com as condigées em que estas reacoes sao
comumente realizadas (uso de temperaturas superiores a ambiente e também de acidos de
Lewis), porém, com a vantagem de serem bem mais favorecidas e de requererem
condi¢cdes bem mais suaves.

As reacoes relatadas por Dauben e Baker™® servem como exemplos interessantes
onde o dienos como 89, que sio pouco reativos a temperatura ambiente e que
polimerizam em altas temperaturas, reagem bem formando adutos como 90, quando a
reacdo ¢ realizada sob pressao de 15 kbar.

Ie) CO5R
. X R 15 kbar, t.a.
Z R, CH,Cl,, 60-92%
o R3
44 89 920

R= H, CH3, CHQCHs, mentil 5 Rl = H, CHQCH:;,
R, = H; R; = H, CH,, CH(OCHj),, CH,OTBDMS

Esquema 18: Exemplo de Reacdo de Diels—Alder sob Alta Pressdo.

Um outro exemplo de grande expressio ¢ a reacdo entre dienos do tipo 91 e a 3-
metil-ciclo-hexenona (92), que nio ocorre em nenhuma das condicdes usuais (sob
catalise de 4cidos de Lewis e em temperaturas acima da ambiente), mas sob pressio e
catalise de EtAICl,, ela ocorre fornecendo adutos como 93 e 94, que sio intermedidrios
de alguns produtos naturais.”
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;C b 12-15 kbar Ry
EtAICL,, 35-65% R

91 92 93 94

R1> R2> RS = H’ CHS
Esquema 19: Exemplo de Reacdo de Diels—Alder sob Alta Pressdo e Catdlise.
Atualmente, o numero de trabalhos encontrados na literatura que envolve reacoes
de Diels-Alder sob altas pressoes, ¢ realmente elevado. Uma excelente revisio foi

realizada por Fringueli e outros autores.**

Sinteses Envolvendo Reacdes de Diels-Alder.

Conforme foi dito logo no inicio desta secio, nio se pretendia realizar uma
revisio completa sobre o assunto “Reacdo de Diels-Alder”, mas apenas abordar os
principais aspectos desta reacio, em especial os que seriam de interesse para este trabalho.
Nio foram abordadas algumas versdes importantes da Reacio de Diels-Alder, como as
reacoes Intramoleculares, as reacdes do tipo Hetero Diels—Alder, e as reacdes de Retro Diels—
Alder. Sendo assim, foram selecionados nesta ultima secio sobre o assunto, alguns
exemplos que destaquem a aplicabilidade da reacio de Diels-Alder como um todo, e
também destas versdes niao abordadas ao longo deste texto. Os exemplos selecionados sio
aleatorios e tirados de algumas revisdes sobre o assunto.

O primeiro exemplo selecionado ¢é a sintese da (+)-cocleamicina A (95), realizada
por Roush e colaboradores.”® Esta substincia apresenta atividades biologicas significativas
como antimicrobial e citotdxica (contra células leucémicas).

Como a sintese ¢ relativamente longa, serio destacadas as etapas mais
importantes. Partindo dos intermedidrios 96 e 97 os autores realizam algumas
transformacoes, dentre elas uma reacio de acoplamento de Stille, e em seguida uma
ciclizacio com Cs,CO;3, originando 99. Apds algumas transformacdoes o intermediario 99
foi convertido em 100, jia devidamente funcionalizado para realizar a reacio de Diels-
Alder intramolecular e originar de maneira eficiente o policiclo 101. A partir do
intermedidrio 101 obteve-se em mais algumas etapas o produto natural 95.
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100 101 Cocleamicina A

95

Esquema 20: Sintese da Cocleamicina A.

Nio poderiamos deixar de destacar ao menos um dos trabalhos de Nicolaou,’*
que frequentemente utiliza a reacdio de Diels-Alder em suas sinteses. Das viérias
substincias naturais ji preparadas pelo seu grupo, pode-se destacar a sintese da (£)—
colombiasina A (102). Este diterpeno tem se mostrado uma droga bastante eficiente no
combate a colonias de Microbacterium tuberculosis H37Rv.®!

A sintese foi realizada em poucas etapas, dentre as quais, duas envolviam a reacio
de Diels-Alder. Logo na primeira etapa foi utilizada uma reacio de Diels-Alder entre o
dieno 103 e a quinona 104, que forneceu exclusivamente o aduto endo 105. Apds
algumas transformacdes o composto 105 foi convertido em 106, que no mesmo meio
reacional sofreu uma eliminacio queletropica, seguida de wuma Diels-Alder
intramolecular. O composto 108 foi depois convertido no produto natural 102.

o] .0 = 0
OMe X OMe ~
= EtOH Tolueno
+ —_—
BSO” X 25°C  TBSO 180°C
103 O

104 105

108 Colombiasina A.
102

Esquema 21: Sintese da Colombiasina A.
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O terceiro exemplo selecionado envolve uma reacio do tipo hetero Diels-Alder e
uma Retro Diels-Alder. Na sintese da (-)-norsericurinina (109) Jacobi e colaboradores®
realizam inicialmente uma adicio de Michael do composto 110 em 111, o que forneceu
112. Em seguida, o composto 112 sofreu uma reacio do tipo hetero Diels-Alder
originando 113, que no mesmo meio sofreu uma retro Diels-Alder originando 114. O
composto 114 apos algumas transformacoes deu origem ao produto natural 109 que tem
apresentado algumas atividades relacionadas ao sistema nervoso central; dentre estas
atividades destaca-se a inibicio da acetilcolinesterase.””

OMe
@ 4
/ ~TMS
Mesitileno o -MeCN
_—
163°C N :
H  orBs

113

Esquema 22: Sintese da (-)-Norsericurinina.

Um ultimo exemplo selecionado é o da sintese da eunicenona (115) realizada por
Corey e colaboradores.”> Este produto natural atua como inibidor de algumas
glicoproteinas e tem sido testado no combate a doencas cardivasculares.®’

Nesta sintese os autores utilizaram um catalisador quiral na reacio de Diels-Alder
(derivado de boro) para preparar de maneira enantioseletiva o produto natural 115
(esquema 23). Inicialmente o geranil-geranilacetileno (116) sofreu uma reacio de
acoplamento com o composto 117. Em seguida o produto 118 foi convertido em 119
apos algumas transformacdes. O composto 119 foi submetido a reacio de Diels-Alder
com a 2-bromoacroleina (120) na presenca do catalisador 121, o que forneceu o aduto
122 com 97% de excesso enantiomérico e na proporcio 98:2 dos adutos endo/exo,
respectivamente. Apds algumas etapas, o composto 122 foi convertido em 123 e depois
em 124. O intermediario 124 foi desprotegido fornecendo o produto natural 115 (com
98,5% de pureza enantiomérica).
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OMe

[CpoZrHCI] THF, t.a.
ZnCl,, Pd(PPhj),

N~
P co,Me

Br
CHO
120
—_—
—_—

catalisador 121
CH,Cl,, -78°C
(97% ee)

121

Esquema 23: Sintese da Eunicenona.

E preciso encerrar por aqui esta secio sobre a reacio de Diels-Alder para nio
tornar este texto por demais cansativo. De fato, muitos aspectos da reacido de Diels-Alder
nio foram abordados, e desta maneira, é preciso reafirmar o carater ilustrativo desta secao
da tese.

Pode-se concluir que a reacio de Diels-Alder agrega caracteristicas muito
especiais, e, portanto, ¢ impossivel realizar uma revisio ampla sobre o assunto que ocupe
tdo poucas paginas.
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Objetivos

2 - Obyjetivos

Esta parte do trabalho teve como objetivo principal desenvolver algumas
metodologias sintéticas que possibilitassem a preparacio do 1,4-metano[10]anuleno (41),
uma estrutura hipotética e com diversas peculiaridades estruturais, cuja sintese ainda nao
foi descrita na literatura. A idéia central era produzir 41, para entio estudar suas
propriedades quimicas e fisicas, e, fundamentalmente, avaliar a existéncia de estabilizacdo
aromatica neste composto.

Do ponto de vista sintético, o anuleno 41 ¢ constituido de um sistema carbonico
do tipo biciclo[6.2.1]Jundecano (42) contendo vérias insaturacoes.

41 42
Figura 33: Sistemas Biciclicos.

Estes sistemas carbonicos possuem vérias semelhancas com alguns produtos
naturais que possuem heterodtomos nas pontes, como o goiazensolido (125) e outros
furanoeliangolidos.®* Ha ainda na literatura alguns trabalhos que envolvem
intermedidrios do tipo biciclo[6.2.1Jundecano (42) na sintese de outros produtos naturais
como o Taxol® e seus derivados.®’

Figura 34: Estrutura do Goiazensolido.

Desta maneira, as metodologias desenvolvidas para a sintese de sistemas como 42,
poderiam conduzir a sintese do anuleno desejado 41, e servir como modelo para a
preparacio de produtos mais complexos, inclusive aqueles que contenham alguns
heteroatomos.

Independentemente dos estudos de carater sintético, tinhamos também como
objetivo avaliar a existéncia de aromaticidade no anuleno 41 do ponto de vista teorico,
utilizando alguns dos métodos descritos na secdo 1.2 (Aromaticidade).
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3 - Plano de Pesquisa

Do ponto de vista sintético, o sistema do tipo biciclo[6.2.1]Jundecano (42) poderia

ser preparado através da ruptura de uma ligacio & entre carbonos, localizada na juncio
dos anéis de uma estrutura como 126.

126 42
Esquema 24: Preparacdo Direta de um Biciclo[6.2.1]Jundecano.

Clivagens deste tipo podem ser realizadas de varias maneiras, dentre as quais,
escolheu-se para estudar neste trabalho:

- Uma eliminacdo—fragmentacdo 1,4 em intermedidrios como 127 e 129.
- Uma reacio de retro—aldol em intermediarios como 131.

- Algumas transformacdes que possibilitassem uma reacio de clivagem na posicio
carbonilica de compostos como 133 (esquema 25).

H g
0 - .
gé\\\

7

12

128
H@R
) -
X
129 130
o)
Co
1) o >
|
H 81 O 132
R
v) > ; i
i,
ROC
133 \ 134
o}

Esquema 25: Reacdes de Fragmentacdo.

Sendo assim, a primeira abordagem sintética sugerida neste trabalho, parte da
reacio de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (43) e a benzoquinona (44), o que conduz
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a formacdo o aduto 45. Apos a reducio das carbonilas de 45 e formacio do mesilato 137,
seria obtido um bom intermediario para realizar os testes de eliminacdo—fragmentacdo 1,4.
Se obtido o composto 138, algumas outras transformacdes seriam necessarias para

obtencio do anuleno 41.

@ N s NaBH,
CeCl,. 7H20

43

138 41

Esquema 26: Primeira Abordagem Sintética Proposta.

Outros intermediarios contendo grupos acetato (OAc), halogénios, e outros
substituintes, foram também sugeridos no lugar de 137.

Com relacio aos estudos de fragmentacio, apresentado no item (II) do esquema
25, foram sugeridas algumas reacoes em intermedidrios contendo halogénios no lugar de
X (fragmentacido com Zn).

Uma outra abordagem sintética proposta neste trabalho, iniciava-se com uma
cicloadicdo do tipo [6+4], conforme mostrado no esquema 27. Nesta proposta, tinha-se a
vantagem de que os intermedidrios sintéticos (especialmente 143) jia possuiam as
substituicoes, e as estereoquimicas das ligacdes dupla, adequadas para a obtencio do
anuleno 41.

43 139 140 141 142
H,N
se AD . L@
gl
HO,C' a1

Esquema 27: Segunda Abordagem Sintética Proposta.

A reacio entre o ciclopentadieno (43) e a tropona (139) ja era conhecida, e em
condicdes térmicas fornece o composto 140. Este composto, apds algumas
transformacdes, provavelmente seria transformado na lactama 142. Uma simples reacido
de hidrolise em 142 daria origem ao intermediario 143, bastante apropriado para a
sintese do anuleno 41.
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Estas foram as propostas iniciais deste trabalho. Evidentemente que, com a
execucdo das reacdes, muitos problemas foram surgindo e algumas modificacdes foram

inevitaveis.
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4 - Atividades Realizadas e Resultados Obtidos

Nesta secio serdo descritas as atividades de cardter experimental, incluindo sempre
que necessdrio, algumas discussoes sobre as etapas realizadas. Por questoes de ordem esta
secdo sera subdividida em algumas partes com o objetivo de facilitar caso o leitor queira
verificar apenas uma determinada etapa. Uma nota importante ¢ que todas as substincias
dotadas de estereoquimica foram sintetizadas de forma racémica, e serio representadas
apenas as configuracoes relativas dos compostos.

Conforme mostrado na secio “Plano de Pesquisa”, a primeira abordagem sintética
(esquema 26) envolve na primeira etapa uma reacio de Diels-Alder. Em seguida, sio
sugeridas algumas transformacdes e a obtencdo de alguns intermedidrios importantes para
a realizacdo da fragmentacio desejada. Logo depois sdo descritas as atividades referentes a
segunda abordagem sintética (esquema 27).

Abordagem Sintética Baseada na Reacio de Diels-Alder.

A reacio de Diels-Alder entre o ciclopentadieno (43) e a benzoquinona (44) ja
esta descrita em alguns trabalhos da literatura.® No entanto, praticamente todos estes
trabalhos relatam apenas a formacio do aduto endo 45, afirmando que ele ¢ obtido
exclusivamente. Todas as metodologias aqui citadas,’® foram testadas e a que forneceu o
aduto 45 em melhor rendimento e maior pureza (com 2% do isdmero exo 45a), foi a

realizada em metanol e baixa temperatura (esquema 28).°

O
@ MeOH/ 1h
+
-78°C—> 0°C
98%

45

Esquema 28: Sintese do Aduto 45.

Trabalhar com misturas ao longo de uma sintese nem sempre é confortavel, pois
as analises dos intermedidrios acabam sendo dificultadas. Neste caso, a quantidade do
aduto exo 45a na mistura é relativamente baixa, e por isso, resolveu-se prosseguir
considerando apenas o aduto endo 45. Nas etapas posteriores os intermedidrios foram
obtidos devidamente puros (livres das “impurezas” derivadas do aduto exo 45a).
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Transformacdes Realizadas no Aduto de Diels-Alder 45.

Dando continuidade, o aduto 45 foi reduzido ao diol 136 utilizando NaBH, na
presenca de CeCl;.7H,0 e a -25'C (rendimento de 94% apos cristalizacio em CH,Cl,).
Esta reducio ¢ 100% estereoseletiva, uma vez que na estrutura cis—endo de 45, uma das
faces (face endo) encontra-se impedida para a reducio.

H
7 O NaBH, (OH
—_—
CeC13.7H20
o 10 min., 94% HO
45 136

Esquema 28: Preparacdo do Diol 136.

Sabe-se que o cloreto de cério ¢ um eficiente catalisador e atua na reducdo 1,2
regioseletiva de cetonas a,B-insaturadas por NaBH, em metanol."*® Alguns estudos
realizados por nosso grupo de pesquisa,®® apontam também para a influéncia do CeCl; na
estereoquimica dos produtos da reducio de ciclopentanonas, quando o redutor utilizado
¢ NaBH,. No caso da conversio de 45 em 136, o CeCl; foi utilizado apenas para evitar a
reducdo 1,4 de 45, que ¢ favoravel sem o uso deste lantanideo.”

Em seguida, tentou-se realizar a conversio do diol 136 no dimesilato 137. No
entanto, esta etapa se mostrou bastante problematica produzindo misturas complexas nas
varias tentativas realizadas.

A primeira condicio testada foi utilizando MsCl/piridina/(com ou sem DMAP) a
0'C."™ Apds alguns minutos de reacdo, observou-se a formacio de varios produtos
reacionais, dentre os quais, nenhum parecia ser o dimesilato 137 (andlise de RMN de 'H
do produto bruto).

Esquema 29: Primeira Tentativa de Preparacdo do Dimesilato 137.

Houve a suspeita de que na condicio realizada, poderiam ocorrer reacoes de
substituicao alilica dos grupos mesilato por ions cloreto. Havia ainda a possibilidade, de
que em piridina, estivessem ocorrendo algumas reacoes de eliminacdo. Para evitar ao
menos as possiveis eliminacdes ocorridas em piridina, resolveu-se utilizar um solvente
neutro e base (Et;N) em quantidades estequiométricas para tentar produzir 137."

Mesmo nesta condicio nio foi possivel obter o dimesilato 137; o que se observou,
foi novamente a formacio de uma mistura complexa.
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137

Esquema 30: Segunda Tentativa de Preparacdo do Dimesilato 137.

Este resultado sugere também que os ions cloreto possivelmente realizam algumas
reacoes de substituicio, especialmente de bons grupos de saida como o mesilato. Nos dois
casos testados tentou-se isolar por cromatografia em coluna alguns dos produtos
reacionais, porém, nio se obteve éxito em nenhuma das separacoes.

Com o objetivo de prosseguir com a metodologia proposta inicialmente, e até
certo ponto, dar suporte a algumas das hipoteses anteriores, resolveu-se sintetizar o
diacetato 144, isto porque, o grupo acetato sendo um grupo de saida menos eficiente,
poderiam ser evitadas algumas das reacdes indesejadas.

O composto 144 foi facilmente preparado pela reacio de 136 com Ac,O em

CH,CL/Et;N/DMAP (rendimento de 98%)."

Et;N/0°C
25 min., 98%

146

Esquema 31: Preparacdo do Diacetato 144.

Esta preparacio confirma a hipdtese de que os derivados mesilados (mono e di) até
poderiam estar se formando, no entanto, a facilidade com que ocorrem outras reacoes
impossibilitava a obtencio do produto 137.

O objetivo agora era testar se o diacetato 144 sofreria a eliminacdo—fragmentacdo 1,4
na presenca de bases nio nucleofilicas. Havia alguns indicios de que a fragmentacio
desejada poderia ocorrer (esquema 31) primeiramente porque seriam aliviadas as tensoes
no anel tipo norborneno de 144, depois as ligacdes dos hidrogénios das “cabecas de
ponte” de 144 estavam suficientemente alinhadas (praticamente no mesmo plano) em

relacio as ligacdes que mantinham os grupos acetato ligados ao anel de seis membros (ver
figura 35).
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Figura 35: Projecdes de uma das Conformacoes do Diacetato 144."7

Os testes com o composto 144 foram realizados utilizando NaH em THF ou
tolueno™ e também t-BuOK em THF. Em todos os casos foram obtidos apenas os

produtos de hidrolise parcial dos grupos acetato. Na reacio com NaH a hidrolise parcial
deve ser provocada pelo NaOH, presente no NaH comercial. J4 na reacio realizada em ¢t-

BuOK/THF, a hidrolise deve ocorrer pela acio de KOH presente no t-BuOK. Em

nenhum destes casos houve a formacio do produto esperado 146.

NaH / tolueno
ou THE

+BuOK /THF

146

Esquema 32: Tentativa de Eliminacdo—Fragmentacdo 1,4 no Diacetato 144.

! Esta conformacio foi obtida através de uma busca conformacional utilizando programa GMMX com

interface no PCModel 7.0. O campo de forca utilizado foi o MM3.
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Uma alternativa direta para aproveitar o intermedidrio 144 e a0 mesmo tempo
possibilitar uma fragmentacio (como no item Il do esquema 25) era a substituicio de um
dos acetatos de 144 por um iodeto. Esta substituicio deixaria o iodeto em trans com o
acetato remanescente (esquema 33).

H
7 I Zn ;
Me,Sil/CCly P
——— " X ) - >~
5 min., 66% R
AcO
147 147a

Esquema 33: Alternativa Invidvel Por Questées de Estereoquimica.

No entanto, a dupla ligacdo vizinha ao grupo acetato e ao iodeto de 147, dificulta
muito a existéncia de uma conformacio que favoreca a reacio desejada, ou seja, com os
grupos acetato e iodeto devidamente alinhados para a eliminacdo-fragmentacdo 1,4 (ver
figura 36). O composto 147 até foi preparado pela reacio de 144 com SilMe;/CCl,
(rendimento de 66%),” mas de fato, a reacio com Zn metdlico niao forneceu o produto
147. Foi obtida uma mistura de onde nido se conseguiu isolar nenhum produto
devidamente puro.

Dupla Ligacaa

vii

Figura 36: Conformacdes de Menor Energia para Composto 147.

Ao que tudo indicava, a presenca da dupla conjugada do composto 45 (esquema
28) inviabilizava varias das etapas pretendidas (a formacio do dimesilato 137 e a
fragmentacdo com zinco). Parecia claro que a reducio desta insaturacio simplificaria 45,
possibilitando algumas transformacdes até entdo sem sucesso.

O composto 45 foi reduzido seletivamente com Zn/AcOH e o uso de ultra som,
obtendo a dicetona 148 com 98% de rendimento.” Em seguida, as carbonilas de 148
foram reduzidas com NaBH,/CeCl;.7H,0 (96% de rendimento). Neste caso, nio era de
fundamental importincia a utilizacio de CeCl; na reacio, porém, verificou-se que na
presenca deste catalisador a reacdo era muito mais rapida e eficiente, fornecendo 149 com
boa pureza apds uma simples cristalizacio em CH,Cl,.

" Estas foram as duas principais conformacées obtidas na busca conformacional (campo de forca MM3 -

PCModel 7.0).
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H H
74 0O Zn/AcOH 7 O NaBH,4
_— —_—
ultra som CeCl;.7H,0
4h, 98% —25°C; 96%
0 0 2,5 h.
45 148

Esquema 34: Modificacées no Aduto 45.

Depois de obtido o composto 149, o objetivo era realizar algumas das
transformacoes testadas anteriormente sem sucesso. Primeiramente, tentou-se
transformar o composto 149 em 150 pela reacio com MsCl e piridina.” Esta reacio
ocorreu com relativa facilidade e com bom rendimento (86%), reforcando a hipotese de
que a ligacdo dupla presente nos intermediarios da abordagem anterior, de fato facilitava
algumas reacoes laterais.

MsCl/Py

0°C; 86%
1 noite

Esquema 35: Sintese do Dimesilato 150.

O composto 150 estava agora substituido com um bom grupo de saida e com a
estereoquimica adequada, tanto a eliminacio de um dos hidrogénios da “cabeca de
ponte”, quanto para uma eliminacdo—fragmentacdo 1,4 em um halo-mesilato (ver na figura
37 e esquema 37 adiante).
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Figura 37: Conformacoes dos Derivados 151 e 150 que Permitem as Eliminacées Desejadas (Campo de
Forcas MM 3 — PCModel 7.0).

No entanto, esta nova abordagem também apresentava seus problemas. A
presenca de dois grupos CH; vizinhos a dois bons grupos de saida (OMs) tornava possivel
a ocorréncia de algumas reacoes laterais (eliminacdes). A tnica maneira de saber se as
fragmentacdes pretendidas ocorreriam era realizando os testes reacionais.

Como previsto a reacio do dimesilato 150 com bases fortes (NaH/THF ou t-
BuOK/THF) produziram misturas bastante complexas, de onde nido foi possivel isolar e
analisar nenhum produto devidamente puro.

_ Base Forte | pristura Complexa]

Esquema 36: Tentativas de Eliminacdo—Fragmentacdo 1,4 no Composto 150.

A proxima alternativa era tentar transformar o composto 150 no halo-mesilato
151, para entio realizar alguns testes de fragmentacdo com zinco.
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152

Esquema 37: Tentativas de Eliminacdao-Fragmentacdo 1,4 no Composto 150.

Esta nova estratégia parecia bastante adequada, pois o composto 151 possuia as
caracteristicas necessarias para realizar a eliminacdo—fragmentacdo desejada. Também sio
conhecidos alguns exemplos de fragmentacio deste tipo,” conforme exemplificado no

esquema 38.
OMs
H
KBr / DMF
Zn, 70°C, 28 h = =
H H
OMs
153 154

Esquema 38: Fragmentacdo com o Dimesilato 153.77

Sendo assim, reagiu-se o composto 150 com KBr/DMF/Zn,” obtendo-se uma
mistura com varios produtos, da qual se conseguiu isolar apenas o composto 155
devidamente puro (rendimento de 11%). Este resultado deixava clara a facilidade com
que algumas reacdes laterais poderiam ocorrer nestas condicdes reacionais. Neste sentido,
tentou-se realizar primeiro a preparacio do derivado 151 em condicdes mais suaves (com
KBr ou utilizando KI) para depois realizar a reacio com zinco. Todas as tentativas foram

inaproveitaveis.
H
\\OMS Br
KBr/DMF 7 7
_—

Zn; 70°C
155 152
11% Compostos esperados,

porém, nao foram isolados!

Esquema 39: Tentativa de Eliminacdo 1,4 com KBr e Zinco.

Neste ponto do trabalho resolveu-se nio mais insistir com esta abordagem e partir
para algumas tentativas baseadas na reacdo de retro-aldol (item III do esquema 25).
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Abordagens Sintéticas Utilizando Quinonas Substituidas nas Reacoes de Diels-Alder.

Diante dos insucessos obtidos nas abordagens anteriores, resolveu-se
investir em uma nova proposta sintética, que envolve uma reacio de Diels-Alder com
quinonas substituidas. Esta nova proposta partia da reacio entre o ciclopentadieno (43) e
a 2,5-di-hidroxibenzoquinona (156), que apds sofrer a reacio de Diels-Alder, forneceria
um intermediario adequado para a sintese de sistemas como 158 (via retro-aldol). A
reacio de retro-aldol pretendida (esquema 40), ja havia sido aplicada pelo nosso grupo de
pesquisa a um sistema semelhante.”™

O O@
OH s
@ + Ly _NaH / Tolueno | // OH
HO ZnCl, 1o OH

43 O o o O
0
HO [E:?»OH _________ ./
o o)
158 41

Esquema 40: Nova Proposta Sintética Utilizando a 2,5-di-hidroxibenzoquinona (156).
Um exemplo de certa maneira particular também reforcou o cardter promissor

desta nova proposta. Apesar da quinona 160, que ¢ um produto natural,”® possuir uma
grande cadeia alquilica a reacdo desta substincia com o dieno 159 ¢ conhecida (esquema

8
41).7
9 O
OH
ji . xileno / refluxo OH
N
HO R ZnCl, R

(@) HO

159 o

161

160

R = (CHy);0CH3
Esquema 41: Reacdo de Diels-Alder Realizada com a Quinona (157).

Os novos estudos foram iniciados fazendo reagir o ciclopentadieno (43) com a
2,5-di-hidroxibenzoquinona (156) em xileno/ZnCl, a refluxo. J4 nesta primeira etapa,
percebeu-se que o grupo alquil da quinona 160 exercia papel importante, isto porque, a
quinona de interesse 156 era extremamente insoluvel em xileno. Muito provavelmente a
grande cadeia alcinica da quinona 160 deve deixa-la soluvel em xileno e em muitos
outros solventes.

Mesmo diante da insolubilidade de 156 insistiu-se com este teste reacional
deixando-se reagir por 24 horas, observando-se apenas a formacio do dimero do
ciclopentadieno, e de alguns polimeros, além da recuperacio parcial de 156.
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Esta reacdo foi repetida nas mesmas condicoes em um tubo selado (150°C) e da
mesma forma nio se obteve nenhum resultado proveitoso.

Apos estes primeiros testes reacionais resolveu-se testar a solubilidade da quinona
156 em varios outros solventes (acetato de etila, metanol, DMSO e THF), sendo que em
THF obteve-se o melhor resultado. Neste ultimo solvente foram realizados trés testes
reacionais, resumidos na tabela 10. Em nenhum dos casos obteve-se o aduto 157.

Tabela 10: Testes Realizados em THF.

Materiais de | Temperatura Catalisador Tempo Produtos
Partida
43 refluxo nenhum 24 h Polimeros e 156
(4 equivalentes) remanescente
+ refluxo ZnCl, 24h Polimeros e 156
remanescente
156 150 °C ZnCl, 24h Polimeros
(1 equivalente) | (tubo selado)

Como a abordagem sintética com quinonas substituidas parecia promissora,
resolveu-se modificar a quinona 156, acetilando suas hidroxilas. Esta modificacio
certamente a tornaria mais soluvel e possivelmente mais reativa para uma reacio de
Diels-Alder. A acetilacio da quinona 156 pode ser facilmente realizada com Ac,O e
HCIO, 10%, © fornecendo 162 com 84% de rendimento.

OH OAc
ACQO
—
HO HCIO4  Aco
0O 84% o)
156 162

Esquema 42: Acetilacdo da Quinona 159.
Em seguida testou-se a reacio do composto 162 com ciclopentadieno (43) em

benzeno e a 130°C (tubo selado),” por 7 horas, obtendo-se o aduto 163 (apenas o
isdbmero endo), com 89% de rendimento.

H o
tubo selado /
OAc
Benzeno/ 130 °C AcO
89%
O
163

Esquema 43: Sintese do Aduto 163.

Neste ponto, acreditava-se que uma simples hidrolise dos grupos acetato
presentes em 163, forneceria o aduto 157, ou até ja possibilitaria a reacio de retro-aldol
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pretendida. J4 era esperado que o grupo acetato localizado na junciao dos anéis (carbono
tercidrio) fosse mais resistente a reacio de hidrolise.

Comecou-se por testar uma solucio de metanol e NaOH aquoso (20%) para
realizar a hidrélise dos acetatos de 163."”" Assim que se adicionou a solucio alcalina a
uma mistura contendo 163 e metanol, verificou-se uma mudanca na coloracio do meio e
poucos minutos depois ja nio havia mais material de partida. Num primeiro momento,
acreditava-se que o aduto 163 tinha sofrido apenas uma hidrolise parcial (apenas do
acetato ligado a dupla ligacdo). Apds o isolamento do produto formado, as analises de
RMN de 'H e PC (uni e bidimensionais), revelaram um resultado surpreendente, o
composto formado era 164 e com rendimento de 76% (esquema 43).

H o H o
4 NaOH 20% 4
OAc ____— """ OH
AcO MeOH MeO
76%
0 ° 0
163 164

Esquema 43: Primeira Tentativa de Hidrélise dos Acetatos de 163.

Este resultado era no minimo inesperado principalmente pela entrada do ion
metoxido, porém, os experimentos de HMBC e NOE DIFF nao deixaram duvidas quanto
a estrutura 164.

A proposta mecanistica para a obtencao de 164 estd demonstrada no esquema 44; a
adicao do tipo 1,4 com ions metoxido parece ser a maneira mais razoavel de se explicar a
presenca de (OCHj;) neste produto.

Base
f

H 00 H oy
/ >‘ - Ac 7
o _-fc . P

O+ _0O Oy 0

Y 4 ?/ 4

163
o o H o
®

72 7 Hz;0 /

Ai\g; §>—oe - . oS OH

( MeO MeO

164
Esquema 44: Mecanismo de Adicdo de Alcéxidos no Composto 163.

Com o objetivo de reafirmar a facilidade com que ions alcéxido realizam adicées
1,4 nestas estruturas, resolveu-se testar esta hidrolise nas mesmas condicoes anteriores,
porém agora utilizando etanol como solvente. Como esperado, houve a adicio de etoxido
em 163, fornecendo 165 com 70% de rendimento.
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H o H o
4 NaOH 20% /
OAc a OH
AcO EtOH EtO
70%
O O
163 165

Esquema 45: Reacdo de 163 com Etéxido de Sédio.

Foram realizados ainda outros testes de hidrolise dos acetatos em meio basico
(NaOH/THF; K,CO; em MeOH), porém nenhum dos resultados foram proveitosos.

Algumas outras tentativas foram realizadas em meio 4cido tentando-se, por
exemplo, reagir 163 com H,SO, 10 mol/L e CTAB a temperatura ambiente.” Apos 10
minutos de reacdo, observou-se o consumo de todo o material de partida e isolou-se o
produto 166, proveniente da hidrélise em apenas uma das posicoes (do acetato ligado a
dupla ligacio).

Em um outro experimento insistiu-se um pouco mais deixando reagir por um
tempo maior (8 horas) e mesmo assim o produto formado foi apenas 166. Ao aquecer o
meio reacional até 80'C constatou-se a formacio de uma mistura polimérica.

H o H o
/ H 1 1/L 7/
OAc 2504 10 mol/ OH
AcO CTAB AcO
3 82% 3
163 166

Esquema 46: Teste de Hidrolise de 163 em Meio Acido.

Um outro teste em meio acido foi realizado tentando promover uma reacio de
metanolise. O diacetato 163 foi colocado para reagir com metanol e HCI (quantidades
cataliticas). Tanto a temperatura ambiente quanto a refluxo foi obtido apenas o produto
166.

Como ultima tentativa utilizou-se uma metodologia bastante apropriada para a
hidrolise de ésteres relativamente impedidos, uma reagio com NaN, em MeOH/DMF.*!

Quando o diacetato 163 foi tratado com excesso de NaN; em MeOH/DMF
(temperatura ambiente), obteve-se novamente o composto 166, resultado da metanolise
do acetato ligado a dupla ligacio. Foram realizados outros testes com estes reagentes,
porém a refluxo, obtendo-se apenas misturas complexas.

H o H o
7
OAc NalNs / MeOH / OH
AcO t.a./4 horas AcO
o 59% 10}
163 166

Esquema 47: Teste de Hidrolise de 163 com NaN; em Metanol.
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Muitas sdo as hipoteses para esta dificuldade em obter o produto completamente
hidrolisado 156. Talvez, a que nido possa ser descartada, é que, sob aquecimento, a
hidrolise (ou metanolise) ocorre, mas ¢ acompanhada de uma reacio de retro-Diels-Alder
e degradacio dos compostos formados. De qualquer forma nenhum destes resultados era
proveitoso do ponto de vista da sintese pretendida.

De uma maneira geral, todos estes estudos serviram para elevar o conhecimento
do grupo no que diz respeito a reatividade de algumas quinonas, de algumas reacoes que
os adutos de Diels-Alder sofrem com facilidade, enfim, para se tirar algum aprendizado.
Quanto ao objetivo de produzir um aduto que possibilitasse a reacio de retro-aldol
(como 157), este ndo podde ser alcancado. Foi diante das dificuldades com mais esta
abordagem, que se resolveu investir na proposta sintética que envolvia uma cicloadicio

do tipo [6+4].
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Cicloadicio do tipo [6+4] — Uma Nova Abordagem Para a Sintese do Anuleno 41.

Esta nova abordagem sintética (esquema 27) partiu da cicloadicio [6+4] entre o
ciclopentadieno (43) e a tropona (139), que forneceu como produto o composto 140
(84% de rendimento).” Para realizar esta preparacio, inicialmente sintetizou-se a tropona
(139) através de uma oxidacdo alilica do ciclo-heptatrieno (167) com SeO, (39% de

rendimento).®
o O

SeO,/Dioxano 43 7
_— >
KH,yPO4(aq) benzeno/90°C/19h
15h, 39% 84%
167 139 140

Esquema 48: Sintese do Composto 140.

Em seguida foram realizadas as primeiras tentativas de conversio da cetona 140 na
oxima 141."" Estas transformacdes sio comumente realizadas com NH,OH, no entanto,
este composto é comercializado na forma de cloridrato (NH,OH.HCI) e precisa ser
gerado no meio reacional na sua forma nio protonada. Um procedimento muito comum
¢ utilizar uma solucio contendo metanol, NH,OH.HCI e acetato de sodio;** geralmente,
nestas condicdes, a concentracio de hidroxilamina ¢ suficiente para que a reacio ocorra.

Ao tentar reagir a cetona 140 nas condicoes descritas acima
(NH,OH.HCI/MeOH/NaOAc), o composto 141 foi obtido apos 3 dias de reacio,
porém, os rendimentos referentes aos varios testes realizados, oscilaram entre 30 e 46%,
recuperando-se em todos os casos uma boa quantidade de material de partida. Foram
realizados muitos experimentos tentando aumentar as quantidades dos reagentes
(NH,OH.HCI e NaOAc), porém, os melhores resultados nio superaram os 46% de
rendimento.

7 NH,OH.HCl 7
_—

MeOH /NaOAc
30-46%

140 141

Esquema 49: Sintese do Composto 141 — Método 1.%

Nesta reacio a espécie nucleofilica é a hidroxilamina (NH,OH). Nas condicdes
utilizadas, provavelmente é estabelecido um equilibrio em solucio entre o cloridato
(NH,OH.HCI) e o0 acetatato (AcO), de maneira que, a concentracio de NH,OH nio seja
suficientemente alta para deslocar os equilibrios envolvidos na conversio da cetona 140
(bastante impedida) na oxima 141. Se observado o mecanismo desta conversio (esquema
50) fica claro que uma maior concentracio de NH,OH pode deslocar o equilibrio no

" Uma outra opc¢do seria a transformacio direta da cetona 140 em uma lactona (Rearranjo de Bayer—
Villiger), ao invés de transformi-la antes em uma oxima e depois em uma lactama. No entanto, esta
alternativa foi exaustivamente estudada em outra circunstincia e em nenhum dos testes obteve-se sucesso.
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sentido da oxima 141. Uma outra possibilidade ¢ que os ions piridinio, formados no
meio reacional, atuem catalisando a etapa de transferéncia de H".

R; R,y R, Ry ~-H R Ry -H,0 Rin_Ro
\ﬂ/ + NH,0H == o e —=. < \IN(

o) O 'NH,OH HO NHOH

Esquema 50: Equilibrios Envolvidos na Formacdo de Oximas.

Sendo assim, resolveu-se utilizar apenas, piridina, que atua como base e solvente

a0 mesmo tempo, ao invés de metanol e acetato de sédio.¥ Os resultados foram

excelentes, pois a cetona 140 foi totalmente convertida na oxima 141 em apenas 3 horas
com um rendimento de 80%.

NHQOH HCl
Py/reﬂuxo/S h

140

Esquema 51: Sintese do Composto 141 — Método 2.5

Em seguida, a oxima 141 foi transformada na lactama 142 através do rearranjo de

Beckmann,™ na presenca de TsCl, piridina e DMAP. Nesta conversio obteve-se um
rendimento de 59%, comum em reacdes deste tipo.

TsCl/Py
7 __ DMAP L‘
65°C/4h

141

o )

Esquema 52: Sintese do Composto 142 — Rearranjo de Beckmann.

Migragdo Anti

Apos obtido o composto 142, acreditava-se que uma simples reacio de hidrolise

da funcio lactama pudesse fornecer o sistema biciclico 143, que ja possuia grande
semelhanca com anuleno 41 (esquema 53).

41

Esquema 53: Préximas Etapas Pretendidas.
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As primeiras tentativas de hidrolise foram realizadas em meio basico, utilizando-
se solucoes aquosas de NaOH (10, 20, 30%). J4 neste primeiro teste, notou-se que a
lactama 142 apresenta uma consideravel resisténcia a hidrolise.

As reacdes com estas solucoes alcalinas foram realizadas a temperatura ambiente e
a refluxo (24 h), sendo que, em nenhum dos casos observou-se a formacio de um
produto reacional; apenas o material de partida 142 foi recuperado.

Convencidos de que esta hidrolise ndo ocorreria com facilidade, tentou-se utilizar
solucoes de metdxido de sodio em metanol (10 e 20%). Acreditava-se que o ion
metoxido, sendo um nucledfilo mais forte, poderia favorecer a formacio do produto
desejado. Novamente os resultados nio foram satisfatorios; mesmo apods ficar sob refluxo
por vérias horas, o material de partida foi recuperado e nenhum produto reacional foi
obtido.

A proxima alternativa era tentar uma hidroélise acida, evitada até o momento
devido a presenca de algumas ligacdes duplas na lactama 142. O primeiro teste realizado
foi em acido sulfarico aquoso (3 mol/L) a temperatura ambiente. Apds varias horas de
reacio nio se observou nenhum produto reacional. A reacdo foi levada a refluxo (24 h), e
neste caso, observou-se a presenca de alguns polimeros insoluveis e de material de partida
142.

Quando se tentou utilizar uma mistura de MeOH e H,SO, (9 mol/L),*
apropriada para a metandlise de amidas impedidas, observou-se a completa degradacio
da lactama 142.

Uma tltima tentativa foi testar a reducdo de 142 com LiAlH,. Neste caso tinha-se
o indicativo de que a formacio de uma amina ciclica do tipo 169 (esquema 55) era possivel
segundo alguns exemplos ja conhecidos na literatura (esquema 54).%

o) H3Al\0) H
. H
R—< LiAlH ). R [H] R
1 II\I/RQ e Rl N’RZ Rl 1}}@ 2 Rl/\l}l 2
|
R3 IQ3 RS R3

Esquema 54: Conversdo de Algumas Amidas em Aminas Utilizando LiAIH,.*®

A reacdo de 142 na presenca de LiAlH, e THF forneceu uma mistura complexa de

produtos, dentre os quais nio foi identificado nenhum dos produtos esperados (168 e
169).

H,N

™
N
O

“,

168

o~

H

A
4D

142

[ mistura complexa de produtos]
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Esquema 55: Reacdo de 142 com LiAlH,.

Parecia evidente a necessidade de se realizar alguma transformacio em 142 que
pudesse favorecer a quebra da ligacio C—N desta lactama. A primeira alternativa foi
inserir um grupo captor de elétrons (p-toluenosulfonil) no nitrogénio da lactama 142.
Isso aumentaria o carater eletrofilico da carbonila e a0 mesmo tempo facilitaria a quebra
da ligacio C—-N.

Ao reagir a lactama 142 com a base LIHMDS e em seguida com TsCl, obteve-se a
lactama tosilada 170 com rendimento de 98%.%

1. LIHMDS/THF;
/ -78°C, 30min. /
- .
2. TsCl; t.a.; 1,5 h
98%

142 170
Esquema 56: Preparacdo da Lactama Tosilada 170.

Conforme mostrado no esquema 54, em geral, amidas podem ser transformadas
em aminas, quando reduzidas por LiAlH,. No entanto, amidas substituidas no nitrogénio
por grupos captores de elétrons, podem fornecer o produto de quebra da ligacio C—N,
seguida da reducio do grupo aldeido formado.

Sendo assim, reagiu-se o composto 170 com LiAIH,/THF a temperatura
ambiente, obtendo-se o sistema biciclico 171 com 96% de rendimento.”

7 LiAIH, /THF

—_—

2h, t.a, 96%

170 \ 17

Esquema 57: Preparacdo do Composto 171.

A preparacio do biciclo 171 foi recebida com certo otimismo com relacio a
continuidade da sintese pretendida. Além disso, uma busca na literatura realizada mais
recentemente, revelou a existéncia de poucas preparacdes de sistemas como 171, dentre as

quais, duas foram realizadas pelo nosso grupo de pesquisa, uma anterior,’*

e esta até aqui
descrita.” A metodologia aqui desenvolvida parece representar uma boa e eficiente
alternativa para a clivagem de amidas com grande impedimento estérico. Cabe ainda
destacar a importincia que estruturas como 171 possuem dentro da quimica sintética,
uma vez que sio intermediarios de algumas sinteses de produtos naturais relevantes.”’

Quando se observa a estrutura 171, pode-se planejar véarias modificacdes que
fornecam o anuleno desejado (o foco desta parte do trabalho). Do ponto de vista
sintético, faltava ainda inserir duas insaturacdes no anel de 10 membros de 171.

A primeira alternativa experimentada foi eliminar o grupo OH de 171, deixando
uma dupla exociclica, que poderia ser isomerizada mais tarde. Para esta transformacio, o

alcool 171 foi convertido no mesilato 172, pela reacio com MsCl e piridina (93% de
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rendimento).”” Em seguida, o mesilato 172 foi transformado em 173 (rendimento de
57%),”* conforme mostrado no esquema 58.

TsHN, TsHN
MsCl/Py 1. Nal/DMF, 80°C
0°C —» RT 7 5h 7
— —_—
2h; 93% 2. DBN, 100°C/3h
57%
\
OMs
172 173

Esquema 58: Preparacdo do Composto 173.

O proximo passo era introduzir uma dupla ligacio no anel carbonico eliminando
o grupo sulfonamida (NHTs). No entanto, este grupo nio ¢ um bom grupo de saida em
se tratando de uma eliminacdo 1,2 e precisa ser tosilado novamente ou transformado em
um sal quaternario para ser eliminado.

A transformacido da sulfonamida 173 na disulfonimida 174 possibilitaria realizar
uma eliminacio térmica do grupo (NTs,).”” Nesta transformacio o hidrogénio da “cabeca
de ponte” de 174 esta devidamente disposto para eliminacdo térmica, conforme mostrado
no esquema 59.

O composto 174 foi preparado,” mas em baixo rendimento (12 - 17%) e, além
disso, sofria decomposicio em poucas horas.

TsHN
1) NaH, DMF
7 80°C; 2h /
> /1 ) e >
2) TsCl; 80°C; 2h A
173 174 175

Esquema 59: Preparacdo do Composto 174.

A ineficiéncia na obtencio de 174, bem como sua baixa estabilidade, levou ao
abandono da tentativa de eliminar o grupo sulfonamida (NHTs) por este caminho.

Uma outra possibilidade era tentar alquilar exaustivamente o nitrogénio do grupo
NHTs de 173, e realizar uma eliminacio do tipo Hoffmann. Para esta eliminacio
resolveu-se verificar se a estereoquimica cis do produto de alquilacio de 173, permitiria a
eliminacio desejada.

De fato, a eliminacio de Hoffmann ¢ favorecida para grupos que se encontrem
numa relacio trans (antiperiplanares).” Contudo, existem alguns casos em que esta
eliminacio pode ocorrer via E1” ou Elcb.” Um dos exemplos que dio um bom
indicativo de uma eliminacio do tipo E1 pode ser visto no esquema 60.%*
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@ S
N(Me)3 1
MeO

dietil cetona MeO AN
100°C
MeO MeO

176 177

Esquema 60: Eliminacdo de Hoffmann via E1.

Esta eliminacio de Hoffmann ocorre na auséncia de base, evidenciando bem o
mecanismo proposto (E1). O composto 176 ¢ simplesmente aquecido em dietil cetona a
100°C, fornecendo 177.

Em outro trabalho,” pode ser observada a conversio da trans-2-fenil-ciclo-
hexilamina (178) em 1-fenil-ciclo-hexeno (179), evidenciando a ocorréncia de uma
eliminacio de Hoffmann mecanismo do tipo Elcb (esquema 61).

H CeHs
CGHS\QVH HH
H/I\V\ H /N+
/ AN
178

CeHs

179
Esquema 61: Eliminacdo de Hoffmann via Elch.

Diante destes exemplos favoriveis, resolveu-se converter o composto 173 em 181
pela reacio com excesso de CH;l em metanol e K,CO;.”" De forma nio muito
inesperada, foi obtido apenas o composto 180, deixando claro que o nitrogénio ligado ao
grupo tosilato ndo era muito nucleofilico, e que por isso, o composto 181 nio foi obtido.

TsHN

[ N\ CH,l / K,COs

_ =

——" MeOH /30h/refluxo

97%

173

Esquema 62: Alquilacdo de 173 com Iodeto de Metila.
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Para preparar o sal de amonio 181 a partir de 180, resolveu-se testar um
alquilante bem mais reativo; o sal (CH;);O™BF,. A sintese do trimetiloxonio
tetrafluorborato (CH;);O'BF,") requer o uso de éter dimetilico, que foi preparado a partir
da desidratacio de metanol com H,SO, concentrado (equacdo 7).

HQSO4 (conc.)

2 CH30H,, CH3OCHgy, + H,0y

(Equacdo 7)

Em seguida o sal de ox6nio foi preparado pela reacio do éter dimetilico com
BF;.OE, e epicloridrina (equacdo 8).”®

O ®
4 (C,Hs)0.BF; + 6 CH;OCH; + 3 14> — 2%, 3(CH,),0 BFy + 4 (CoHs),0 + B(OCHCH,0CH)s
CH,CI

(Equacao 8)

A reacio entre o composto 180 e o Me;O'BF,™ (2 equivalentes) em diclorometano
anidro, forneceu uma mistura contendo o composto 183 e alguns polimeros insoluveis.

Ts< /CHS
N — —
®
Me;O" BF; H3C
/ 3 4 / + /N_TS
CH,Cl, H3C
180 182 183

Esquema 63: Reacdo de 180 com Me;O'BF,.

Este resultado foi recebido com certo pessimismo, pois, a formacio do composto
183 dava uma forte indicacio de que o composto 180 estava sofrendo a alquilacio e o sal
quaternario formado era eliminado facilmente na forma da sulfonamida 183. A indicaciao
de que o carbocition 182, um possivel intermedidrio para a eliminacio desejada, estava
efetivamente se formando era muito forte. No entanto, ao invés de sofrer uma eliminacio
e possibilitar a formacio do anuleno 41, este carbocation sofria apenas polimerizacio,
deixando fortes duvidas sobre a possibilidade de sintetizar o anuleno 41, desta ou de
qualquer outra forma.

Restava ainda testar esta reacio na presenca de uma base (compativel com o meio
reacional) para tentar favorecer a eliminacio do hidrogénio da “cabeca da ponte” do
provével carbocation 182.

A reacio de 180 com Me;O'BF,™ foi realizada novamente, agora na presenca de
K,COj; anidro, e da mesma maneira foi observada a formacio da sulfonamida 183 e de
polimeros.
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Este ultimo teste reacional torna evidente a dificuldade de eliminar o hidrogénio
da “cabeca da ponte” da estrutura 182. Ja eram esperadas altas tensdes de anel quando
fossem introduzidas as duas ligacoes duplas que faltavam para dar origem ao anuleno 41,
tensdes estas que poderiam ser compensadas pela existéncia de uma estabilizacio
aromatica em 41.

Os resultados experimentais aqui apresentados nio devem ser tomados como uma
prova definitiva da nio possibilidade de preparar o 1,4-metano[10]anuleno (41). No
entanto, foi suficiente para que estes estudos fossem, por hora, interrompidos.

Se realmente a dificuldade de se preparar o anuleno 41 provém da alta tensio
introduzida pelas ligacoes duplas nas posicoes 1,4 (cabeca de ponte), especialmente quando
a ponte do biciclo ¢ do tipo metano, pode ser interessante, no futuro, investir algum
esforco para preparar os anulenos 41a e 41b.

41a 41b

Figura 38: 1,4-Etano e 1,4-Propano[10]Anuleno.

Seria assim possivel verificar definitivamente nio s6 a viabilidade de preparacao de
[10]anulenos com pontes nas posicdes 1,4, como também a existéncia e a variacio do
cardter aromatico conforme as diferencas estruturais.

Por hora, estes insucessos com as abordagens sintéticas incentivaram ainda mais a
realizacio de alguns estudos tedricos que pudessem apontar (qualitativamente e
quantitativamente) a existéncia de aromaticidade no anuleno 41. Estes estudos estio
descritos na proxima secio.
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Aromaticidade em Metano[10/Anulenos
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5. Aromaticidade em Metano[10]/Anulenos.

Nesta parte do trabalho serdo descritos os estudos sobre a existéncia e a
determinacio quantitativa da aromaticidade em trés metano[10Janulenos; o 1,4-
metano[10Januleno (41), o 1,5-metano[10]anuleno (40) e o 1,6-metano[10]anuleno (14).
Realizar estes estudos com este conjunto de compostos foi de fundamental importancia,
pois, os anulenos 14 e 40 ja foram sintetizados e suas propriedades aromaticas sio bem
conhecidas. Os resultados tedricos obtidos para os anulenos 14 e 40 serviram como
pardmetro de comparacdo para a avaliacio das propriedades do anuleno 41. Estes estudos
encontram-se atualmente submetidos para publicacio™ e por isso serdo destacados aqui
os principais resultados obtidos através de diferentes critérios de avaliacio da
aromaticidade. Todos os métodos e indices tedricos, aqui utilizados, encontram-se
descritos na secdo 1.2 sobre “Aromaticidade”.

Estrutura dos Metano[10]Anulenos 41, 40 e 14.

Primeiramente as estruturas dos anulenos 41, 40 e 14 foram otimizadas'® com o
modelo B3LYP/6-311+G(d,p).” Em seguida, foram avaliados alguns parimetros como os
comprimentos de ligacio ao longo do perimetro dos anéis dos trés anulenos (de C1 até
C10), alguns angulos de ligacio e alguns angulos diedros, especialmente nas imediacoes
das pontes (figura 39).

41 40 14
,'.i‘l F _ ) o4 4
o4

a2, 20%0 WS
? ? @
03’ o +9 *:" e @ %’ o
< % J ,‘ N ‘ o4 ‘ .-,.‘ )

e, A A S 9

.JJJ JJJ J"J

M ;J’ Do S e, 9 %30,

Figura 39: Estruturas dos Metano[10]Anulenos 41, 40 e 14."

* Em todos os calculos realizados nesta parte do trabalho (sobre aromaticidade) foi utilizado o modelo

B3LYP/6-311+G(d,p).
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E bem conhecido que, os compostos com estabilizacio aromatica apresentam uma
série de propriedades caracteristicas, e uma delas ¢ a equalizacio dos comprimentos de
ligacio ao longo do anel ressonante. Desta forma, uma maneira simples utilizada para
avaliar a aromaticidade dos anulenos 41, 40 e 14, foi verificar a variacio dos
comprimentos de ligacio. Na tabela 11 estdo listados todos os comprimentos das ligacoes
C—C ao longo dos anéis (de C1 até C10) dos anulenos em estudo.

Tabela 11: Comprimentos de Ligacdo ao Longo dos Anéis de 41, 40 ¢ 14.

Anulenos
Ligacoes Comprimento das Ligacoes (A) 41 40 14

1 Cl1-C2 1,446 1,403 1,408
2 C2-C3 1,383 1,412 1,392
3 C3-C4 1,446 1,412 1,424
4 C4-C5 1,358 1,403 1,392
5 C5-Co6 1,441 1,392 1,409
6 C6-C7 1,389 1,406 1,409
7 C7-C8 1,456 1,415 1,392
8 C8-C9 1,389 1,416 1,424
9 C9-C10 1,441 1,406 1,390
10 C10-C1 1,358 1,392 1,408
média 1,411 1,406 1,405

(Varidncia) 6*(C-C) 136,0x 10° 6,63x10° 150x 107

(Desvio Padriao) o(C-C) 3,68x107% 0,81x107% 1,22x 107

A estrutura do 1,4-metano[l0Januleno (41) foi a que apresentou a maior
varidncia e o maior desvio padrio, indicando que os comprimentos de ligacio neste
anuleno estdio mais alternados. Para os metano[l0]anulenos 40 e 14 os valores
encontrados para a varidncia e o desvio padrio foram bem menores e semelhantes entre
si. Por este critério estatistico ¢ esperado que a aromaticidade em 41(caso haja) seja menor
que em 40 e 14.

Quanto aos angulos de ligacio pode-se dizer que, quaisquer valores que se
distanciarem do valor ideal para um carbono sp? (120°), estardo contribuindo para o
surgimento de tensdes no anel (tabela 12 e figura 40).
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Tabela 12: Angulos de Ligacdo ao Longo dos Anéis de 41, 40 e 14.

Anulenos
Angulos Angulos de Ligacio 41 40 14
1 C1C2C3 107,9 116,9 122,5
2 C2C3C4 108,0 121,3 127,7
3 C3C4C5 130,0 117,0 127,7
4 C4C5C6 123,2 128,7 122,5
5 C5C6C7 135,0 123,7 122,5
6 Co6C7C8 142,7 133,9 127,7
7 C7C8C9 142,7 138,3 127,7
8 C8C9C10 134,9 133,9 127,7
9 CoC10C1 123,2 123,7 122,6
10 C1ocicz 129,9 128,7 126,6
11 CIC11C4 98,6 - -
12 CICI11C5 - 105,0 -
13 CIC11Co6 - - 99,6

Pela analise dos valores lancados em gréfico, fica facil perceber que os dngulos de

ligacdo especialmente do anulenos 40 e 14 diferem menos do valor ideal (120" do que no
anuleno 41, indicando que os anulenos 40 e 14 devem estar menos tencionados que 41

(figura 39).
1,4-metano[10]anuleno (41) 1,5-metano[10]anuleno (40)
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Figura 40: Variacdo dos Angulos de Ligacdo nos Anéis de 41, 40 e 14.
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Também, a analise de alguns dos angulos diedros, localizados nas imediacoes das
pontes, pode dar uma boa idéia a respeito da planaridade de cada anuleno. Alguns destes
angulos encontram-se destacados em negrito na tabela 13; se considerarmos as suas
variacoes em relacdo a um valor ideal de +180" (situacio onde os sistemas em analise sdo
totalmente planares), todos estdo fora da situacio ideal. No entanto, pode-se dizer que a
planaridade dos anulenos em estudo segue a seguinte ordem: 41 < 40 < 14.

Tabela 13: Alguns Angulos Diedros nas Imediacoes das Pontes de 41, 40 ¢ 14.

Anulenos
Angulos Diedros 41 40 14
C1C2C3C4 0,0 -12,7  -19,2
C2C3C4C5 -129,0 12,7 0,0
C3C4C5C6 139,7 -137,6 19,2
Cc4C5C6C7 -25,2 142,1 -144,6
C5C6C7C8 -5,0 -17,2 1446

Energias Relativas dos Anulenos 41, 40 e 14.

Uma outra maneira de avaliar a aromaticidade relativa destes anulenos é pela
comparacio das energias obtidas nas otimizacoes de cada estrutura. Como estes
compostos sao isdmeros, e contém atomos com as mesmas hibridizacoes, a diferenca de
energia entre eles pode ser tomada como uma medida direta dos efeitos de
estabilizacdo/desestabilizacio existentes em cada um destes compostos. Na tabela 14 estao
relacionadas as energias dos anulenos 41, 40 e 14; também estdo presentes as diferencas
entre elas.

Tabela 14: Energias e Energias Relativas dos Anulenos 41, 40 e 14 Obtidas com B3LYP/6-311+G(d,p).

Anulenos  E+ZPE (Hartree) AE (kcal.mol™)

41 -424,997006 40,44
40 -425,035037 16,58
14 -425,061458 0,00

Por estes valores pode-se concluir que a estabilidade relativa entre estas estruturas
segue a seguinte ordem: 41 << 40 < 14.

Quanto a esta diferenca expressiva de energia entre 41 e 14 (40,44 kcal/mol) e 41
e 40 (23,86 kcal/mol) pode-se dizer que ela é proveniente ou das tensdes de anel, mais
acentuadas no 1,4-metano[10]anuleno (41), ou da menor ou nio existéncia de
estabilizacdo aromatica em 41. No entanto, os valores das energias relativas dio apenas
uma idéia do efeito global (balanco entre as energias de tensdes de anel/pontes e da
estabilizacio aromatica existente)) mas ndo descrevem cada efeito de maneira
independente.

Para avaliar separadamente os efeitos de tensio nos anéis e nas pontes, foram
sugeridas algumas reacdes homodesméticas, conforme mostrado adiante.
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Reacdes Homodesmoticas.”’

As reacdes homodesmoticas propostas para estes anulenos estio mostradas na
tabela 15. Note que nestas reacdes hipotéticas 0 numero de atomos e as hibridizacoes sao
mantidos durante a reacdo. Para a montagem e realizacio dos calculos termoquimicos
(ZErodutoy = ZE(eagentes) que € chamada de SE(HD) (“homodesmotic steric energy”) foram
considerados os reagentes e produtos otimizados com o mesmo modelo quantico,
B3LYP/6-311+G(d,p).

De certa forma, os valores obtidos nas trés reacdes traduzem exatamente a
diferenca de energia entre cada anuleno. No entanto, na forma de reacio quimica, fica
mais evidente o quanto o conteudo energético do 1,4-metano[10]anuleno (41) é maior.
Pela tabela 15, podem ser verificados valores positivos das energias das reacoes dos
anulenos 40 e 14 (10,02 e 26,60 kcal/mol, respectivamente), indicando que o conteudo
de energia dos produtos (nio aromaticos) é maior que o conteudo de energia dos reagentes,
sendo isto um forte indicio da existéncia de aromaticidade nos anulenos 40 e 14. Para a
reacio do anuleno 41 ¢é obtida uma diferenca de energia negativa (-13,84 kcal/mol)
indicando que, ao perder a ponte, este composto libera energia, e que havia uma forte
tensio no sistema, provavelmente, sem estabilizacio aromatica. Por estes resultados ¢é
possivel inferir sobre a estabilizacio aromatica nestes anulenos da mesma maneira que
pelas energias relativas das estruturas. 41 << 40 < 14. H4 também um forte indicio de que
41 nio deve ser aromitico.

Tabela 15: Reacées Homodesméticas Propostas para os Anulenos 41, 40 ¢ 14.

Reacoes Homodesmdticas SE(HD) kcal/mol

Ao e
=
Ao — D m

Para avaliar o quanto os anéis e as pontes absorvem tensio separadamente, foram
realizados alguns outros calculos. Primeiramente realizou-se a desconexdo das pontes
metilénicas de cada metano[l10]anuleno. Em seguida, foram adicionados hidrogénios as
valéncias livres dos anéis e calcularam-se as energias de cada anel, agora sem as pontes.
Note que foram mantidas as conformacdes que cada anel possuia no seu anuleno de
origem. As energias de cada um dos anéis foram comparadas com a energia do
[10]anuleno otimizado. Esta diferenca de energia foi chamada de SE(ba) (steric energy of
the bent anulene) e pode ser entendida como sendo a energia absorvida pelo anel para
ficar na conformacio menos estavel.'”” Na figura 41 sio mostradas as estruturas envolvidas
nestes cdlculos.
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Figura 41: Estruturas dos Anulenos Envolvidos no Cdlculo de SE(ba).

Neste caso pode-se observar que o anel principal do 1,4-metano[10]anuleno (41),
aqui chamado de 41(sp), ¢ aquele que se encontra mais tencionado (55,72 kcal/mol)
seguido pelos anéis 40(sp) (36,33 kcal/mol) e 14 (sp) (11,09 kcal/mol).

J4 para o calculo das energias de tensdo nas pontes comparou-se a energia de cada
uma das pontes desconectadas dos anulenos 41, 40 e 14 com o propano otimizado.
Evidentemente, que a cada ponte metilénica foram adicionados dois grupos CH; para
que pudessem ser comparadas com o propano otimizado. Na figura 42 estio mostradas as
estruturas envolvidas nos calculos. Pode-se observar que a ponte do 1,6-
metano[10]anuleno (14) ¢ que se encontra mais tencionada (16,11 kcal/mol) seguida pela
ponte do 1,4-metano[10]Januleno(41) (14,98 kcal/mol) e do 1,5-metano[10]Januleno (40)
(8,32 kcal/mol). Este resultado pode ser interpretado como um reflexo direto do angulo
assumido por cada uma das pontes quando ligadas aos anulenos (ver na figura 42).

O resultado da soma das tensoes de anel (SE(ba)) mais as tensdes nas pontes
(SE(br)) pode ser representado por SE(sum). Na tabela 16 sio mostrados todos estes
resultados. Mais uma vez a ordem de estabilidade entre os anulenos em estudo foi 41 <<
40 < 14. Apesar da ponte do anuleno 14 estar mais tencionada do que as outras, no geral,
o anuleno 14 ¢ o mais estavel.
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Ponte do anuleno (41) Ponte do anuleno (40) Ponte do anuleno (14)

3
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98,62° 105,06° 96,58°
Propano Propano Propano

112,99° 112,99° 112,99°
SE(br) = 14,98 kcal/mol SE(br) = 8,32 kcal/mol SE(br) = 16,11 kcal/mol

Figura 42: Estruturas das Pontes Envolvidas nos Cdlculos de SE(br).

Tabela 16: Cdlculo das Tensées nos Anéis e nas Pontes dos Anulenos 41, 40 e 14.

Anulenos SE(ba) kcal/mol SE(br) kcal/mol SE(sum) kcal/mol
1,4-metano[10]anuleno (41) 55,72 14,98 70,70
1,5-metano[10]anuleno (40) 36,33 8,32 44,65
1,6-metano[10]anuleno (14) 11,09 16,11 27,27

Em principio, a diferenca entre cada um dos SE(sum) deveria fornecer as mesmas
diferencas de energia da tabela 14 (energias relativas). Se realizadas estas diferencas serdo
obtidos valores muito proximos, mostrando que o modelo proposto para avaliar
individualmente as tensoes de anel e nas pontes ¢é valido.

Energias de Ressonincia (RE).

As energias de Ressonancia (RE) foram calculadas para os anulenos 41, 40 e 14.
Para o calculo foram utilizadas as diferencas de energia dos orbitais de fronteira (€yomo -
€umo) de cada anuleno e uma média das ordens de ligacio ao longo do perimetro dos
anéis (mp,,), obtidas pelo método NRT (Natural Resonance Theory).

(=)’
24

RE =

(&Lumo — Enomo) (Equacdo 4)
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Para efeito de comparacio, foi calculada também a RE para o naftaleno que
possui um sistema 7 muito semelhante aos anulenos em estudo. Os resultados estio
mostrados na tabela 17.

Tabela 17: Cdlculo das RE para os Anulenos 41, 40 e 14 e para o Naftaleno (B3LYP/6-311+G(d,p).

Compostos RE (kcal/mol) E; p0 - Enono (kcal/mol) TP,
1,4-metano[10]anuleno (41) 72,32 -84,34 1,444
1,5-metano[10]anuleno (40) 79,40 -87,55 1,485
1,6-metano[10]anuleno (14) 88,39 -102,23 1,450

naftaleno 95,62 -109,49 1,457

Os valores destas energias de ressonincia estio diretamente relacionados com a
aromaticidade; quanto maior o valor de RE maior ¢ a estabilizacio aromatica nos
compostos. Quando se compara as RE de cada um dos metano[10]anulenos com a RE do
naftaleno, percebe-se que a aromaticidade no naftaleno ¢ maior. No entanto, a ordem de
aromaticidade obtida para os anulenos é a mesma obtida pelos demais critérios
energéticos; 41 <40 < 14.

Anilises dos NBO (Natural Bond Orbital).'”

As interacoes entre os Orbitais Naturais de Ligacio (NBO) podem fornecer
inimeras informacoes a respeito das interacdes estereoeletronicas em uma substancia. No
caso da avaliacio da aromaticidade, através das interacoes estabilizadoras (AE?), quanto
maiores as interacoes dos NBOs ligantes e antiligantes ao longo das ligacdes m do anel,
maior serd a estabilizacdo aromatica.

Na tabela 18 estdo relacionadas as interacoes existentes ao longo dos anéis de cada
um dos anulenos em estudo.

Tabela 18: Energias de Estabilizacao (AE®) para os Anulenos 41, 40 e 14 (B3LYP/6-311+G(d,p)

AE® (kcal/mol)

Interacdes 41 40 14
Tem-co = T oo 23,45
Te@co) —> T cw-co) 17,12 18,20
Toprcw —> T -0 22,42
Tow-cs = T ae-c 15,21 17,30
TeE)-ce) Tf*c(7>-c<s> 20,47
Tew-cn —> T oE-co 15,01 23,69
Tem-co —> T co-cio 18,56
Tew-co —> T o)-cio 11,62 20,15
Teo-can = T c-co) 19,64
Tono-cy = T co)-co) 13,46 17.73
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Para os anulenos 40 e 14 as interacdes AE? sio praticamente da mesma ordem e
variam de 17 a 24 kcal/mol; j4 para o anuleno 41 estas interacoes sio mais fracas
variando de 11 a 17 kcal/mol. Uma vez que a magnitude destas interacdes entre os NBOs
podem ser tomadas como critério de avaliacio da aromaticidade, a ordem obtida é: 41 <
40 ~ 14. Na figura 43 sdo apresentadas algumas interacoes entre NBOs ao longo do
perimetro dos anéis.

41 40 14

Tc@-co) > T o-c) Tee)-cio) —> T om-c@) Tee)-c@ > T ey-co)
Figura 43: Interacoes entre os NBOs dos Anulenos 41, 40 e 14.%

Um ultimo aspecto, avaliado com a analise NBO, foi a existéncia de
homoaromaticidade (interacdes entre orbitais T nas imediacoes dos carbonos “cabeca de
ponte”). Para os trés metano[10]Janulenos foram encontradas interacdes fracas e médias
variando de 0,5 a 3,4 kcal/mol. No entanto, a deteccio deste fendmeno por métodos
teoricos ¢ bastante dificil e observada para um numero pequeno de estruturas.” Os
valores destas interacoes estio relacionados na tabela 19 e as superficies dos orbitais
mostradas na figura 44.

Tabela 19: (AE?) nas Imediacées das Pontes dos Anulenos 41, 40 ¢ 14.

Compostos Interacdes AE?
(kcal/mol)

41 Tem-cao = T cw-co) 0,52

40 Tew-co) = T es-c0 1,40

14 Tiew-cn = T cy-cao) 3,40
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41 40 14
* * *
T C(1)-C(10) = TT C(4)-C(5) T C(1)-C(2) = T C(5)-C(6) T c(6)-C(7) = T C(1)-C(10)

Figura 44: Interacoes entre os NBOs nas Imediacoes das Pontes de 41, 40 e 14."%*

Anilise NRT (Natural Resonance Theory).”

A primeira informacio valiosa que pode ser tirada da analise NRT é com relacio
as ordens de ligacio no perimetro dos anéis. E esperado para compostos aromaticos que
estas ordens nio oscilem muito fora de 1,5, o que caracteriza um hibrido de ressonancia
(sem muitas distincoes entre as ligacdes duplas e simples). Na medida em que os valores
das ordens de ligacio se distanciam de 1,5 ¢ esperado um decréscimo da aromaticidade. E
evidente que pequenas variacdes podem ser consideradas normais, devido a outros fatores
estruturais. Na tabela 20 sio apresentados os valores das ordens de ligacio encontrados
para os anulenos em estudo.

Tabela 20: Ordens de Ligacdo no Perimetro dos Anéis dos Anulenos 41, 40 e 14 (B3LYP/6-311+G(d,p).

Anulenos
Ligacdes Ordens de 41 40 14
Ligacao
1 C1-C2 1,111 1,483 1,438
2 C2-C3 1,778 1,485 1,498
3 C3-C4 I,111 1,485 1,377
4 C4-C5 1,780 1,484 1,498
5 C5-C6 1,109 1,485 1,438
6 C6-C7 1,774 1,493 1,438
7 C7-C8 1,116 1,480 1,498
8 C8-C9 1,774 1,480 1,377
9 C9-C10 1,109 1,493 1,498
10 C10-C1 1,780 1,485 1,438

Estes resultados, quando lancados em grifico, deixam ainda mais clara a
alternancia acentuada das ordens de ligacio do 1,4-metano[10]anuleno (41), indicando
um baixo cardter aromatico deste anuleno (figura 45).
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Figura 45: Variacdo das Ordens de Ligacdo ao Longo do Perimetro dos Anéis de 41, 40 ¢ 14.

Uma outra informacio tirada da andlise NRT ¢ com relacio as estruturas de
ressonincia dos compostos. Para o anuleno 41 foram encontradas 10 estruturas de
ressonancia, e dentre elas, apenas uma ¢ neutra e com peso de 44,3%. Para o anuleno 40
foram encontradas 16 estruturas de ressonincia, dentre as quais, duas sio neutras e com
pesos de 42,7% cada. Por fim, para o anuleno 14 foram encontradas 18 estruturas de
ressonincia, sendo apenas duas neutras e com pesos de 24,5 %.

Pelo préprio numero de estruturas de ressonincia encontradas para os anulenos
em estudo, ¢ possivel inferir algo sobre a aromaticidade nestes compostos. Sabe-se que
quanto maior o numero de estruturas candnicas de ressonincia, maior € a estabilizacio
aromdtica. Um dado interessante é a presenca de apenas uma estrutura neutra para o
anuleno 41, indicando que a estrutura que contém duas ligacdes duplas no setor (a) do
anel de 41 ¢ desfavoravel. Também ndo foram encontradas, para nenhum dos anulenos
em estudo, estruturas de ressonidncia que indicassem ligacio entre os carbonos das
pontes.

Na tabela 21 sio mostradas as duas principais estruturas de ressonincia de cada
anuleno, encontradas pelo método NRT.
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Tabela 20: Principais Estruturas de Ressondncia Encontradas para os Anulenos 41, 40 e 14.

Metano[10]anulenos Estruturas de Peso das Formas

Ressonincia Canonicas (%)
/a
41 L‘ 443
11,0
2
o 42,7

= ——
14 . N / 24,5
/ TN
A 24,5

Pela analise NRT ¢ possivel ordenar os compostos quanto a aromaticidade da
seguinte maneira: 41 < 40 < 14.

Indice HOMA (Harmonic Oscilator Model of Aromaticity).”> % 12

Os indices HOMA para cada um dos anulenos 41, 40 e 14, bem como para cada
setor (a) e (b) dos anéis (figura 39), foram calculados utilizando como R, (raio 6timo)
igual a 1,388 A, R,, (raio médio) sendo as médias dos comprimentos de ligacio no
perimetro dos anéis e R; os comprimentos de ligacio ao longo do perimetro dos anéis.
Para a constante a foi utilizado o valor 257,70 e n 0 numero de ligacdes no perimetro de

cada anel %> 1%

HOMA=1-[a(R,, -R,)* +< 3 (R, —R)*1=1-EN-GEO  (Equacdo 3)
n

O calculo de HOMA também foi realizado para o naftaleno com o objetivo de
comparar os indices dos metano[10]Janulenos com um outro composto conhecidamente
aromdtico. Na tabela 21 encontram-se todos os indices obtidos para o anel como um
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todo (de C1 até C10) e para os setores (a) e (b) dos anéis; sio mostrados também os
termos EN e GEO separadamente.

Tabela 21: Indices HOMA (B3LYP/6-311+G(d,p)).

Setor (a) Setor (b) Total

HOMA EN GEO HOMA EN GEO HOMA EN GEO

41 0,410 0,359 0,231 0,554 0,070 0,376 0,511 0,133 0,356
40 0,897 0,098 0,005 0,905 0,070 0,025 0,901 0,081 0,018

14 0,886 0,076 0,038 0,886 0,076 0,038 0,886 0,076 0,038
naftaleno 0,783 0,082 0,135 0,783 0,082 0,135 0,783 0,082 0,135

O 1,4-metano[10]anuleno (41) possui 0 menor valor de HOMA indicando que a
aromaticidade neste anuleno ¢ menor e pode nio existir. Surpreendentemente o anuleno
40 parece ser ligeiramente mais aromatico que 14 por este critério. No entanto, os valores
dos indices HOMA para 40 e 14, sio muito préximos, indicando que estes anulenos
apresentam estabilizacdes aromaticas quase da mesma ordem. Um outro dado
interessante ¢ o decréscimo da aromaticidade nos “anéis” (a) dos anulenos 41 e 40,
respectivamente 0,410 e 0,897. Provavelmente por serem “anéis” menores acabam
sofrendo maiores variacoes da geometria.

Comparando os termos EN e GEO (Total) pode-se observar que o anuleno 41
possui uma maior alternincia (GEO) entre os comprimentos de ligacio (0,356), e da
mesma forma, uma grande elongacio (EN) entre os comprimentos de ligacio (0,133),
resultando em um indice HOMA bem distante do valor ideal que ¢ 1.

Se o naftaleno for tomado como referéncia, teremos os anulenos 40 e 14 com
bons indices de aromaticidade e o anuleno 41 com um indice razoavelmente abaixo. Note
que o indice HOMA do naftaleno jia é baixo devido ao alto valor de GEO para sua
estrutura; este resultado ¢ proveniente da grande alternincia dos comprimentos de
ligacio quando se compararam as ligacdes ao longo do perimetro do naftaleno com a
ligacio localizada entre os dois anéis.

Critério NICS (Nucleus Independent Chemical Shift).’!

Um ultimo critério aplicado aos anulenos 41, 40 e 14 foi o critério NICS. Para os
célculos foram considerados alguns pontos no espaco localizados no centro, 1A acima e
1A abaixo do “plano” de cada setor (a) e (b) dos anéis dos anulenos em estudo. Para a
obtencio dos indices foram calculados os tensores de blindagem nestes pontos (figura 46).
Os célculos foram realizados também para o naftaleno e para o “naftaleno torcido” com o
objetivo de realizar algumas comparacoes. Na tabela 22 estido relacionados os valores de
NICS obtidos para todas estas estruturas.
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° » ° ° ° e 3C o
PN N>

naftaleno naftaleno torcido

Figura 46: Representacdo das Estruturas e dos Pontos onde foram Calculados os Indices NICS.

Tabela 22: Indices NICS (B3LYP/6-311+G(d,p)).

Compostos Setor (a) Setor (b)
NICS(-1) NICS(0) NICS(1) NICS(-1) NICS(0) NICS(1)
41 -19,3 -17,1 -8,45 -16,4 -1,72 -14,5
40 -19,5 -17,9 -9,69 -14,3 -12,8 -12,0
14 -16,4 -14,8 -10,3 -16,4 -14,8 -10,3
naftaleno -10,7 -8,56 -10,7 -10,7 -8,55 -10,7

naftaleno torcido -15,1 -11,6 -7,98 -15,1 -11,6 -8,03

Os indices NICS sio muito interessantes no processo de avaliacio da
aromaticidade, principalmente por estarem relacionados com uma propriedade marcante
dos compostos aromaticos, o diamagnetismo, e pela facilidade com que podem ser
calculados os tensores de blindagem para uma determinada estrutura. No entanto, ha
muitos efeitos que afetam estes valores dos tensores e para alguns compostos sao obtidos
valores ndo muito condizentes com a estabilizacio aromdtica do sistema. Em outras
palavras, a presenca de grupos funcionais proximos dos pontos onde estio sendo
calculados os indices NICS afeta a precisio dos valores. Como ja foi mencionado na secdo
1.2, quanto mais negativos forem os indices maiores serio as blindagens locais, e
consequentemente maior a aromaticidade.

No caso dos metano[10]Janulenos 41, 41 e 14 foram verificadas muitas variacoes
de NICS devido a presenca das pontes metilénicas e a falta de planaridade dos anulenos
em estudo.

De uma maneira geral, a falta de planaridade nestes metano[10]anulenos faz com
que sejam obtidos NICS(0) e NICS(1) menos negativos, ou seja, a aromaticidade medida
no centro do anel e 1A acima é menor quando comparada com a medida a 1A abaixo.

114 Estudos Sintéticos e Tedricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Aromaticidade em Metano[10] Anulenos
1

Para facilitar a analise, primeiro serdio comparados os resultados obtidos para o
setor (a) de cada estrutura. Admitindo o naftaleno como referéncia, os valores de NICS(1)
para os trés metano[10]Janulenos sio menos negativos, indicando uma forte influéncia das
pontes neste indices. Estas influéncias impedem quaisquer conclusdes sobre a
aromaticidade nestes pontos; cabe lembrar que a influéncia das pontes nio sio iguais nos
trés metano|10]Janulenos.

Um outro fato interessante foi que o indice NICS(-1) é bem menor que NICS(1).
Este efeito pode ser justificado quando os indices para o “naftaleno torcido” foram
calculados. Ficou claro que no naftaleno torcido o NICS(-1) também era menos negativo
que o NICS(+1), justificando que esta variacdo ocorria em virtude da falta de planaridade;
novamente ficou dificil inferir algo sobre a aromaticidade pois a planaridade em cada
metano[10]anuleno é variavel.

Quando se analisa o setor (b) dos anéis destas estruturas é verificado um
comportamento muito semelhante com uma diferenca nos indices NICS(+1). No caso
deste anel os indices sio menos negativos do que no setor (a), isto porque, os pontos
onde os indices foram calculados estio agora mais distantes das pontes, sendo menos
influenciados.

Por fim, ndo foi possivel tirar nenhuma conclusio concreta sobre a aromaticidade
destes metano[10]anulenos pelo uso do critério NICS. As peculiaridades estruturais
destes compostos fazem com que a andilise nio se aplique muito bem, o que nio quer
dizer que este método nio tenha o seu devido valor.

Conclusdes Sobre os Estudos Tedricos com os Metano[10]Anulenos.

Os resultados tedricos aqui apresentados trouxeram informacdes valiosas a
respeito das estruturas e da aromaticidade nos metano[10]anulenos 14, 40, 41. Alguns

indices e técnicas utilizadas apontaram para uma ndo existéncia de estabilizacio aromatica
em 41.
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1 - Introducio

Os bacanos constituem uma classe relativamente rara de sesquiterpenos derivados
biogeneticamente dos eremofilanos.'” Algumas das estruturas ligadas aos bacanos
possuem um anel P-metileno-y-butirolactonico ligado em espiro a um sistema cis-
hidrindano com dois carbonos metilados. O produto natural mais simples derivado da
classe dos bacanos é a baquenolida A (184) (figura 47).'

O

Bacanos Eremofilanos B-metileno-y-butirolactona Baquenolida A (184)
Figura 47: Bacanos, Evemofilanos e Lactonas

A baquenolida A (184) foi isolada pela primeira vez a partir dos brotos de uma
planta da familia Compositae (Petasites japonicus) de maneira independente por dois
grupos de pesquisa japoneses. Considerando um dos nomes locais da espécie de onde se
isolou 184 (“bakke”), Kitahara e colaboradores'® denominaram esta nova substincia
como baquenolida A (“bakkenolide A”). Por outro lado, Naya e colaboradores'®
resolveram denomina-la como fuquinanolida (“fukinanolide”) baseando-se em outro
nome atribuido a planta (“fuki”). Na literatura sio utilizados os dois nomes, no entanto,
neste texto sera utilizado aquele que aparece mais frequentemente nos trabalhos, a
baquenolida A.

Este produto natural representa um grande desafio do ponto de vista sintético,
pois além do sistema cis-hidrindanico (figura 48), ha duas metilas em cis nos carbonos C4
e C5. Também, o anel B-metileno-y-butirolactonico encontra-se ligado em espiro, com
o grupo metileno oposto as metilas.

O 14

13

cis-hidrindano dimetilado

Figura 48: Sistemas Cis—Hidrindanico Dimetilado e Lactéonico.

Em geral as atividades biologicas de lactonas sesquiterpénicas sio acentuadas
quando um grupo metileno encontra-se ligado na posicio o.'” No entanto, além de
possuir uma estrutura muito peculiar, a baquenolida A (184) apresenta algumas

atividades bioldgicas significativas, entre as quais, pode-se destacar: atividade citotoxica

acentuada contra células cancerosas da epiderme humana,'® atividade inibidora do
apetite de algumas espécies de insetos e atividade larvicida.'”
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Atualmente, sio conhecidas varias fontes naturais de onde sdo isoladas, além da
baquenolida A (184), outras estruturas correlacionadas (ver tabela 23). Existem ainda,
mais de quarenta produtos naturais que possuem estrutura semelhante a da baquenolida
A (184).'"

Acredita-se que os bacanos, logo, também a baquenolida A (184), sejam derivados
biogeneticamente dos eremofilanos. Kitahara e colaboradores' '
precursor biogenético da baquenolida A (184) ¢ a fuquinona (185).

sugeriram que o

9

.. HO
\ Favorskii
_— —_— S pp— S
o) 0 \ \
H H H0>\ H ‘\\
185
Fuquinona (+)-Baquenolida A

Esquema 64: Biogénese da Baquenolida A (184).

De acordo com esta sugestio, uma epoxidacio seguida de um rearranjo de
Favorskii transformaria o esqueleto carbonico de 185 em um bom precursor da
baquenolida A (184). E importante notar que as baquenolidas sio sesquiterpenoides que
nio seguem a ‘regra do isopreno”, pois sofrem rearranjos moleculares em etapas
avancadas da biossintese, conforme a proposta apresentada no esquema 65."""

H (opp | Lo
3 )|\/ — . ~ ) —
AN
®
H H

Isopreno germacranos eudesmanos
/w /§<:b
eremofilanos bacanos

Esquema 65: Biossintese dos Bacanos.

Desde o isolamento da baquenolida A (184) e de outras baquenolidas, houve um
interesse acentuado de alguns grupos de pesquisa em sintetizar esta estrutura. Além do
desafio sintético representado, a preparacio de 184 foi de grande importincia para
confirmar a estrutura sugerida para este produto natural.'®®
Na proxima secido, serio descritas as sinteses da baquenolida A (184), até o

momento publicadas.
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Tabela 23: Baquenolida A e Estruturas Correlatas.

Baquenolidas

Espécies e Locais do Isolamento

9-Acetoxifuquinanolida

Petasites japonicus (Japao),0b-d112 Petasites albus

(Checoslovaquia,'®™  Escocia'®), Cacalia hastata (Japao),'”
Ligularia hodgsonii (Japan),"* Petasites hydridus (Escocia), %'
Petasites flagrans (Escocia),'® Homogyne alpina
(Checoslovaquia,'® Suica'), Cetraria islandica (Noruega),'*
Petasites palmatus (Japdo),""” Ligularia persica (Iran),'*® Hertia
cheirifolia  (Franca),'! Ligularia sagitta (China),'” Ligularia
intermedia (China),'”?

106b-d, 112,124

Petasites  japonicus  (Japio), Petasites  formosanus

(Taiwan)'?

Petasites japonicus (Japao) 1%

Petasites japonicus (Japao), *1120¢ Petasites formosanus

(Taiwan)125,'%°

L ) NTE
Petasites japonicus (Japao)''*><1%7

Petasites japonicus (Japao)'*®
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1.1 - Sinteses da Baquenolida A (184).

Em 1973 foram publicadas as duas primeiras sinteses da baquenolida A (184).
Hayashi'” e colaboradores utilizaram a rota biossintética sugerida por Kitahara''® e
realizaram uma sintese biomimética a partir da (+)-fuquinona (185) natural. Nesta sintese
o composto 185 foi convertido no epoxido 186, que apds um rearranjo de Favorskii com
NaOH/EtOH, forneceu trés produtos, os quais foram esterificados e isolados. O dlcool
187 foi desidratado com SOCI, e piridina originando o isopropenil éster 190. Este ultimo
produto foi convertido na (+)-baquenolida A (184) pela reacio com SeO, e AcOH. Nesta
transformacio o aldeido 191 é produzido majoritariamente, porém, este produto também

pdde ser convertido na (+)-baquenolida A (184), pela reacio com NaBH, (esquema 66).

H202 30% 1) NaOH/EtOH. MeO,C,
o + HO
9% 2) Esterificacao
HO

H MeO,C H MeO,C H
185 186 187
(+)-Fuquinona 42% 42% 16%

SOCI,/Piridina M€02C SeO,/AcOH O MeO,C
_— —_—

NG G e

187 190 184 33% 191 57%

(+)-Baquenolida A

T

NaBH,
47%

Esquema 66: Sintese Biomimética da (+)-Baquenolida A (184) - Sintese de Hayashi.

No mesmo ano Evans e colaboradores™ publicaram a primeira sintese total da
baquenolida A (184). Nesta sintese, o produto natural 184 foi preparado em 13 etapas a
partir da 2,3-dimetilciclo-hexanona (192) (esquema 67). Nas primeiras etapas da sintese, a
cetona 192 foi convertida nos produtos 197 e 198, que foram devidamente separados; os
autores deram continuidade a sintese utilizando apenas o composto 197 (tendo os grupos
metila com estereoquimica apropriada). Apds uma seqiiéncia de reacoes foi obtido o
composto 202, que € o principal intermediario da sintese de Evans. O composto 202 foi
entdo convertido em 203 apos um rearranjo [2,3]-sigmatropico na presenca de NaH.
Ap6s algumas outras transformacdes a (t)-baquenolida A (184) foi obtida com um
rendimento total de 1,8%.
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1) NaOMe/benzeno ' B '
formiato de etila +BuOK KOH m
- - . . - - +
[e) 2) n-butilmercaptana Q CIJ‘\ fo) dietilenoglicol o)
PTSA | | 76%
192 78% n-BuHS 84% n-BuHS 195 196
193 194

0s04/NalOy4
+-BuOH/H,0
65%
197 198
83% 17%
Y tBuOK H,/Pd )LLi 1) PBr3
—_—> 0 —_— —_—
63% 93% éter HO 2) NaS(SMe)C=NHTs
H 68-70% H 75%
197 199 200 201
o HgO/HgCl, HzCS H2SeO3
acetona/H,0 \H benzeno \\\
S H 75% H 39% H
TsNHN 202 204 184
SMe

(+)-Baquenolida A
Esquema 67: Sintese de Evans.

Na mesma época alguns outros grupos de pesquisa se empenharam no
desenvolvimento de outras metodologias para a preparacio da baquenolida A (184) e de
outras baquenolidas.

Ainda na década de 70 um grupo de pesquisa brasileiro publicou um trabalho
relacionado com a sintese de baquenolidas.””"™ Neste trabalho foram relatados estudos
visando a sintese do sistema o-espiro-f-metileno-y-butirolactona (211), visivelmente
um fragmento do produto natural 184.

1) LiAIH,
E>: o Ph,P=C(Me @n 2) DHP AgNO3, NaOH
CO,Et
78% 2 3) MeLi, Lil, o

CHCl,(OMe) OTHP
205 206 79%
0
CO,H CO,H
27 NBs, ccl, 2 Ag,0, CCl, o
— —_—

Br  30% (3 etapas)

209 210 211

Esquema 68: Sintese de Campbell.

* Este trabalho foi proposto pelo Prof. Campbell em uma de suas visitas ao Brasil, no entanto, toda a
pesquisa foi desenvolvida por brasileiros no IQ da Universidade de Sio Paulo - Prof. Nicola Petragnani,
Prof. Timothy J. Brocksom e Prof. Mauricio G. Constantino.
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Pouco tempo depois, Petragnani e colaboradores'” publicaram uma nova
abordagem para a sintese da espiro lactona 211, envolvendo a abertura de um anel
epoxido para a formacio do anel lactdnico. Nesta sintese o epdxido 215 ¢é obtido em trés
etapas a partir do éster 212. Apds a reacdo de 215 com base forte obteve-se a lactona 216
que foi convertida em 211 e 217.

CO,Me o CO,Me COMe NaoH
E>7CO Me i. LDA, ii. acetona 2 SOCl,, Piridina MCPBA, CH,Cl, éIlVIC;O(Ié-IIq)
2 U —_— - @ @ o= - T e
88% OH 86% 83% o 69%
212 213 214 215
o (@] o
O SOCl,, Piridina o) lo)
i d— +
84% =
OH
216
2:1

Esquema 69: Sintese de Petragnani.

No final da década de 70, Brocksom e colaboradores' publicaram mais um
modelo sintético visando a aplicacdo na sintese de baquenolidas. Nesta nova abordagem,
o anel de cinco membros ligado em espiro com a lactona é construido apds duas
alquilacdes do éster 218 utilizando dibromobutano. A a-espiro-f-metileno-y-

butirolactona (211) foi obtida diretamente a partir do epoxido 215.

CO,Me CO,Me
2 LbA/HMPA _ LDA/HMPA COMe  ncpRa, CH2C12 LizPO,
B ——— B ——
Br(CH,),Br COMe B 83% o 160-180°C
65% B
T
218 219 215
211
17% 16%

Esquema 70: Sintese de Brocksom.

Em 1985 Greene e colaboradores™*'** publicaram uma rota alternativa para a

sintese de Evans. Seguindo uma metodologia descrita em 1979 pelos proprios
autores, "™ o intermediario 200, antes preparado em 7 etapas por Evans, foi sintetizado
agora em apenas trés. Nesta preparacio, o 1,6-dimetilciclo-hexeno (220) sofreu uma
cicloadicdo [2+2] com diclorocetena originando o composto 221, que apos duas etapas,
foi convertido na cetona 200.

001acoc1 Zn-Cu (l 1) CH,N,

O
POCI3 ) Zn/AcOH
80%

220 221 200

Esquema 71: Sintese Formal de Greene.
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A grande vantagem desta abordagem sintética é que ela tornava possivel a sintese
enantioseletiva da baquenolida A (184), através de algumas adaptacoes da sintese de
Evans, partindo de 220 enantiomericamente puro.

No mesmo trabalho Greene e colaboradores'” publicaram a segunda sintese total
da baquenolida A (184), na sua forma racémica. Nesta preparacio os autores
abandonaram a abordagem anterior, que culminava na sintese da cetona 200, e optaram
por aplicar uma metodologia semelhante a desenvolvida por Brocksom e colaboradores
(esquema 70)." A etapa determinante desta sintese foi a preparacio do composto 225.
Nesta etapa, formou-se uma mistura epimérica (em C7), onde obteve-se
majoritariamente o epimero favoravel a sintese da (+)-baquenolida A (184). Uma outra
etapa particularmente interessante desta sintese foi a conversiao do di-iodeto 224 em 225,

utilizando um éster sililado, o que possibilitou a obtencio direta das baquenolidas 184 e
226.

CCI,COCI / Zn-Cu i i. Buli, ii. Ac,0  HO2C/s, LiAH, po~ Me;Sil/CCl,
POCl, iii. RuO,/NalO;  HO,C™" 85% W 75%
o 5
80% 95% H |
OH
220 221 222 223
OTMS

— MeO,C
I CO,Me _HF/CH5CN 0]

— TaVe
TMSO/\’
; . 95%
l o LiHMDS (2x) H o \\\ o

69%
224 225 184 226

(*¥)-Baquenolida A (¥)-7-epi-Baquenolida A
71% 29%

Esquema 72: Sintese de Greene.

Em seguida (1988) os mesmos autores publicaram a sintese da (+)-baquenolida A
(184) e da (+)-7-epi-baquenolida A (226), partindo de 220 enantimericamente puro
(esquema 73).

(¢} OCONHPh
1) LiAlH,, (-)-N-metilefedrina =
ﬁ 1) SOCl,, CCl, ﬁ 2-(etilamino)-piridina \© Me,CulLi \i)
- .
2) 2,4,6-colidina 2) Isocianato de fenila

49% 66%
227 228 229 (+)-220

184 226
(+)-Baquenolida A (+)-7-epi-Baquenolida A

71% 29%,

Esquema 73: Sintese Enantioseletiva de Greene.
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Os primeiros estudos sobre a sintese de baquenolidas envolvendo reacdes de
Diels-Alder foram relatados por Brocksom e Constantino.””® Neste trabalho, os autores
propuseram a construcio do anel cis-dimetilato 232 através de uma cicloadicdo
intermolecular entre o anidrido citraconico (231) e o cis-piperileno (230). O composto
232 foi obtido, porém em baixo rendimento (3%).

o)
CuCI-NH,Cl
i\ ] __200°C 0 +
H o H o

230 231 232 233

3% 14% 4% 7%
Esquema 74: Reacdes de Diels—Alder Aplicadas & Sintese de Baquenolidas.

Somente em 1999 ¢ que foi relatada a primeira sintese total da baquenolida A
(184) envolvendo uma reacio de Diels-Alder na sua versio intramolecular.””
Inicialmente os materiais de partida 237, 239 e 241 foram convenientemente sintetizados
e, entdo, utilizados na preparacio do intermedidrio 243. A reacio de Diels-Alder
intramolecular de 243 forneceu uma mistura de quatro isdmeros que nido foram
separados nesta etapa da sintese. Os produtos desta cicloadicio passaram por mais duas
transformacoes até serem obtidas as quatro baquenolidas 184, 226, 246 e 247, nas
proporcdes indicadas no esquema 75. Apesar da mistura formada, a (+)-baquenolida (184)
foi obtida majoritariamente e em apenas seis etapas, desprezando-se as preparacdes dos
materiais de partida.

o)
1) CH,N,, Et,0 NaH, BnOH EtO
J\/ 2) LiAlH,, Et,0 1Lba  Br N
0,C 83% BnoO [| ——
3) PBr3, Et,0 n Y O 2) PBry =

50%

236 239 240 241

o} [} o} — o]
EtO
EtO NaH EtO NaH EtO Tolueno, BHT
—_— _—  » B ——————
O 237 BnO _ 241 Bno X 190°C BnO/\\ 5
o 85% o 92% o] = 54% 0
239 242 243 244
1) Hy, Pd-C 2
EtOAc Ph3P CH,
-
+
2) HCl \\\ Et,0
H
93% o 62%
245 84 226 246 247

Proporcao 184:226:246:247 = 54:19:16:11

Esquema 75: Sintese de Back Utilizando o (3Z)-5-bromopenta—1,3—dieno (241).
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Posteriormente, Back e colaboradores® utilizaram um outro dieno para a sintese
do intermediario que sofria a Diels-Alder intramolecular. A tunica diferenca nesta
abordagem foi a utilizacio do (3E)-5-bromopenta-1,3-dieno para a sintese de 248.

Tolueno, BHT EtO

_ =

190°C BnO/\\

95%

o

90%

85%

1) Hy, Pd-C
_ BtOAc _PhgP=CH,
"
2) HCI Et,0
920% 61%

245 184 226 246 247

Proporcao 184:226:246:247 = 24:10:34:32
Esquema 76: Sintese de Back Ultilizando o (3E)-5-bromopenta—1,3—dieno.

Nesta nova abordagem, a estereoseletividade no sentido de producio da (t)-
baquenolida (184) foi menor (24%). Ainda no mesmo trabalho onde foi publicada a
sintese do esquema 76, foram relatadas algumas outras reacoes de Diels-Alder
relacionadas com a sintese de baquenolidas, no entanto, nenhuma destas tentativas
conduziu a formacio de 184.

A ultima sintese total da (+)-baquenolida A (184), até entio relatada na literatura,
¢ a Sintese de Reddy (esquema 77)."° Esta preparacio tem como etapa principal uma reacio
de Diels-Alder na sua versiao intermolecular.

Inicialmente o dieno 251 foi preparado através de um Rearranjo de Claisen do
intermedidrio 250. Em seguida, a reacio de Diels-Alder de 251 com o tiglaldeido (252)
originou aduto 253 (excesso diastereoisomérico de = 95%), que foi imediatamente convertido
em 254. Apos algumas transformacdes, o intermediario 254 foi convertido no produto
natural 184. Na titima etapa da sintese a metodologia utilizada foi a mesma de Hayashi.'”
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\)\
CHO
OH %\O fo) 252 OHC,,I
OMe L = KOH

W
EtCOzH 85-90% X\ MeAICl, -78°C \n/\ 48%(2 etapas)
ou 4
H

Hg(OAc),

249 e 250 251 253
MeO,C,
H,, PtO, 1) HMDS, MesSil  MeOC, PhsP=CH, = =2
— ANNY —_—-— — A
95% / 2) MeLi, CNCO,Me \[ 59%
H 64% A H | H
254 255 256 190
SCOQ O
NaBH,
58% \ H

184

(t)-Baquenolida A

Esquema 77: Sintese de Reddy.

Para concluir esta secio sobre as sinteses da baquenolida A (184), serio
apresentados trés trabalhos que ndo poderiam ser omitidos. O primeiro deles é sobre a
(+)-baquenolida (184) realizada por Petragnani e Silva, até o momento nio publicado.'*
Os outros dois sio sobre a sintese da (-)-7-epi-baquenolida A (226), realizada por
Srikrishna e colaboradores.'"!

A sintese desenvolvida por Petragnani e Silva envolveu cinco etapas iniciais até a
preparacio da diazocetona 260, que sofreu um rearranjo fotoquimico para originar o
éster 261. A formilacio de 261 forneceu o intermedidrio 262, cuja estereoquimica ¢é
apropriada para a preparacio da (+)-baquenolida (184). No total foram utilizadas 13
etapas reacionais até a obtencdo de 184, com rendimento global de 2,85%.
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o OH OH
1) A | Hy80,/benzeno i, McONa, ii. HCO,Et Hy/PdC XY
—_—_—
o 2) MeONa/MeOH o 79% o) piridina
30% 89%
192 257 258 259
OH
g Ny
PTSNo/EGN _ MOH | o LDA MeLi/éter
2
MeCN hy HCHO  MeO,C
o H 75% (2 etapas) H 2 H 64% (2 etapas)
260 261 262

1) CrO3/H,S0, MeO,C hidrélise

SOCl,/piridina MeO,C
2) CH,N,/ éter
44% HO  \

89% _\\

187 190

i. PhSeCl
i, HyO, 0
72%
\\ H

184
(+)-Baquenolida A

Esquema 78: Sintese de Petragnani e Silva.

As duas sinteses descritas por Srikrishna e colaboradores sio um tanto quanto
contraditorias. O primeiro trabalho publicado em 1994 traz a sintese 100%
estereoseletiva da (+)-baquenolida (184) com a afirmacio de que as andlises de RMN de
"H a 270 MHz estavam de acordo com as de uma amostra auténtica.

Nesta sintese (esquema 79), os autores prepararam o mesmo intermedidrio de
Evans, a cetona 200, e sintetizaram o anel lactdnico por uma outra metodologia. Na etapa
principal da abordagem sintética ocorre uma ciclizacdo radicalar, que segundo os autores,
fornecia exclusivamente o intermediario 270. Apds duas etapas reacionais era obtida a
(+)-baquenolida (184).
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i. Li, NHg(), THF,t- BuOH

L
11 \/\Br
265 266 267
(2:1)
o 0o
PdCl,, CuCl 0 Ph;P=CHOMe
| 2 KOH, Me OH Hg, Pd-C o
> 4»
0,, DMF, H,0 75% 85% 90%
70% H
266 197 200
Me
Br Me
NBS MeO, Bu3SnCl, NaCNBHj3 MeQO
p— —— —— E——
MeO = g +BuOH, AIBN
H 959 OH N H 75% o
268 269 E—

1) HClyq)

2) PCC,CH,Cl,
61%

184 226
(x)-Baquenolida A (%)-7-epi-Baquenolida A
Atribuicao Errada ! Composto Sintetizado !

Esquema 79: Primeira Sintese de Srikrishna e Colaboradores.

No entanto, em 1998 os proprios autores afirmaram ter havido um equivoco na
elucidacio estrutural do produto natural obtido na sintese anterior. Na publicacio de
1998, os autores relataram uma sintese muito semelhante a anterior (do ponto de vista da
etapa chave da abordagem sintética - ciclizacio radicalar) afirmando ter obtido a (-)-7-
epi-baquenolida A (226).

Neste caso, partiu-se da (+)-carvona 271 e apds algumas transformacoes foi
obtido o intermediario 197 enatiomericamente puro (esquema 80). Utilizando as mesmas
etapas reacionais realizadas na sintese anterior os autores obtiveram a (=)-7-epi-
baquenolida A (226), corretamente elucidada.

132 Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Introdugdo — Parte B

i. MeLi, Cul, éter

o .
ii. ANBr HMPT PdCl,, CuCl
—e -
. 89% 0,, DMF, H,0
: 83%
7N
271 272 273 274 275
(+)-Carvona 9:1 9:1

i. 03, Oy, MeOH,
CH,Cl, R
ii. p-NO,-CgH4COCl,
Piridina, CH,Cl,
98% 278
276 277
7,75:2:0,25
DBU, CH,Cl, O, Pd-C 10% H,, Pd-C 10%
> —_— —_—
- 56% (2 etapas) EtOAc EtOAc
z 87% 05%
OAc 278 (-)-197 199
276
Br
o Ph;P=CHOMe NBS MeO Bu3SnCl, NaCNBH,
—_— b J— > _—
MeO - \OH o +BuOH, AIBN
0,
H H 86% (2etapas) \% H 90%
(+)-200 268 269
1) HCI
. \
2) PCC,CH,Cl, O—3
58% \\\ H
O
226

(-)-7-epi-Baquenolida A
Esquema 80: Segunda Sintese de Srikrishna e Colaboradores.

Na proxima secio, serio apresentadas as abordagens sintéticas que foram
propostas e executadas na parte B deste trabalho e que conduziram a uma nova sintese da

(£)-baquenolida A (184).
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2.- Objetivos

Nesta parte do trabalho teve-se como objetivo realizar a sintese da (&)-
baquenolida A (184), através da reacio de Diels-Alder. A sintese deste produto natural ja
era pretendida ha algum tempo pelo nosso grupo de pesquisa, no entanto, apenas alguns
modelos sintéticos haviam sido desenvolvidos."”"”’

Fundamentalmente pretendia-se produzir os compostos cis—dimetilados 279 ou
280 através de reacoes de Diels-Alder intra ou intermoleculares, e depois construir o
sistema oL-espiro-B-metileno-y-butirolactdnico a partir detas estruturas.

Diels-Alder Intramolecular

(o]
4 Acido de Lewis 0
(0} ) &{ -5 O B — \\s
O\/QJ \
< H H

279 (x)-Baquenolida A

Diels-Alder Intermolecular

Acido de Lewis R;0C,,]

W)
R;0C ) &‘ I —— ? >
1 R2O\““ _— \\\
(@J \
H H

280 (*)-Baquenolida A

Esquema 81: Objetivos da Parte B deste Trabalho.
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3 - Plano de Pesquisa

A sintese do aduto 279 através de uma reacio de Diels-Alder Intramolecular foi
sugerida por Brocksom e Constantino em 1984," e estudada por Nakamura durante seu
doutorado.'” No entanto, mesmo apds varias tentativas, o aduto desejado nio foi obtido.

Mesmo conhecendo este resultado negativo, acreditivamos que sob a acio de um
dcido de Lewis bem eficiente, a Diels-Alder intramolecular mostrada no esquema 82
pudesse ocorrer, e por isso, propusemos alguns testes com NbCls. A eficiéncia deste acido
de Lewis nas reacoes de Diels-Alder ja foi bem estabelecida por pesquisas anteriores de
nosso grupo. 1

A preparacio do composto 285 poderia ser realizada partindo-se de derivados do
dcido B-vinilacrilico 281 e do 4cido tiglico 282. Em seguida, a ciclizacio intramolecular

catalisada por NbCl; poderia dar origem ao aduto 279.

CO,H OH o)

pZ
= _ CocCl1 | NbClg 1) Hy, Pd-C
_________ R + | ----->= O NN ----22> O Tt
AN CO,H S 2) LiAlHy
| H
281 283 284 285 279

HO/ ‘y ‘_Ii/[_e_S_S_ﬂ_» I/ ‘y

\
W w

H
OH I

223 224 286 287 288

287 289 184

(¥)-Baquenolida A
Esquema 82: Primeira Proposta Sintética via Diels—Alder Intramolecular.

Uma vez obtido o composto 279, algumas outras transformacdes poderiam dar
origem ao di-iodeto 224, um intermedidrio apropriado para realizar as etapas de
alquilacio/anelacio e obter os epimeros 287 e 288. Neste sentido, nenhum dos modelos

131,132,133 -
)7H5 eram suficientes para prever se

desenvolvidos anteriormente (esquemas 68, 69 e 70
haveria alguma estereoseletividade e qual dos epimeros seria favorecido.

Ap6s a obtencio dos epimeros 287 e 288, os mesmos poderiam ser separados ou
ndo, e a sintese poderia ser desenvolvida até a producio da baquenolida A (184) na sua
forma racémica.

Uma outra possibilidade seria efetuar uma reacio de Diels-Alder intermolecular,
também catalisada por NbCls, obtendo apds algumas transformacdes, o mesmo produto

223 ja mencionado. Neste processo, seria provavelmente mais eficiente utilizar ndo o
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dcido 281, mas o 4lcool correspondente, conhecidamente mais reativo; uma protecio da
hidroxila deste dlcool poderia ser necessaria para reduzir a sua polimerizacio (esquema 83).

i
)'/,, s Sy
NbClg  Ri ) LialHs — yo
N W\
/“ 2) Hy, Pd-C |\\“
H H
292 223

R; = H ou OCHj3
Ry, =HouBn

Esquema 83: Segunda Proposta Sintética via Diels—Alder Intermolecular.
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4 - Atividades Realizadas e Resultados Obtidos

Preparacio dos Acidos B-vinilacrilico (281) e Tiglico (282).

Os estudos relativos a esta segunda parte do trabalho, foram iniciados pela
preparacio dos acidos B-vinilacrilico (281) e tiglico (282). O 4cido 281 foi preparado a
partir da acroleina (293) seguindo a seqiiéncia de reacoes mostradas no esquema 84.'%

e @
OH OH CO; Na
ﬁﬂHonm%odmo rL%o?ﬁg ii) HO,C_-CO-H ﬂ)\KC%H iij) NaOH Z
— |l CO,H A AN
203 -CO,, -H,0
CO,H
iv) HC1 =
—_—

rend. 59% A
281

Esquema 84: Preparacio do Acido S-vinilacrilico (281).

Para a sintese do 4cido tiglico (282), primeiro preparou-se a cianidrina 295 a

partir da butanona (294)."* Em seguida o composto 295 foi desidratado e a respectiva

nitrila foi hidrolisada originando o acido 282 (esquema 85).'*

0O ii) dilui¢do com H,O CO,H

HO_ CN CN
)J\/ ey | X 2804 100% | A j/
yaN destilacdo a vapor

H,S0, 40%

51%
294 -~ 295 282

Esquema 85: Preparacdo do Acido tiglico (282).

Preparacio do Composto 285 e Testes da Reacio de Diels—Alder Intramolecular.

A preparacio do composto 285 foi realizada em trés etapas reacionais, partindo do
dcido B-vinilacrilico (281).

O 4cido 281 foi esterificado com MeOH/H,SO, fornecendo o éster 296 (75% de
rendimento)."¥ Em seguida, o composto 296 foi reduzido com LiAlH, fornecendo o
alcool 283 com 89% de rendimento (esquema 86).'*
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CO,H CO,Me OH
MeOH/HZSO4 = LiAlH, / éter =
—_—
hldroqumona N 89%
75% ’ ~
296 283

Esquema 86: Preparacdo do Alcool 283.

Apos a preparacio do dlcool 283, o 4cido tiglico (282) foi transformado no seu
cloreto de acido pela reacio com cloreto de oxalila, e em seguida no éster 285, com
rendimento de 70% (esquema 87).'*

j/COQH i) C,0,Cl,/benzeno o =
O\/\J
i L _on \
282 283 285

benzeno
70%

Esquema 87: Preparacdo do Composto 285.

Como jia mencionado, a reacio de Diels-Alder intramolecular com o composto
285 j4 havia sido estudada'* em diferentes condices reacionais (térmicas e sob catalise).
Restava ainda testar um dcido de Lewis altamente eficiente, como o NbCls.

Foram realizados vdrios testes variando-se a quantidade de NbCl; (0,1-1
equivalente), as temperaturas reacionais (de -78°C até refluxo) e utilizando-se alguns
solventes compativeis com este acido de Lewis (CH,Cl,, Et,0). Em quase todos os
experimentos obteve-se apenas a formacdo de polimeros ou a formacio de polimeros
com recuperacio parcial do material de partida. Em alguns casos foi observada a
formacio de pequenas quantidades de dcido tiglico (282) provavelmente devido a
presenca de alguns vestigios de a4gua no meio reacional.

Pz O
o)
O\/\J CH,Cl,, NbCls g
-78°C - t.a. o
285 279

Esquema 88: Teste da Reacdo de Diels—Alder Intramolecular de 279 com NbCls.

Para concluir estes estudos que envolviam a versio intramolecular da reacio de
Diels-Alder, resolveu-se realizar um teste em condicdes térmicas bem drasticas (210-220
‘C) e alta diluicio (Img/mL ~ 6.10” mol/L). Esta reacio foi realizada em benzeno/BHT
utilizando-se um tubo selado Aldrich®. Apos trés dias, observou-se um consumo parcial
do material de partida 285 e a formacio de um produto cuja analise de RMN de 'H
indicava ndo ser o aduto desejado 279. Uma breve analise destes dados de RMN 'H
indicou a formacio de um provavel dimero,"® conforme mostrado no esquema 89.
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(0]
= o) =
(@) | Tolueno/BHT _ +  Material de Partida
O\/\) 210-220°C
3 dias o) e
285 297 0

Esquema 89: Teste da Reacdo de Diels—Alder Intramolecular de 285 em Condicdes Térmicas.

As reacoes testadas nesta parte do trabalho somadas as muitas outras realizadas
anteriormente'” podem levar a duas conclusdes sobre esta reacio de Diels-Alder
Intramolecular:

- A primeira delas ¢ que sob catilise o material de partida ou se degrada ou nio
sofre a cicloadicao desejada.

- A segunda ¢ que em condicoes térmicas a reacdio que ocorre nio € a esperada,
mas provavelmente uma ciclizacio intermolecular. Este ultimo resultado reforca ainda
mais a hipotese de que a energia de ativacdo para ciclizacio desejada ¢ muito alta e ndo
pode ser atingida sem que outras reacdes laterais ocorram preferencialmente.

Desta maneira, a abordagem que envolvia uma reacio de Diels-Alder
intramolecular foi definitivamente abandonada e deu-se continuidade aos estudos,

testando a cicloadicio proposta no esquema 83.
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1

Reacio de Diels-Alder entre o Dieno 298 e o Tiglaldeido (299).""

Para de realizar os testes da reacdo de Diels-Alder intermolecular, proposta no
esquema 83, resolveu-se preparar o dieno 298 a partir do seu correspondente 4lcool 283.
Algumas experiéncias anteriores mostraram que o composto 283 sofria facilmente
polimerizacio em meio acido.

O anion do alcool 283 foi preparado com NaH/THF e em seguida protegido com
brometo de benzila, fornecendo 298 com 90% de rendimento. "

OH OBn

= 1) NaH/THF =
NN 2) BnBr NN

283 298
Esquema 90: Preparacdo do Dieno 298.

Em seguida, foram realizados varios experimentos entre o dieno 298 e o
tiglaldeido (299) na presenca de NbCls, variando-se a temperatura, as quantidades de
dcido de Lewis, o solvente e as proporcoes molares entre o dieno e o dienofilo; os
melhores resultados foram obtidos quando a reacio foi conduzida em CH,CI, a baixa
temperatura (-78'C — -50°C), utilizando 0,25 equivalentes de NbCls e 4 equivalentes do
dienofilo 299. Nestas condicoes, o aduto 300 foi obtido com 45% de rendimento apos
purificacdo (esquema 91).

— %

H o)

Cl\ / 1 )ll 1y
_ | CH,Cl,, NbClg Nb“ -- U CH, H

+ NN :/\; H _ > "

~78°C > -50°C Cl N, i /

OHC BnO : H
3 dias HH BnO
0,
299 208 5% BnO 300
orto-endo

Esquema 91: Reacdo de Diels—Alder entre 0 Dieno 298 e o Diendfilo 299.

A estrutura do aduto 300 foi devidamente elucidada com o auxilio de varias
técnicas de RMN de 'H e C (uni e bidimensionais), experimentos de NOE DIFF, além
de IV e massa (ESI-TOF).

Durante a execucio dos experimentos reacionais de 298 com 299 suspeitou-se
que parte do aduto 300, um aldeido, estivesse se decompondo especialmente durante a
purificacio por cromatografia em coluna de silica, por isso, tentou-se realizar um teste
reduzindo o produto bruto da reacio de Diels-Alder com LiAlH,, isolando-se o
correspondente alcool 301. Neste caso, obteve-se um rendimento global de 42% (média
de 64% por etapa), um pouco superior quando sio consideradas as duas reacoes
envolvidas separadamente (45% na Diels-Alder e 84% na reducio a partir do aduto 300
puro; total de 37,8%), conforme mostrado no esquema 92.
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Rendimento

Global
LiAlH, /THF
/ :
429
+ g 2% HO™
OHC /\J CH,Cl,, NbCl; H /‘”‘
78°C - -50°C H
299 3 dias [ & Purificacio LiAlH,/THF ~ BnoO
BnO BnO ¢ 301 37 8%
300 45% 84% ’
208

Esquema 92: Reacées de Reducdo de 300 com LiAlH,.

Este ¢ um resultado excelente, pois o intermediario 301, obtido com rendimento
satisfatorio em apenas duas etapas, possui toda a estereoquimica relativa correta para a
sintese de produtos naturais da classe dos eremofilanos e dos bacanos, incluindo as
baquenolidas.

Transformacodes Realizadas no Aduto 300 - Sintese da (+)-Baquenolida A (184).

Dando continuidade aos estudos propostos, o composto 301 foi convertido no
diol 223 em uma unica etapa, através da reacio com H, na presenca Pd-C/etanol
(rendimento de 99%)."’ Em seguida, o diol 223 foi tratado com excesso de Me;Sil e
forneceu o di-iodeto 224 com 70% de rendimento."*

HO/"// H,, Pd-C HO/I"' Me;Sil /CHCl, I/'//,
_—
we 4 atm, 4h o 5 dias an
99% 70%
BnO OH I

301

223 224

Esquema 93: Preparacdo dos Intermedidrios 223 ¢ 224.

A proxima etapa consistia em adicionar o 4nion do 3,3-dimetilacrilato de metila
(303) ao di-iodeto 224. Para isto o éster 303 foi previamente preparado, esterificando o
acido 302 com MeOH/H,SO, (76% de rendimento).'”

CO,H CO,Me
MeOH/H,SO,

\ R\

76%

302 303

Esquema 94: Preparacdo do Ester 303.

O composto 224 foi entdo alquilado pela adicio do anion de 303 (preparado em
THE/LDA/HMPA a -78°C), fornecendo uma mistura equimolar dos diastereoisdmeros
286a e 286b (esquema 95 — 85% de rendimento).”>"® Estes compostos foram separados
para facilitar a identificacio dos produtos reacionais. No entanto, para os propdsitos
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sintéticos, esta separacdo era desnecessdria uma vez que na proxima etapa da sintese seria
gerado um carbanion exatamente no centro quiral que diferenciava os dois isdbmeros.

I/'l/
\“\
(@] O H
I P iy,
OMe  |pa/HMPA/THF . OMe 224 I . I
\ ) \\\\\ o
-78°C, 20 min. _78°C > 0°C \ \ H
/ 30 min. <
85% S
303 ° COgMe H CO,Me
286a 286b

Esquema 95: Preparacdo dos Diastereoisomeros 286a e 286b.

Para a realizacio da proxima etapa prevista na sintese (esquemas 82 e 83), utilizou-
se uma mistura dos compostos 286a e 286b que foram tratados com uma solucio de
LDA/HMPA/THF a -78'C. Apos trés horas de reacido foi obtida a mistura epimérica
contendo 287 e 288 nas proporcoes de 18:82 respectivamente (esquema 96)."*1° Esta
reacdo foi testada também em condicoes onde a temperatura foi elevada de -78'C até
0’C. Neste caso o tempo reacional foi menor (2 horas) e a proporcio entre os epimeros
foi ligeiramente diferente, favorecendo ainda mais a formacio do epimero 288
(proporcio de 15:85 em relacio aos epimeros 287 e 288, respectivamente).

1 1
/"' i _LDA/HMPA/THF_
\““\ \““\ -78°C, 3 horas

57%

MeO—
T
'COQMe ° CO,Me
287 288

286a 286b 18 - 82

Esquema 96: Reacdo de Ciclizacdo a partir dos Diastereoisomeros 286a e 286b.
Estes resultados nio foram muito satisfatérios do ponto de vista da sintese

pretendida, pois o epimero cinéticamente favoravel 288, nio era o que conduziria a
sintese da (+)-baquenolida A (184).
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Pode-se concluir que o composto 288, formado a partir do 4nion cuja
conformacio do grupo carboxila esta oposta as metilas em cis (esquema 97), ¢ favorecido, e
que provavelmente a utilizacio de um éster mais volumoso poderia permitir que o outro
epimero fosse formado em proporcoes mais adequadas aos objetivos da sintese proposta.

Me
I Me
5
MeO
O
MeO
X MeO 3
\ R
287 288

Esquema 97: Conformacées dos Anions que Conduzem a Formacdo de 287 e 288.

Para um proximo teste foi escolhido o éster t-butilico 304, obtido pela reacio de
303 com isobutileno em meio acido."’

COQH C02 t-Bu
/HQSO4 \
CH2C12
70%
304

Esquema 98: Preparacdo do Ester t—Butilico 304.

O composto 224 foi entio alquilado com o anion do éster 304. A reacdo foi
iniciada a -78°C e mantida a 0'C por 30 minutos, fornecendo os diastereoisdmeros 305a
e 305b com 92% de rendimento.

I/"/
o) o) v
I i, Py
OtBu | pa/HMPA/THF Ot-Bu 224 I L, !
-78°C, 20 min. _78°C _ 0°C \ H \ H
74 30 min. ., S
0, ‘, S
304 92% H CO,tBu H CO,tBu
305a 305b

Esquema 99: Preparacdo dos Diastereoisomeros 305a e 305b.
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A mistura dos diastereoisdmeros 305a e 305b foi tratada com uma solucio de
LDA/HMPA/THF a -78°C por 1 hora. Apds este periodo nio se observou a formacio de
uma quantidade aprecidvel de produtos reacionais (ao contrario do que foi observado na
reacdo envolvendo os compostos 286a e 286b - esquema 96) e por isso a temperatura foi
sendo elevada lentamente até 0'C. A reacio foi mantida por mais duas horas nesta
temperatura até o consumo total dos materiais de partida. Os epimeros 306 e 307 foram
obtidos com 77% de rendimento e na proporciao de 42:58, respectivamente.

1y ry -
i i LDA/HMPA/THF  TBUO

ORI N
o \\“ _78°C—= 0°C N t-BuO
T7% \\ H _\\O
COQt Bu H° CO,t-Bu 306 307
305a 305b 42 : 58

Esquema 100: Reacdo de Ciclizacdo a partir dos Diastereoisoémeros 305a e 305b.

Este resultado confirmou a hipdtese de que um éster mais volumoso tornaria
menos favorecida a conformacio do enolato que d4 origem ao epimero indesejado 307.
Além disso, permitiu dar continuidade a sintese agora com uma proporcio relativamente
superior do epimero adequado, neste caso 306.
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Na figura 49 sio mostradas as provdveis curvas que representam a formacdo dos
ésteres metilicos 287 e 288 e dos ésteres t-butilicos 306 e 307. Provavelmente, o aumento
da proporcio do epimero 306, se deve ao fato de que a energia do estado de transicio

TSpoz foi aumentada em relacio a do TS (4, a0 passo que, a energia do estado de
transicio TS 306 deve ter se alterado muito pouco com relacio ao TSgy.
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Figura 49: Provdveis Curvas de Reacdo dos Esteres 287, 288, 306 e 307.
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Na proxima secio serdo apresentados alguns calculos das energias das espécies
envolvidas nestas reacdes, incluindo a localizacio dos provéveis estados de transicio. Por
hora, serdo descritas as demais atividades de carater sintético.

Sendo assim, uma mistura dos epimeros 306 e 307 foi submetida a reacio com
NBS e luz o que forneceu os produtos bromados 308 e 309 com 95% de rendimento."

Br,
NBS, luz +
\\\
peréxido de benzoila t-BuO—\
H 3 horas _\E) H
95%
306 307 308 309

42 : 58 42 : 58

Esquema 101: Bromacdo Alilica dos Epimeros 306 e 307.

Em seguida, reagiu-se a mistura dos produtos 308 e 309 com Ag,O/CCl, sob
refluxo por 3 horas, o que forneceu uma mistura da (+)-baquenolida A (184) e da 7-epi-
(#)-baquenolida A (226), com 68% de rendimento."’

AgZO ccly o

t BuO—\\ reﬂu)é?%3 h \\*\ )

308 309 184 226

(*)-Baquenolida A (*)-7-epi-Baquenolida A
42 : 58
42 :58

Esquema 102: Preparacdo dos Produtos Finais 184 e 226.

Um provavel mecanismo para esta ultima etapa reacional estd representado no

esquema 103.
{ © oag

AgQO

CCl,/refuxo

305

184
(+)-Baquenolida A

Esquema 103: Mecanismo de Formacdo dos Produtos 184 ¢ 226.
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Com a excecio dos isdmeros 286a e 286b, nio foi possivel separar por
cromatografia em coluna de silica as demais misturas diasteroisoméricas produzidas ao
longo da sintese. Desta maneira, somente os produtos 184 e 226 foram separados por
HPLC, conforme o método desenvolvido e descrito na parte experimental deste trabalho.
O produto natural 184 e seu isdmero 226 foram caracterizados por RMN de 'H e C, e
tiveram seus espectros comparados com alguns relatados na literatura.””"® Além dos
produtos finais, praticamente todos os intermedidrios foram analisados por
espectrometria de massa (ESI - Electron-Spray lonization ), obtendo-se valores dentro
do padrio de alta resolucio (deteccio por TOF - Time of Flight), e por espectroscopia de
infra-vermelho.

Estudos sobre a Variacio das Proporcdes dos Epimeros 306 e 307.

Apos ter concluido a sintese do produto natural 184, e fundamentalmente testado
a eficacia de todas as metodologias propostas, resolveu-se investir um pouco mais em
algumas modificacdes que pudessem produzir uma melhora na proporcio do epimero
306.

Desta maneira, insistiu-se com a reacio de ciclizacio dos ésteres t-butilicos 305a e
305b, mantendo a temperatura do meio reacional a -78°C por um tempo bem superior (7
horas), elevando-se em seguida a temperatura até 0°'C. Os resultados foram um pouco
melhores, pois nestas condicdes os epimeros foram obtidos em proporcdes mais
favoraveis (1:1 de 306 e 307 respectivamente).

7 7 LDA/HMPA/THF  TBUO N
+ —_— S N
W\ A ~ N
wn w -78°C, 7 horas \ t-BuO—\
A\ H A\ H 77% \\ H _\g H
H CO,t-Bu H CO,tBu 306 307
305a 305b 1:1

Esquema 104: Sintese de 306 ¢ 307 — Modificacdo

Outros testes reacionais onde a temperatura do meio foi mantida a -78'C por
10h, renderam os mesmos resultados, visto que, com 7 horas praticamente todo o
material de partida era consumido.

Estes experimentos deixaram claro que as energias dos estados de transicio para a
formacdo de 306 e 307 eram muito proximas, e que, o uso de grupos um pouco mais
volumosos ligados a carboxila poderia favorecer ainda mais a formacio de estruturas com
a mesma estereoquimica que 306. No entanto, estes estudos foram por hora
interrompidos, deixando a possibilidade de que outras reacoes de ciclizacao sejam melhor
investigadas. Por exemplo, poderiam ser estudados ésteres contendo grupos derivados do
trietilcarbinol ou mesmo diciclo-hexilcarbinol, mais volumosos que o t-butilico.

Uma outra possibilidade ¢ também direcionar a reacdo de ciclizacio no sentido de
produzir “apenas” um epimero do tipo 311, até entio indesejado, e apds algumas
transformacdes obter o produto natural 184 (esquema 105).
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Esquema 105: Perspectivas Futuras.

Deve-se destacar ainda a possibilidade de sintetizar varios produtos naturais do
tipo eremofilanos a partir dos primeiros intermediarios envolvidos nesta sintese.

0 185 315
= J| Fukinona B-Eremofilano
+ ",
NbClg H .
OHC - —,
O
299 /
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300 ‘hy
298 4 |
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a-Eremofilano Furanoeremofilano

Esquema 110: Perspectivas Futuras — Sintese de Eremofilanos
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5 - Cinética das Reacées de Formacio dos Compostos 287, 288, 306 e 307:
Um Estudo Tedrico

Nesta secio do trabalho serdio apresentados alguns estudos teoricos sobre a
cinética das reacdes de ciclizacio (esquemas 96, 100 e 104) apresentadas na secdo anterior.
Os resultados experimentais referentes a estas reacdes permitiram que algumas conclusoes
fossem tiradas a respeito das provaveis energias de ativacdo para a formacio de cada um
dos epimeros 287, 288, 306 e 307. Além disso, foi demonstrada experimentalmente a
influéncia da temperatura do meio reacional nas proporcdes dos produtos reacionais e a
mudanca das energias relativas dos estados de transicio provocadas por ésteres mais
volumosos, como aquele que possui o grupo Ot-Bu.

Primeiramente, realizou-se uma busca conformacional (Campo de forcas MM3)”
dos estados de transicio,™"® que ddo origem aos epimeros 287, 288, 306 e 307. Em
seguida as estruturas de minima energia foram otimizadas com o modelo B3LYP/cc-
pVDZ'® e todos os estados de transicio foram localizados, reproduzindo
fundamentalmente uma reacio de substituicio nucleofilica. As freqiiéncias vibracionais
foram calculadas caracterizando cada um dos mesmos pela obtencio de uma unica
freqiiéncia negativa associada as ligacdes quebradas e formadas. Em seguida, os dnions
dos compostos 286 e 305 foram otimizados'® com o mesmo modelo teorico,
considerando cada uma das conformacdes que ddo origem aos epimeros 287, 288, 306 e
307. As estruturas dos produtos também foram otimizadas.

As energias obtidas para cada uma das estruturas (enolatos de partida, estados de
transicio e produtos) estio mostradas na tabela 24.

“ Um estado de transicio pode ser caracterizado quando uma determinada freqiiéncia vibracional calculada
(V) é negativa e a mesma estd associada a um processo de quebra/formacio de ligagdes quimicas. A
freqiiéncia vibracional entre dois dtomos ligados i e j é proporcional a uma constante de forcas Fj que € o

elemento da matriz de constante de forca, extraida dos calculos quimico-quénticos.

1 0*E

v L1 ox.0x
mm, 2 i

Como pode ser visto, Fj; é proporcional a derivada segunda da energia em funcio da posicio. Esta
derivada fornece matematicamente a curvatura da superficie de energia. Se F; é positivo a curvatura da
superficie de energia ¢ positiva, logo, esta superficie terd um ponto de minimo nas imediacdes onde a
derivada primeira ¢ zero. Se F; € negativo a curvatura da superficie de energia ¢ negativa indicando que nas
imediacoes onde a derivada primeira é zero haverd um ponto de méaximo (ponto de méxima energia =
corresponde a um Estado de Transicdo). Além disso, se a freqiiéncia (v) é negativa ela deve ser considerada
como sendo uma freqiiéncia imagindria, pois a raiz quadrada de F; ndo pode ser negativa se F; for um
numero real. Uma freqiiéncia imaginaria de ligacio pode ser entendida como uma freqiiéncia associada a
ligacdes que nio se formaram nem se romperam efetivamente, o que caracteriza quimicamente um estado

de transicio (TS).
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Tabela 24: Energias dos Enolatos de Partida, Estados de Transicdo, Produtos e de Ativacdo.

Energia dos Enolatos de Energia dos Estados de Energia dos Produtos Energia de Ativacio
Partida (Hartree) Transicio (Hartree) (Hartree) (kcal/mol)
(286)—(287) -786,848435 TSas _786,844972 (287) -775,440766 2,17
(286)—(288) -786,844762 TSass) _786,843315 (288) -775,442590 0,91
(305)—>(306) -904,715431 TSi06) -904,713905 (306) -893,309866 0,96
(305)—>(307)  -904,714055 TSion -904,712056 (307) -893,310862 1,25

Na figura 51 estdo representadas energias de ativacio e as energias relativas das

estruturas envolvidas e na tabela 25 sio apresentadas as proporcdes teoricas e
experimentais dos produtos 287, 288, 306 e 307, obtidos a -78C.
Do ponto de vista qualitativo, os resultados obtidos pelos cilculos tedricos descrevem
bem as proporcdes entre os epimeros 287/288 e 306/307. No caso da proporcio entre
287 e 288 sio observados valores de 18:82 experimentalmente e de 4:96 pelos calculos
teoricos. Esta diferenca entre as proporcoes (experimentais e tedricas) é até consideravel,
no entanto, os cilculos descrevem bem qual dos estados de transicio é o de menor
energia. Quando foram calculadas as energias dos estados de transicio TS;e6 € TSi0),
conforme previsto, houve um aumento consideravel da energia relativa do estado de
transicio que possui a carboxila oposta as metilas do hidrindano (TSsq;) em relacio ao
outro estado de transicio TSy, tornando-as quase idénticas. Estes resultados
confirmam a hipdtese de que o grupo (Ot-Bu) sendo mais volumoso faz com que o
epimero desejado 306 seja obtido em proporcoes mais satisfatorias.

E importante notar que pelos calculos hd uma inversio nas proporcoes dos
epimeros quando se troca o grupo OMe por Ot-Bu (tabela 25). Experimentalmente, nio
foram observadas inversdes nas proporcoes quando se utilizou o composto 305 (éster t-
butilico) e esta inversio nem era esperada, pois, quando a temperatura do meio nio foi
mantida por muito tempo a -78'C obteve-se o epimero 306 em menor proporc¢io. Este
resultado indicava que muito provavelmente a melhor proporcio seria de 1:1, conforme
foi realmente observado.

De uma maneira geral pode-se concluir que os resultados tedricos foram precisos,
porém nio exatos. Especialmente no caso dos TSpoe € TSp07 as “energias reais” devem ser
muito proximas (quase idénticas) o que dificulta sua descricio tedrica. Sabe-se que
quando as diferencas de energia entre conformacdes ou isdmeros configuracionais é
muito pequena sio necessarios niveis de teoria muito refinados para que sejam obtidos
resultados com melhor exatiddo. A complexidade destas estruturas impede a utilizacao
destes niveis de teoria, quando os recursos computacionais nio sio suficientes.
Atualmente estio sendo realizados alguns outros calculos buscando melhorar um pouco
as proporcoes teoricas. Provavelmente a utilizacio de funcoes difusas (aug, ou “+” no caso
de bases como 6-31 G(d,p)) deve ajudar a descrever melhor os dtomos pesados e com isso
refinar um pouco mais os calculos. Infelizmente, com os recursos computacionais que
dispomos,” nio ¢ possivel efetuar cilculos para estas moléculas utilizando métodos mais
apropriados, como MP2.
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Figura 51: Energias de Ativacdo
Tabela 25: Proporcdes Teéricas e Experimentais dos Produtos 287, 288, 306 e 307.
Produtos Proporcoes Proporcoes Energia Cinética
Experimentais Teodricas Relativa (Tedrica)
(287) : (288) 18:82 4:96 2,38
(306) : (307) 50:50 68 :32 0,77
* Calculadas a -78°C pela distribuicio de Boltzmann.
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6 - Conclusées e Consideracées Finais — Parte A e B.

“Os produtos naturais, a maior fonte de inspiracdo para os quimicos orgdnicos sintéticos,
constituem uma variedade tdo extensa de estruturas que faz a natureza parecer, na perspectiva
humana, uma fonte inesgotdvel de novos produtos. Essa variedade deixa atéonitos até os mais
criativos quimicos. Ndo nos deve surpreender que, dentre tanta riquexa seja possivel encontrar
produtos vteis para todos os fins e em abunddncia”.'®

A mesma natureza, que numa aparente simplicidade, sintetiza inimeras estruturas
organicas, desafia a inteligéncia humana e provoca-nos a imita-la.

As vezes, a propria criatividade humana sugere alguns compostos, no entanto, sem
conhecer a viabilidade de prepard-lo. De tio complexos, eles se tornam inviaveis.

Para iniciar esta secio de conclusoes cabe considerar as palavras descritas acima
que na opinido do autor traduzem bem o conjunto deste trabalho.

Na primeira parte deste trabalho foram estudadas varias metodologias de
preparacio do 1,4-metano[10]anuleno (41) e, conforme pdde ser visto, houve muita
dificuldade para realizar algumas transformacdes nos compostos derivados dos adutos de
Diels-Alder 45 e 163. Estas transformacdes tinham como objetivo preparar alguns
intermedidrios para que pudessem sofrer as fragmentacdes desejadas (esquema 25) e
produzir sistemas do tipo 42, um precursor direto do anuleno 41.

H i o
0 7
/ / OAc
AcO
O O
45 163

41 42

Em muitos casos observou-se a ocorréncia de vérias reacdes indesejadas
resultando no abandono de algumas abordagens. Um caso bastante particular ¢ do aduto
163 que ao invés de sofrer apenas uma reacio de hidrolise bésica dos grupos acetato,
sofreu também uma eliminacio seguida de adicio conjugada de alcoxidos. De uma
maneira geral, pdde-se avaliar um pouco mais a quimica e as peculiaridades de alguns
adutos de Diels-Alder e seus derivados, e os insucessos com as abordagens envolvendo
reacoes de eliminagdo—fragmentacdo, nio devem ser vistos como uma prova da inviabilidade
destes sistemas na obtencdo de estruturas como 42; ha exemplos relatados pelo nosso
proprio grupo de pesquisa onde uma estrutura derivada de 45 forneceu um biciclo do
tipo 42.™

A abordagem que permitiu avancar com os propodsitos desta primeira parte do
trabalho foi a que envolvia uma cicloadicio do tipo [6+4], fornecendo resultados bem
mais promissores. O composto biciclico 171 foi obtido de maneira eficiente e em poucas
etapas (5 etapas e rendimento global de 37,3%). Conforme destacado, este composto
guarda grande semelhanca estrutural se comparado com o anuleno 41, o que reforcou o
proposito de prosseguir com a sintese deste anuleno.
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No entanto, apos algumas tentativas ficou evidente a dificuldade em gerar todas as
insaturacdes necessarias a partir de 171. A evidéncia de formacio do carbocation 182 e
sua resisténcia para sofrer eliminacio foram decisivas para que por hora fossem
interrompidas as tentativas de preparacio do anuleno 41. Estas evidéncias experimentais
instigaram a realizacio de alguns estudos tedricos utilizando-se vérios métodos de
avaliacio da aromaticidade em compostos organicos. Foram obtidos varios indicios de
que o anuleno 41, principalmente se comparado aos anulenos 40 e 14, deve possuir
estabilizacoes bem menores podendo ser ndo aromdtico ou até anti—aromdtico.

Sob certos aspectos, esta primeira parte do trabalho possibilitou um
conhecimento mais aprofundado a respeito de algumas transformacoes em adutos de
Diels-Alder provenientes de ciclopentadieno e benzoquinonas, e principalmente,
culminou na sintese de uma estrutura de grande valor sintético, o composto 171, além de
algumas evidéncias sobre a ndo existéncia de aromaticidade no anuleno 41.

Na segunda parte deste trabalho (Parte B) foram estudadas algumas abordagens
sintéticas que conduziram a obtencio do produto natural (t)-baquenolida A (184) e um
de seus epimeros a (+)-7-epi-baquenolida A (226). A sintese de 184 foi realizada de
maneira original envolvendo um total de 8 etapas e rendimento global de 13,3%.
Também ficou comprovada a eficiéncia de alguns modelos sintéticos propostos ha alguns
anos por Brocksom e Constantino.”""”’

Com relacio a abordagem inicialmente estudada, ficou clara a dificuldade de se
produzir sistemas como 279 a partir de uma reacio de Diels-Alder intramolecular. Um
conjunto de fatores parece contribuir para impossibilitar esta cicloadicio, como a
presenca das metilas na dupla dienofilica de 285 e a facilidade com que algumas reacoes
indesejadas ocorrem.

A segunda abordagem estudada teve como etapa principal uma reacio de Diels-
Alder intermolecular catalisada por NbCls, que forneceu um precursor adequado para a
sintese de eremofilanos e de baquenolidas. Mais uma vez o NbCl; mostrou ser um acido
de Lewis extremamente eficiente e de grande utilidade para a quimica orginica sintética.

72BN O
oHeN. A,
' || Nbcis  H + \
299 NP /‘m o\\i‘
BnO BnO H 0O H
298 300 184 226

(+)-Baquenolida A (+)-7-epi-Baquenolida A

Ha outras transformacoes que foram fundamentais para a conclusio desta sintese
de 184 e que merecem ser destacadas, como as ciclizacdes sofridas pelos compostos
286a/286b e 305a/305b. A obtencio do epimero que possibilitou a preparacio de 184 se
mostrou problematica e foram necessarios alguns estudos variando-se a temperatura das
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reacoes e os grupos funcionais dos intermediarios. Aparentemente a presenca de um
grupo mais volumoso (diferente do OMe do composto 286) ¢ que favoreceu a obtencio
de uma mistura epimérica mais adequada para a continuidade da sintese de 184.

Os estados de transicio que conduziam a formacio das estruturas 287, 288, 306 e
307 também foram avaliados com alguns estudos teoricos, e dentro das limitacdes que
estruturas desta complexidade impoem, pode-se dizer que os resultados foram bastante
Uteis e estiveram de acordo com os estudos experimentais.

Finalmente, cabe destacar que este trabalho agrega importantes estudos de carater
sintético e tedrico envolvendo reacdes de grande expressio na quimica orginica sintética.
Todos os estudos aqui desenvolvidos contribuiram para a ampliacio dos interesses de
nosso grupo de pesquisa e deixam em aberto, vdrias outras tematicas de estudo.
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7 — Parte Experimental - Parte A e B

) Nesta secio, os compostos foram nomeados conforme recomendacdes oficiais da
International Union of Pure and Applied Chemistry ((UPAC) para nomenclatura de
compostos organicos.

. Todas as substincias dotadas de assimetria foram sintetizadas de forma racémica.

o Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio ("H) foram obtidos
a 300, 400 e 500 MHz em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 e
Bruker DRX-500 respectivamente. Os deslocamentos quimicos () estao relatados
em parte por milhdo (ppm) em relacio ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como
padrio interno, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto,* s.1
= singleto largo, d = dubleto, t = tripleto, q = quadrupleto, quint= quintupleto,
d.d = duplo dubleto, d.d.d = duplo duplo dubleto, d.d.d.d = duplo duplo duplo
dubleto, d.d.d.d.d = duplo duplo duplo duplo dubleto, d.d.t.d. = duplo duplo
triplo dubleto, d.t = duplo tripleto, d.d.t = duplo duplo tripleto, d.d.d.t = duplo
duplo duplo tripleto, d.t.t = duplo triplo tripleto, d.q = duplo quadrupleto, d.d.q=
duplo duplo quadrupleto, t.t = triplo tripleto, t.d.d = triplo duplo dubleto, dquint
= duplo quintupleto, q.q = quadruplo quadrupleto, m = multipleto.), a constante
de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o ntimero de hidrogénios deduzidos da
integral relativa.

. Os espectros de ressondncia magnética nuclear de C foram obtidos a 75, 100 e
125 MHz em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 e Bruker DRX-
500, respectivamente. Estes espectros foram tracados utilizando-se as seguintes
técnicas:

BC{'H} - Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio
DEPT-135 - Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

° Os experimentos de NOE DIFF foram realizados nos espectrometros Bruker

DPX-300 e Bruker DRX-500, conforme a necessidade.

o As analises de espectroscopia de correlacio (‘"H - PC) (RMN-2D) foram realizadas
no espectrometro Bruker DRX-500, de acordo com a necessidade durante a
atribuicio dos compostos. Foram utilizadas técnicas como "H-"H gCOSY, gJ-res,

'H-1C gHMQC, 'H-"C gHMBC.

o Os espectros de absorcio no infravermelho foram registrados em um
espectrofotometro Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas de KBr para liquidos
(filme) e pastilhas de KBr para solidos.

! Segundo recomendacio da AUREMN - Associacio dos Usuarios de Ressonincia Magnética Nuclear -
deve-se utilizar “simpleto”.
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Os espectros de massas de baixa resolucio foram obtidos em um aparelho HP

GC/MS SYSTEM 5988-A.

Os espectros de massa de alta resolucio foram obtidos em um equipamento
Electron Spray ESI-Q-TOF Micromass, no modo positivo. As analises foram
realizadas utilizando uma solucio das substincias em metanol as vezes contendo
dcido formico.

As anilises elementares (micro analises) foram realizadas em um aparelho Fisons

modelo EA 1108 CHNS.

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

foram realizadas utilizando silica gel 80-230 e 200-400 mesh da ACROS®.

Os pontos de fusio foram determinados em uma placa de aquecimento segundo
Klofer com um termometro nio aferido, instalada em um microscopio modelo
Bristoline.

Para a destilacio horizontal empregou-se um aparelho de destilacio horizontal
Kugelrohrofen Biichi modelo GKR-50. As temperaturas registradas referem-se a
temperatura do forno.

Para concentrar as solucdes orginicas foram utilizados evaporadores do tipo
Buchler e Biichi, operando a pressao de aproximadamente 30 mmHg.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente purificados

; . 1ol
COHfOI’mC metodos usuais.

170
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7.1 - Preparacio da (1R,2S8,7R,89-triciclo[6.2.1.0*"lundeca-4,9-dieno-3,6-diona

(45).%6
o)
@ MeOH / 1h
+
78°C—=0°C
as 98%
o)

Procedimento: Para uma solucio de 1,00 g (9,25 mmol) da benzoquinona (43) em 33 mL
de metanol, mantida a -78°C, adicionou-se gota a gota uma solucio do ciclopentadieno
(43) recentemente desdimerizado (0,63 g, 9,5 mmol em 8 mL de metanol também
resfriado). A reacdo foi abandonada deixando reagir até o banho atingir a temperatura
ambiente (cerca de 1 hora). Ao final da reacio o solvente foi removido sob pressio
reduzida e os cristais foram lavados com hexano gelado e secados a vacuo.

Rendimento: 1,58 g (9,07mmol) - 98%

Pf: 63-65 °C

RMN-'H (CDCL,, 400 MHz), § (ppm): 1,44 (dtt, 1H, J, = 8,4 Hz; J,=J5 = 1,7 Hz; Jy = Js =
0,7 Hz); 1,55 (dt, 1H, J, = 8,4 Hz; ], = J; = 1,8 Hz); 3,20-3,26 (m, 2H); 3,53 - 3,58 (m,
2H); 6,07 (t, 2H, J, = J, = 1,7 Hz); 6,58 (sl, 2H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 48,3 (CH); 48,7 (CH,); 48,7 (CH); 135,3 (CH);
142,0 (CH); 199,4 (C=0).

IR v, (KBr): 1053 cm™, 1279 cm™, 1662 cm™, 2948 cm™!, 2991 cm™!, 3421 ecm™.

MS m/z (intensidade relativa): [M”*] (18,2%); 146 (5,4%), 108 (3,5%), 91 (8,7%); 66
(100%).
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7.2 - Preparacio do (1R,2S3R,68,7R,89-triciclo[6.2.1.0*"lundeca-4,9-dieno-3,6-
diol (136).%®

H
7 O NaBH,
—_—
CeC13 . 7H20 R
0O 94% HO
45 136

Procedimento: Para uma solucio do aduto 45 (358 mg, 2,00 mmol em 40 mL de
metanol) resfriada a -25°C, foi adicionado CeCl;.7H,0O (1,51 g, 4,05 mmol) deixando-se
agitar fortemente por 5 minutos. Em seguida, adicionou-se NaBH,(200 mg, 5,20 mmol)
e apos cerca de Iminuto o resfriamento foi removido e a reacio mantida sob agitacio por
mais 10 minutos. Adicionou-se d4gua ao meio reacional (5 mL) deixando-se agitar por
mais 5 minutos e depois removeu-se boa parte do metanol misturado a dgua, utilizando
pressido reduzida. Apos remocdo de boa parte do solvente reacional, adicionou-se mais
dgua (15 mL) ao meio e extraiu-se com CH,Cl, (5 porcoes de 30 mL). As fases organicas
foram reunidas e secadas com MgSQO, anidro e o solvente foi removido sob pressio
reduzida. Foi obtido um solido branco que foi lavado com hexano gelado e novamente
secado a vacuo.

Rendimento: 335 mg (1,88 mmol) - 94%

Ponto de fusdo: 129-131°C

RMN-'H MeOD - d4, 400 MHz), 6 (ppm): 1,25-1,30 (sl, 2H); 2,76-2,83 (m, 2H); 2,96-
3,02 (m, 2H); 4,34-4,42 (m, 2H); 4,89(sl, OH + metanol); 5,24 (sl, 2H); 5,73-5,77 (m,
2H).

RMN-"C (MeOD - d,, 100 MHz) & (ppm): 43,4(CH); 49,8 (CH,); 67,7 (CH);
131,4(CH); 136,7 (CH).

IRv,,.(KBr): 707 cm™; 1054 cm™; 1352 cm™; 2944 cm™'; 3000-3600 cm™.

MS m/z (intensidade relativa): [M”*] (1%); 112 (1,9%), 111 (5,3%), 95 (30,2%); 66
(100%).
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7.3 - Preparacio do diacetato de (1R,2S,3R,65,7R,89- triciclo[6.2.1.0*'lundeca-4,9-
dieno-3,6-di-ilo (144).”

OH Ac,0/CH,CL,

\ Et;N/0°C
HO' 98% AcO

136 144

Procedimento: Foram misturados 612 mg (6,00 mmol, 0,56 mL) de anidrido acético em
606 mg (6,00 mmol, 0,84 mL) de Et;N a 0°C e sob atmosfera inerte de N, Em seguida
adicionou-se o diol 136 (360 mg, 2,02 mmol) juntamente com quantidades cataliticas de
DMAP. Deixou-se reagir por 5 minutos a 0°C e depois por mais 25 min. a temperatura
ambiente. Ao final da reacio adicionou-se ao meio 10 mL de solucdo saturada de NaCl e
extraiu-se com éter dietilico varias vezes (5 porcoes de 25 mL). As fases organicas foram
reunidas e lavadas com dgua (duas porcoes de 20 mL) e depois soluciao saturada deNaCl
(20mL) e em seguida, foi secada com MgSO, anidro. O solvente removido sob pressio
reduzida obtendo-se um solido branco e puro.

Rendimento: 518 mg (1,98 mmol) - 98%

Ponto de fusio: 70-72 °C

RMN - 'H (CDCl;, 400 MHz) & (ppm): 1,19 (dl, 1H, J = 8,4 Hz); 1,24 (dt, 1H, J, = 8,4; ],
=]y = 1,8 Hz); 2,73-2,78 (m, 2H); 2,94-3,00 (m, 2H); 5,25-5,35 (m, 4H); 5,75 (t, 2H, ], =
]2 = 1,6 HZ ).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 21,0 (CH;); 38,0 (CH); 45,8 (CH); 48,4 (CH,);
69,4 (CH,); 128,0 (CH); 135,4 (CH); 170,5 (C=0).

IRv, . .(KBr): 724 cm™; 1022 em™; 1243 em™; 1740 em™; 2979 em™, 3054 ecm ™.

MS m/z (intensidade relativa): [M~*] (0,3%); 203 (2,7%), 137 (9,7%), 95 (51,1%); 66
(100%).
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7.4 - Preparacio acetatato de (#)-(15,2R,35,6R,75,8R)-6-
hidroxitriciclo[6.2.1.0*"Jundeca-4,9-dien-3-ilo (145).™

AcO
145

Procedimento: A uma solucio contendo 100 mg (0,38 mmol) do diacetato 144 em 2,0
mL de tolueno anidro, sob atmosfera de N,, adicionou-se NaH 50-60% (18 mg, 0,38
mmol). A reacio foi mantida a temperatura ambiente por 3 horas e neste caso nio se
observou consumo do material de partida e nem a formacio de produtos. Adicionou-se
mais 3 equivalentes de NaH e aqueceu-se o sistema a refluxo, deixando reagir por mais 3
horas. Apds o consumo de todo o material de partida o sistema foi resfriado a 0°C e a
mistura reacional adicionou-se dgua gelada (10 mL) deixando agitar por 1 minuto. A
mistura reacional foi extraida com acetato de etila (4 porcoes de 25 mlL) e as fases
organicas foram reunidas e secadas com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
removido sob pressio reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 7:3.

Rendimento: 64 mg (0,29 mmol) - 76%

RMN - 'H (CDCl;, 400 MHz) & (ppm): 1,30 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 1,36 (dt, 1H, ], = 8,2
Hz; J, = ]; = 1,8 Hz); 2,12 (s, 3H); 2,80 - 2,90 (m, 2H); 3,02 (ddd, 1H; ], = 9,1 Hz; ], = 8,7
Hz; J5 = 3,6 Hz); 3,05 - 3,10 (m, 1H); 4,47 (dq, 1H, J, = 8,6 Hz; ], = J;=], = 2,8 Hz); 5,29
(dt, 1H, J, = 10,5; J, = J; = 2,8 Hz); 5,36 (dq, 1H, J, = 8,7 Hz; ], = J;=], = 2,8 Hz); 5,47 (d,
1H, J, = 10,5 Hz; J, = J;= 2,8 Hz); 5,81 (dd, 1H; ], = 5,6 Hz; ], = 2,8 Hz); 5,88 (dd, 1H, J,
=5,6Hz ], = 2,8 Ha).

IR v, (KBr): 736 cm™, 1030 cm™; 1238 cm™, 1668 cm™, 1738 cm™'; 2948, 3102-3702
-1

cm .
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7.5 - Preparacio acetatato de (#)-(15,2R,35,6R,75,8R)-6-
hidroxitriciclo[6.2.1.0*"Jundeca-4,9-dien-3-ilo (145) - Reacio com +~BuOK.

+BuOK/THF

_—

AcO AcO’
144 145

Procedimento: A uma solucio contendo 45 mg (0,38 mmol) de t-BuOK 95% em 1,0 mL
de THF anidro, sob atmosfera de N,, adicionou-se o diacetato 144 (100 mg, 0,38 mmol)
dissolvido em 1,0 mL do mesmo solvente. A reacdo foi mantida a temperatura ambiente
por 3 horas e neste caso nio se observou consumo do material de partida. Adicionou-se
mais 3 equivalentes de t-BuOK deixando reagir por mais 3 horas a refluxo. Apos este
periodo observou-se o consumo total do material de partida e sendo assim adicionou-se
dgua ao meio reacional e extraiu-se com acetato de etila (4 porcoes de 25 mL). As fases
orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em seguida secada
com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob pressio reduzida obtendo-se um
produto com boa pureza.

Rendimento: 59 mg (0,27 mmol) - 71%

RMN - 'H (CDCl;, 400 MHz) & (ppm): 1,30 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 1,36 (dt, 1H, ], = 8,2
Hz; ], =J; = 1,8 Hz); 2,12 (s, 3H); 2,80 - 2,90 (m, 2H); 3,02 (ddd, 1H; ], = 9,1 Hz; ], = 8,7
Hz; J; = 3,6 Hz); 3,05 - 3,10 (m, 1H); 4,47 (dq, 1H, J, = 8,6 Hz; ], = J;=], = 2,8 Hz); 5,29
(dt, 1H, J, = 10,5;J, = J; = 2,8 Hz); 5,36 (dq, 1H, J, = 8,7 Hz; ], = J;=], = 2,8 Hz); 5,47 (d¢,
1H, J, = 10,5 Hz; J, = J;= 2,8 Hz); 5,81 (dd, 1H; J, = 5,6 Hz; ], = 2,8 Hz); 5,88 (dd, 1H, J,
=5,6Hz ], = 2,8 Ho).

(KBr): 736 cm™, 1030 em™'; 1238 em™, 1668 cm™, 1738 em™'; 2948, 3102-3702

max.

IRv
-1

cm .
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7.6 - Preparacio do acetato de () -(1R,2S,3R,6R,7R,89)-6-
iodotriciclo[6.2.1.0*"Jundeca-4,9-dien-3-ilo (147).”

SIIMCS/CC14
_ =
66%

Procedimento: A uma solucio contendo 100 mg (0,38 mmol) do diacetato 144 em 3,0
mL de CCl, anidro, a 0°C e sob atmosfera inerte de N,, adicionou-se 56 pL (0,39 mmol)
de Me;Sil. A mistura foi agitada por 5 minutos e apos este tempo adicionou-se 15 mL de
dgua ao meio reacional deixando-se agitar por mais 5 minutos. A mistura reacional foi
extraida com varias porcoes de CCl, (4 porcoes de 20 mL). As fases orginicas foram
reunidas e lavadas com uma solucio de bissulfito de sodio 15%. Em seguida a fase
organica foi secada com MgSO, e o solvente removido sob pressio reduzida. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia em uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh),
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9,5:0,5. Obteve-se
um liquido amarelado de facil decomposicio.

Rendimento: 84mg (0,25 mmol) - 66%

RMN - 'H (CDCl,, 400 MHz) & (ppm): 2,07 (s, 3H); 2,19-2,25 (m, 2H); 2,78 (tt, 1H, J,
=],=6,7 Hz; J5 = J, = 1,5 Hz ); 2,88-2,94 (m, 1H); 3,15 (dddd, 1H, J, = 10,1 Hz, J, = 8,1
Hz, ], = 6,7 Hz, ], = 5,3 Hz); 3,36-3,46 (m, 1H); 5,09 (dd, 1H, ], = 3,8 Hz, ], = 2,5 Hz);
5,54 - 5,67 (m, 4H); 5,81 (ddd, 1H, J, = 9,4 Hz, ],=3,8 Hz, J; = 1,5 Hz ).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 21,3 (CH,); 32,10 (CH,); 32,4 (CH); 41,8 (CH);
46,1 (CH); 50,8 (CH); 53,6 (CH); 81,4 (CH); 129,2 (CH); 129,6 (CH); 131,7 (CH); 133,5
(CH); 170,3 (C=0).
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7.7 - Preparacio da (1R,28,7R,89)-triciclo[6.2.1.0*"lundec-9-eno-3,6-diona (148).7

H H
/ 0 Zn/AcOH / 0o
—_—
ultra som
98%
(@) (@)
45 148

Procedimento: A uma solucio contendo 970 mg (5,56 mmol) do aduto 45 em 7 mL de
HOACc glacial, adicionou-se Zn ativado (750 mg 11,5 mmol). A mistura foi posta para
reagir em um aparelho de ultra-som por duas horas. Apos este tempo adicionou-se mais
Zn ativado (750 mg) e 7,0 mL de HOAG, glacial deixando reagir por mais duas horas sob
ultra-som. A mistura foi entio filtrada e o residuo foi lavado com 4 porcoes de 25 mL de
dicloro metano. O filtrado foi extraido com 4gua (3 porcoes de 25 mL) e com solucio
saturada de bicarbonato de sédio (2 porcoes de 25 mlL). Estas fases aquosas foram
reunidas e novamente extraidas com dicloro metano (2 porcoes de 50 mL). Finalmente as
fases organicas foram reunidas e lavadas com solucdo saturada de bicarbonato de sédio e
depois secadas com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido sob pressio
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica “flash” (200-
400 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2.
Obteve-se um 6leo amarelado.

Rendimento: 960 mg (5,45 mmol) - 98%.
RMN - 'H (CDCL,, 400 MH2) & (ppm): 1,29 (d, 1H, ] = 8,7 Hz); 1,42 (dt, 1H, ], = 8,7
Hz;J, =], = 1,8 Hz); 2,18 - 2,31 (m, 2H); 2,51 - 2,64 (m, 2H); 3,10-3,20 (m, 2H); 3,35-
3,45 (m, 2H); 6,11 (t, 2H, J, = J, = 1,8 Hz).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 37,9 (CH,); 47,4 (CH); 48,7 (CH,); 51,8 (CH);
136,6 (CH); 209,4 (C=0).

IR v, ,.(KBr): 726 cm™; 1158 em™; 1302 ecm™; 1704 cm™'; 2991 em™?, 3541 cm™.

MS m/z (intensidade relativa): [M”] (9,8%); 148 (4,1%), 110 (19,2%), 82 (18,1%); 66
(100%).
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7.8 - Preparacio do (1R,2853R,6S,7R,89-triciclo[6.2.1.0*"lundec-9-eno-3,6-diol
(149).

H
7 O NaBH,
_—
CeCl3.7H20
_0E5or. o, o
o 25°C; 96% HO
148 149

Procedimento: A uma solucio da diona 148 (460 mg, 2,61 mmol) em 45 mL de metanol,
resfriada a -25°C, foi adicionado CeCl;.7H,0O (2,05 g, 5,50 mmol) deixando-se agitar
fortemente por 5 minutos. Em seguida adicionou-se NaBH, (217 mg, 5,63 mmol)
deixando reagir por 2,5 horas. Apds este tempo, adicionou-se dgua ao meio reacional
(cerca de 20 mL) deixando-se agitar por mais 5 minutos, e depois removeu-se boa parte
do metanol misturado a dgua, utilizando pressio reduzida. Em seguida, adicionou-se
mais dgua ao meio (10 mL) e extraiu-se com CH,CI, (5 porcoes de 40 mL). As fases
orginicas foram reunidas e secadas com MgSO, anidro e o solvente foi removido sob
pressio reduzida. Foi obtido um sélido branco que foi lavado com hexano gelado e
novamente secado a vacuo. O diol 149 se decompde facilmente em CDCl;.

Rendimento: 453 mg (2,51 mmol) - 96%

Ponto de fusio: 118-120°C

RMN-'H (CD;CN, 400 MHz), & (ppm): 1,28 (d, 1H, J, = 7,8 Hz); 1,32 (dt, 1H, ], = 7,8
Hz, J,=]; = 1,7 Hz); 1,35-1,44 (m, 2H); 1,60-1,68 (m, 2H); 2,42-2,46 (m, 2H); 2,83-2,88
(m, 2H); 3,01 (d, 20H, J, = 5,8 Hz); 3,90-4,01 (sl, 2H); 6,09 (t, 2H, ], = J,= 1,7 Hz).

RMN-"C (CD;CN, 100 MHz) & (ppm): 28,1 (CH,); 46,0 (CH); 46,3 (CH); 52,6 (CH,);
66,9 (CH); 134,6 (CH).

IR v,..(KBr): 744 cm™; 908 cm™; 1039 em™; 1340 em™'; 2947 cm™!, 3000-3700 cm™.

MS m/z (intensidade relativa): [M”*] (0,4%); 123 (15,7%), 97 (9,5%), 79 (13,1%); 66
(100%).
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7.9 - Preparacio do dimetanosulfonato de (1R,3R,65,89-triciclo[6.2.1.0*"lundec-9-
eno-3,6-di-ilo (150).”

MsCl/Py // JOMs

0°C; 86%

MsO
149 150

Procedimento: A uma solucio contendo 150 mg (0,83 mmol) do diol 149 em 4 mL de
piridina anidra, mantida a O'C e sob atmosfera inerte de N,, adicionou-se lentamente
MsCl (0,42 mL, 5,4 mmol). Apds 15 minutos a mistura foi abandonada, sem agitar, por 1
noite (mantida a 6'C). Apds este tempo adicionou-se H,O gelada (15 mL) a mistura
reacional deixando agitar até chegar a temperatura ambiente (aproximadamente 40
minutos). O solido formado foi filtrado em funil de vidro sinterizado e lavado com duas
porcoes de H,O (3 mL cada). Em seguida o solido foi lavado com HCI 1 mol/L (2
porcoes de 5 mL) e depois novamente com duas porcoes de 3 mL de agua. Apos alguns
minutos sob succdo, lavou-se com duas porcoes de 3 mL de éter dietilico deixando secar
sob por 10 minutos. O solido foi recolhido e secado a vacuo.

Rendimento: 240 mg (0,71 mmol) - 86%

Ponto de fusdo: 110-112 °C (ocorreu decomposicio)

RMN-"H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm): 1,36 (dl, 1H, J, = 8,5 Hz); 1,56 (dt, 1H, J, = 8,5; ],
=]y = 1,7 Hz); 1,61-1,72 (m, 2H); 1,90-2,02 (m, 2H); 2,90-2,95 (m, 2H); 3,04 (s, 6H);
3,09-3,13 (m, 2H); 4,97-5,10 (m, 2H); 6,26 (t, 2H, ], =], = 1,7 Hz).

RMN-"C (CDCl,;, 100 MHz) & (ppm): 24,9 (CH,); 38,6 (CH); 43,8 (CH); 45,7 (CH);
52,2 (CH,); 77,8 (CH); 134,3 (CH).

IR v, . .(KBr): 525 cm™; 830 em™; 943 em™; 1169 em™; 1359 em™, 2935 ecm™, 3017 em ™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;3H,00¢S;Na” (MNa"), 359,0599; experimental: 359,0666
(A de 19 ppm - limite de 50 ppm).
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7.10 - Preparacio do (£)-(15,6S,7S5,8 R)-6-bromotriciclo[6.2.1.0* Jundeca-2,9-dieno
(155).

H
\\OMS Br
KBr/DMF 7
B ——
MsO\\ Zn; 70°C
150 155

Procedimento: A uma solucio contendo 202 mg (0,60 mmol) do dimesilato 150 em 3,5
mL de DMF anidro, sob atmosfera inerte de N,, adicionou-se KBr (287 mg, 2,4 mmol) e
Zn ativado (240 mg, 3,68 mmol). A mistura reacional foi entio aquecida a 70'C por 48
horas, tempo necessario para que houvesse o consumo de todo o material de partida. A
mistura reacional foi filtrada e os solidos retidos foram lavados com hexano. Em seguida
adicionou-se dgua ao meio (20 mL) e extraiu-se com 4 porcoes de 25 mL de hexano. As
fases orgdnicas foram entio reunidas e lavadas com duas porcoes de agua (25 mL cada) e
em seguida secada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido sob pressio
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica “flash” (200-
400 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9:1.

Rendimento: 15 mg (0,067 mmol) 11%

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz), 8§ (ppm): 1,47 (d, 1H, J, = 8,5 Hz); 1,60 (dt, 1H, J, = 8,5
Hz; J, = J; = 1,8 Hz); 2,06-2,36 (m, 4H); 2,69 (dl, 1H, J = 10,5 Hz); 3,14 (sI, 1H); 3,22 (s,
1H); 3,32 (ddd, 1H, J, = 11,3 Hz; J, = 10,5 Hz; J; = 4,0 Hz); 5,46 (dd, 1H, ], = 5,3 Hz ], =
2,7 Hz); 5,90 (dd, 1H, ], = 5,6 Hz; J, = 3,1 Hz); 6,11 (dd, 1H, J, = 5,6 Hz, ], = 3,3 Hz).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 27,4 (CH,); 34,9 (CH,); 45,3 (CH); 48,2 (CH,);
48,7 (CH); 51,6 (CH); 55,7 (CH); 116,4 (CH); 129,8 (CH); 137,2 (CH); 142,4 (C).
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7.11 - Preparacio do diacetato de 3,6-dioxociclo-hexa-1,4-dieno-1,4-di-ilo (162).”

o) o)
OH OAc
ACQO
——
HO HCO4  Aco
o) 84% lo)
156 162

Procedimento: Em um erlenmeyer contendo anidrido acético (4,0 mL) e a quinona 156
(1,00 g, 7,14 mmol) foi adicionado HCIO, 10% (0,2 mL) sob forte agitagio e a
temperatura ambiente. Apds 5 minutos, a reacio foi resfriada a 0'C e assim mantida por
mais 5 minutos. A mistura reacional foi filtrada e lavada com uma porcio de 2 mL de
anidrido acético gelado e depois vérias porcdes de hexano, tudo em um funil de placa
sinterizada. Apds secagem com vicuo obteve-se um sélido amarelo.

Rendimento: 1,35 g (6,02 mmol) - 84%
Ponto de fusio: 151 - 152 °C
RMN-"H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm): 2,35 (s, 6H); 6,63 (s, 2H).

RMN-"C (CDCl,, 100 MHz) & (ppm): 21,1(CH,); 122,2 (CH); 152,3 (O); 167,4 (C=0),
179,8 (C=0).

IR v, .(KBr): 1124 cm™; 1195 em™; 1623 ecm™'; 1683 em™; 1771 em™); 2938 em™'; 3073
-1

cm

MS m/z (intensidade relativa): 140 (8,6%), 69 (13,8%), 43 (100%).
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7.12 - Preparacio do diacetato de (£)-(185,25,75,8R)-3,6-
dioxotriciclo[6.2.1.0*"lundeca-4,9-dieno-2,5-di-ilo (163).”

(0] H o
OAc
@ + tubo selado - 4 OAc
AcO Benzeno/ 130 °C AcO
89%
43 O O
162

163

Procedimento: Foram misturados 200 mg (0,89 mmol) do composto 162, 6 mL de
benzeno anidro e ciclopentadieno (43) (400 mg; 6,05 mmol) recentemente destilado. A
mistura foi realizada em um tubo de vidro (ampola) pirex que devidamente selado. A
ampola foi mantida a 130°C por 7 horas. Apos este tempo reacional, o produto resultante
foi concentrado sob pressio reduzida e purificado por cromatografia em coluna de silica-
gel, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2). Obteve-se
um solido branco.

Rendimento: 230 mg (0,79 mmol) - 89%
Ponto de fusdo: 112 - 113 °C

RMN-'H (CDCI,, 400 MHz), & (ppm): 1,76 (dt, 1H, J, = 9,1 Hz, ], = ], = 1,5 Hz); 1,96
(dtdd, 1H, ; =9,1 Hz, J, =J; = 1,5 Hz, ], = 0,9 Hz, ], = 0,8 Hz); 2,10 (s, 3H); 2,28 (s, 3H);
3,08 (d, 1H, J = 4,0 Hz); 3,34 (dtd, 1H, J, = 3,0 Hz, ], = J; = 1,5 Hz, J, = 0,8 Hz); 3,43
(ddtd, 1H, J, =4,0 Hz, J, = 2,9 Hz, J; = ], = 1,5 Hz, Js = 0,9 Hz); 5,99 (ddt, 1H, ], = 5,6 Hz,
J,=3,0Hz, J;=],=0,9 Hz); 6,38 (dd¢t, 1H, ], = 5,6 Hz, ], = 2,9 Hz, J; = ], = 0,8 Hz); 6,46
(s, IH).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) § (ppm): 20,4 (CH,); 48,0 (CH,); 49,1 (CH); 53,1 (CH);
57,8 (CH); 85,3 (C); 128,7 (CH); 131,7 (CH); 139,7 (CH); 157,2 (C); 167,5 (C=0); 170,8
(C=0); 190,1 (C=0); 194,4 (C=0).

IR v, .(KBr): 738 cm™; 1266 cm™; 1684 cm™; 1734 ecm™; 1775 em™; 2987 cm’™; 3054
-1

cm .

MS m/z (intensidade relativa): 182 (13,2%), 140 (30,7%), 112 (15,8%); 69 (43%), 43
(100 %).
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7.13 - Preparacio da (£)-(15,25,7S5,8 R)-5-hidroxi-2-metoxitriciclo[6.2.1.0*"Jundeca-
4,9-dieno-3,6-diona (164)."!

H o H o
7 NaOH 20% /
OAc _ OH
AcO MeOH MeO
76%
o) ° o)
163 164

Procedimento: A uma solucio do aduto 163 (100 mg; 0,34 mmol) em metanol (2 mL) foi
adicionada uma solucio de NaOH 20% (0,34 mL). No momento da adicio, a solucio
tornou-se violeta e apos consumo total do material de partida (3 minutos), a solucio
tornou-se marrom. Boa parte do solvente foi entio removido a sob pressio reduzida,
adicionando-se em seguida dgua destilada (10 mL) ao meio reacional. A solucio foi
acidificada até pH entre 3-4 com HCI 3 mol/L, e em seguida extraida com éter etilico (5
x 30 mL). As fases orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em
seguida secada com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob pressio reduzida e o
produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se como
eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (1:1).

Rendimento: 57 mg (0,26 mmol) - 76%)
Ponto de fusdao: 112 - 113 °C

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz), 8 (ppm): 1,72 (dt, 1H, J, = 9,0 Hz, J, = J; = 1,6 Hz)); 2,01
(dtt, 1H,J, = 9,0 Hz, J, = J; = 1,5 Hz, J, = Js = 0,6 Hz ); 3,13 (d; 1H, ] = 4,2 Hz); 3,31 (s;
3H); 3,35 (dddd, 1H, J, = 3,1 Hz, J, = 1,6 Hz, J; = 1,5 Hz, J, = 0,8 Ha); 3,50 (ddddd, 1H, J,
=42 HzJ,=2,8HzJs= 1,6 Hz, J, = 1,5 Hz, J5 = 0,8 Hz); 6,05 (dddd, 1H, J, = 5,8 Hz, ],
=3,1 Hz,J; = 0,8 Hz, J, = 0,6 Hz); 6,11 (dddd, 1H, J, = 5,8 Hz, ], = 2,8 Hz, J; = 0,8 Hz, ],
= 0,6 H); 6,24 (s, 1H); 7,38 (s1, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) § (ppm): 47,1 (CH,); 48,1 (CH); 51,7 (CH); 53,3 (CH,);
54,9 (CH); 87,4 (C); 116,5 (CH); 135,5 (CH); 137,4 (CH); 159,1 (C); 195,4 (C=0); 196,8
(C=0).

IR v, ,.(KBr): 1066 cm™; 1254 cm™; 1367 em™; 1716 cm™; 1760 em™; 3106-3659 cm™.

MS m/z (intensidade relativa): [M"] (1%), 192 (25,9%), 164 (53,4%), 77 (48,3 %), 69
(100%), 66 (50%).
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7.14 - Preparacio da (£)-(1528,7S,8R)-2-etoxi-5-hidroxitriciclo[6.2.1.0*"lundeca-
4,9-dieno-3,6-diona (165).

H o H o
7 NaOH 20% /
OAc A ° OH
AcO EtOH EtO
70%
O O
163 165

Procedimento: A uma solucio do aduto 163 (100 mg; 0,34 mmol) em etanol (2 mL) foi
adicionada solucio NaOH 20% (0,34 mL). No momento da adicio, a solucio tornou-se
violeta e apos consumo total do material de partida (aproximadamente 10 minutos), a
solucio tornou-se marrom. Boa parte do solvente foi entio removido a sob pressio
reduzida, adicionando-se em seguida dgua destilada (10 mL) ao meio reacional. A solucio
foi entdo acidificada até pH entre 3-4 com HCI 3 mol/L, sendo em seguida extraida com
éter etilico (5 x 30 mL). As fases organicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada
de NaCl e em seguida secada com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob pressao

reduzida e o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel,
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (1:1).

Rendimento: 56 mg ( 0,24 mmol, 70%)

RMN-'H (CDCL,, 400 MHz), & (ppm): 1,17 (¢, 3H, ], =], = 7,1 Hz); 1,71 (d; 1H, J, = 8,8
Hz, ], = J, = 1,5 Hz); 2,04 (dl; 1H, ] = 8,8 Ha); 3,11 (d; 1H, J = 4,1 Hz); 3,35 (m; 1H);
3,43-3,52 (m, 3H); 6,04 (dd; 1H, J, = 5,6 Hz, J, = 3,3 Hz); 6,09 (dd; 1H, J, = 5,6 Hz, ], =
2,7 Hz); 6,22 (s; 1H), 7,16 (sl, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 15,4 (CH;); 47,1 (CH,); 48,1 (CH); 52,0(CH);
55,4(CH); 61,2 (CH,); 87,0 (C); 116,5 (CH); 135,5 (CH); 137,3 (CH); 159,3 (C); 195,5
(C=0); 197,3 (C=0)

IRv,,.(KBr): 738 cm™; 1082 cm™; 1266 cm™; 1752 em™; 2980 em™; 3102-3712 ecm ™.
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7.15 - Preparacio  do  acetato  de (¥)-(18,25,7S,8 R)-5-hidroxi-3,6-
dioxotriciclo[6.2.1.0*"lundeca-4,9-dien-2-ilo (166) - Método 1.%°

H o H o
/ H,SO, 10 mol/L  //
OAc OH
AcO CTAB AcO
o 82% 3
163 166

Procedimento: Foram misturados 100 mg (0,34 mmol) do composto 163 em 0,5 mL de
H,SO, 10 mol/L e 13 mg (0,034 mmol) de CTAB. Apos 10 minutos foi observado o
consumo total do material de partida 163. Ao meio reacional foram adicionados 15 mL
de H,O e a mistura foi extraida com 4 porcoes de 20 mL de éter dietilico. As fases
orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl (1 porcao de 20 mL) e
em seguida secadas com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o
residuo purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila (1:1).

Rendimento: 70 mg ( 0,28 mmol) - 82%
Ponto de fusio: 152- 153 °C

RMN-'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,77 (dt; 1H, J, = 9,3 Hz, J, = J; = 1,5 Hz); 2,00
(dl; 1H, J = 9,3 Hz); 2,10 (s, 3H); 3,17 (d; 1H, ] = 4,3 Hz); 3,49 (m; 1H); 3,35 (m, 1H);
6,05 (dd; 1H, J, = 5,6 Hz, J, = 3,0 Hz); 6,16 (dd; 1H, J, = 5,6 Hz, J, = 2,7 Hz); 6,19 (s; 1H),
7,43 (sl, OH).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 20,6 (CH,); 48,0 (CH,); 49,0 (CH); 52,9(CH);
56,1(CH); 85,0(C); 115,0 (CH); 133,6 (CH); 137,8 (CH); 159,0 (C); 170,6 (C=0O); 194,3
(C=0); 194,5 (C=0).

IRv,..(KBr): 729 cm™; 1032 ecm™; 1231 em™; 1374 ecm™; 1659 cm™; 1688 ecm™; 1739
cm™; 2839-3670 em ™

MS m/z (intensidade relativa): 206 (55,8%), 150 (36,7%), 69 (42,5%), 66 (35%), 43
(100%).
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7.16 - Preparacio  do  acetato  de (¥)-(18,25,7S,8 R)-5-hidroxi-3,6-
dioxotriciclo[6.2.1.0*"lundeca-4,9-dien-2-ilo (166) - Método 2.%'

H o H o
7
OAc NaNs/ MeOH 7 OH
AcO t.a./4 horas AcO
3 59% 3
163 166

Procedimento: Foram misturados 100 mg (0,34 mmol) do composto 163 em 3 mL de
MeOH/DMF (3:1). Em seguida adicionou-se 110 mg (1,70 mmol) de NaN; deixando
reagir a temperatura ambiente por 4 horas. Apos este tempo isolou-se o produto formado
adicionado 10 mL de 4gua e extraiu-se em seguida com 4 porcoes de 20 mL de éter
etilico. As fases orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em
seguida secadas com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob pressio reduzida e o
residuo purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila (1:1).

Rendimento: 50 mg (0,20 mmol) - 59%

Ponto de fusiao: 152- 153 °C

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz), 8 (ppm): 1,77 (dt; 1H, J, = 9,3 Hz, J, = J; = 1,5 Hz); 2,00
(dl; 1H, J = 9,3 Hz); 2,10 (s, 3H); 3,17 (d; 1H, ] = 4,3 Hz); 3,49 (m; 1H); 3,35 (m, 1H);
6,05 (dd; 1H, J, = 5,6 Hz, ], = 3,0 Hz); 6,16 (dd; 1H, J, = 5,6 Hz, ], = 2,7 Hz); 6,19 (s; 1H),
7,43 (sl, OH).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 20,6 (CH,); 48,0 (CH,); 49,0 (CH); 52,9(CH);
56,1(CH); 85,0(C); 115,0 (CH); 133,6 (CH); 137,8 (CH); 159,0 (C); 170,6 (C=0O); 194,3
(C=0); 194,5 (C=0).

IR v .(KBr): 729 cm™; 1032 em™; 1231 em™; 1374 em™; 1659 cm™; 1688 ecm™; 1739
cm™’; 2839-3670 cm™.

MS m/z (intensidade relativa): 206 (55,8%), 150(36,7%), 69 (42,5%), 66 (35%), 43
(100%).
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7.17 - Preparacio da ciclo-hepta-2,4,6-trien-1-ona (139).”

O
© SeO,/Dioxano
—_—
KH,PO,(aq)

39%
167 139

Procedimento: A uma solucio contendo 95 mL de 1,4-dioxano, 14,0 mL de 1,3,5-
cicloeptatrieno 97% (12,1 g, 131 mmol), uma mistura de 3,80 g de KH,PO, / 9,3 g de
H,O e 10 mg de hidroquinona foram adicionados 15,15 g (133,8 mmol) de SeO, (98%).
A mistura foi agitada fortemente e aquecida a 90°C por 15 horas. Ao final das 15 horas o
aquecimento foi interrompido e 300 mL de H,O destilada foram adicionados ao meio
reacional filtrando-se em seguida a vacuo. O filtrado foi entdo extraido com 4 porcoes de
100 mL de CH,Cl,. As fases organicas foram reunidas e lavadas com 3 porcoes de 50 mL
de solucio saturada de NaHCO;. Por fim a fase orginica foi secada com MgSO, anidro e
o solvente foi removido sob pressio reduzida. Foi obtido um residuo escuro que foi
destilado em sistema de destilacio curta (short-path) a 0,5 mmHg e 90°C, obtendo-se
um liquido amarelo e viscoso.

Rendimento: 5,43 ¢ (51,2 mmols) - 39%
RMN-"H (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 6,95-7,20 (m, 6H).

RMN-"C (CDCl, 75 MHz) & (ppm): 134,9 (CH); 136,8 (CH); 142,2 (CH); 188,3
(C=0).
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7.18 - DPreparacio da (152R,5R,69-triciclo[4.4.1.1*°]dodeca-3,7,9-trien-11-ona

(140).*
0)
o U :
+
benzeno/90°C/19h
8
43 139

4%

140

Procedimento: A uma solucio, sob atmosfera inerte de N,, contendo 5,35 g (50,4 mmol)
de tropona (139) e 20 mL de benzeno seco, foram misturados 6,70 g (101 mmol) de
ciclopentadieno (43) recém destilado, aquecendo-se a 90 °C por 15 horas. Apos este
tempo mais um equivalente de ciclopentadieno (43) (3,35 g, 50,4 mmol) foi adicionado
deixando reagir por mais 4 horas nesta mesma temperatura. Em seguida, o solvente e boa
parte do ciclopentadieno em excesso foram removidos sob pressio reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando-
se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9:1. Obteve-se um solido
branco.

Rendimento: 7,28 g (42,3 mmols) - 84%

Ponto de fusdo: 72-73°C.

RMN-'H, (CDCl;, 500 MHz), § (ppm): 1,53 (dtt, 1H, J, = 11,5 Hz; ], =J; = 4,9 Hz; ], = Js
= 1v3 HZ); 2)29 (dqtv IH) Jl = 11)5 HZ; ]Z = ]3 = J4 = J5 = Ov9 HZ)); 3)05 (dddd) ZH, ]1 = 4)9;
J,=3,3;]4=2,2;]s=0,9 Hz); 3,24 (ddt, 2H, ], = 7,0; J, = 2,2; J5 = J, = 0,9); 5,69 (ddd, 2H,
J,=9,1 Hz, J, = 7,0 Hz, J; = 3,0 Hz); 5,98-6,05 (m, 4H).

RMN-"C, (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 33,2 (CH,); 48,6 (CH); 57,9 (CH); 126,9 (CH);
128,3 (CH); 135,5 (CH); 208,8 (C=0).

IRv, . (KBr): 732 cm™, 1684 cm™, 1711 em™, 2935 ecm™, 3024 ecm™, 3406 cm™.

MS m/z (intensidade relativa):172 [M"] (5,3%), 128 (6,2%), 107 (100%), 79 (8,4%), 77
(19,2), 66 (48,0%), 51 (19,8%) 39 (41,3%).

Anadlise Elementar: calc. para C,H;,0O, C: 83,69, H: 7,02; experimental: C: 83,81, H:
6,90.
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Parte Experimental — Parte A ¢ B

7.19 - Preparacio da oxima da (£)-(1852R,5R,69-triciclo[4.4.1.1*°]dodeca-3,7,9-
trien-11-ona (141) - Método 1.%

7 NH,OH.HCl 74
—_—
MeOH/NaOAc

30-46%
140 141

Procedimento: A uma solucio contendo 5,02 g (29,1 mmol) da cetona 140 e 150 mL de
metanol, adicionou-se NaOAc (1,43 g, 17,4 mmol) e NH,OH.HCI (10,10 g, 145 mmols).
A mistura ficou sob agitacio magnética por 3 dias observando-se a formacio de produtos,
mas ndo o consumo total do material de partida 140. A mistura reacional adicionou-se
um excesso de 4,03 g (58,2 mmol) de NH,OH.HCI aquecendo-se a refluxo por 12 horas.
Ainda assim, o composto 140 nio foi totalmente consumido. A reacio foi interrompida
cessando o aquecimento e evaporando-se a maior parte do solvente. Em seguida
adicionou-se 120 mL de H,O destilada e extraiu-se com acetato de etila (4 vezes de 100
mL). As fases orginicas foram reunidas e lavada com uma porciao de 50 mL de solucio
saturada de NaCl e depois secada com MgSO,. O solvente foi removido sob pressio
reduzida e as substincias 140 e 141 foram separadas por cromatografia em coluna de
silica, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2).

Rendimento: composto 141 - 1,63 g (8,73 mmols) - 30%
Composto 140 (recuperado) - 3,03 g.

Ponto de fusio: 125-165 °C (O produto se decompde nesta faixa de temperatura)

RMN-'H (CDCL, 500 MHz), 8 (ppm): 1,38 (dtt, 1H, J, = 11,1 Hz J,= J, = 5,0 Hz; J, = Js
= 1.0 Ha); 2,03 (dqt, 1H, J, = 11,1 Hz; J, = J5= J,= Js= 0,8 Hz); 2,86-2,91 (m, 1H); 2,91-
2,96 (m, 1H); 3,21 (dddd, 1H, J, = 6,6 Hz; ], = 3,8; J; = 3,0; J,= 0,8 Hz); 4,23 (ddt, 1H, J, =
8,0 Hz; J, = J; = 3,0 Hz; J,= 0,8 Hz); 5,85-6,04 (m, 6H); 8,10 (sI, 1H).

RMN-"C (CDCL,, 100 MHz), § (ppm): 33,8 (CH,); 39,5 (CH); 45,7 (CH); 47,2 (CH);
47,7 (CH); 126,2 (CH); 127,5 (CH); 131,2 (CH); 133,3 (CH); 134,9(CH); 135,0 (CH);
158,7 (C=NOH).

IR v, (KBr): 732 cm™, 852 cm™, 1346 cm™', 1455 cm™, 1588 cm™, 2933 cm™!, 3267
-1

cm .

MS m/z (intensidade relativa): 187 [M"] (6,3%), 170 [M"-OH] (24%), 121 (93,4%), 104
(12%), 91 (14,8%), 78 (100%), 66 (14,1%), 39 (24,5%).

Analise Elementar: calc. para C,;HsNO, C: 76,98, H: 7,00; N: 7,48 experimental: C:
77,40, H: 7,15, N: 7,59.
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Parte Experimental — Parte A e B

7.20 - Preparacio da oxima da (£)-(1852R,5R,69-triciclo[4.4.1.1*°]dodeca-3,7,9-
trien-11-ona (141) - Método 2.%

7 NH,OH.HCI 74
piridina/refluxo
80%
140 141

Procedimento: Foram misturados 4,86 g (69,3 mmol) de NH,OH.HCI (96%) e 25 mL de
piridina deixando sob agitacio e a temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida
adicionou-se 3,0 g (17,4 mmol) da cetona 140 deixando reagir por 3 horas a refluxo. A
piridina foi entdo destilada e ao residuo adicionou-se 150 mL de CH,Cl,, lavando em
seguida com 2 porcoes de 50 mL de H,O. A fase orginica foi secada com MgSO, e o
solvente foi removido sob pressio reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando-se como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2.

Rendimento: 2,62¢ (14,0 mmols) - 80%
Ponto de fusdo: 125-165 °C (O produto se decompde nesta faixa de temperatura)

RMN-'H (CDCL, 500 MHz), & (ppm): 1,38 (dtt, 1H, J, = 11,1 Hz; J,= ], = 5,0 Hz; ], = J5
= 1.0 Hz); 2,03 (dqt, 1H, J, = 11,1 Hz; J, = J5= J4= Js= 0,8 Hz); 2,86-2,91 (m, 1H); 2,91-
2,96 (m, 1H); 3,21 (dddd, 1H, J,= 6,6 Hz; ], = 3,8; J5 = 3,0; J,= 0,8 Hz); 4,23 (ddt, 1H, ], =
8,0 Hz J, = J; = 3,0 Hz; J,= 0,8 Hz); 5,85-6,04 (m, 6H); 8,10 (sl, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), 8 (ppm): 33,8 (CH,); 39,5 (CH); 45,7 (CH); 47,2 (CH);
47,7 (CH); 126,2 (CH); 127,5 (CH); 131,2 (CH); 133,3 (CH); 134,9(CH); 135,0 (CH);
158,7 (C=NOH).

IR v, (KBr): 732 cm™, 852 ecm™, 1346 cm™', 1455 cm™, 1588 em™, 2933 cm™!, 3267
-1

cm .

MS m/z (intensidade relativa): 187 [M'] (6,3%), 170 [IM"-OH] (24%), 121 (93,4%), 104
(12%), 91 (14,8%), 78 (100%), 66 (14,1%), 39 (24,5%).

Anadlise Elementar: calc. para C;,HsNO, C: 76,98, H: 7,00; N: 7,48 experimental: C:
77,40, H: 7,15, N: 7,59.
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Parte Experimental — Parte A ¢ B

7.21 - Preparacio da (2)-(152R,5R,6S5,7Z92)-11-azatriciclo[4.4.2.1*’]trideca-3,7,9-
trien-12-ona (142).%

TsCl/Py
74 DMAP

65°C/4h
59%
141 142

Procedimento: A uma solucio contendo 1,0 g (5,3 mmol) da oxima 141 em 30 mL de
piridina foram adicionados 2,60 g (13,4 mmol) de TsCl (recristalizado) e 10 mg de
DMAP, deixando agitar a temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida a mistura
por aquecida a 65°C por 3,5 horas. A piridina foi destilada a vacuo e ao meio reacional
foram adicionados 50 mL de H,O. O residuo foi extraido com de AcOEt (3 porcoes de
50 mL) e as fases orginicas foram reunidas e secadas com MgSO, anidro. O residuo foi
purificado por cromatografia em uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh),
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila - gradiente de
concentracio 3:7, 2:8.

Rendimento: 590 mg (3,15 mmol) - 59%
Ponto de fusdo: 161-162 °C.

RMN-'H (CDCl,, 500MHz), & (ppm): 1,60 (ddt, 1H, J, = 12,1 Hz; J, = J; = 6,3 Hz; J, =
1,9 Hz); 2,25 (dtt, 1H, J, = 12,1 Hz; J, = J5 = 1,5 Hz; J, = J5 = 0,7 Hz); 2,99 (ddt, 2H, ], = ],
= 6,3 Hz; J; = 2,9 Hz; J,= 1,5 Ho); 3,64 (dddd, 1H, J, = 9,6 Hz; ], = 6,3 Hz; ], = 1,9 Hz; J,=
1,0 Hz); 3,81 (dt, J, = 7,8 Hz; J, = J5 = 6,3 Hz); 5,81 (ddd, 1H, ], = 5,9Hz; ], = 2,9 Hz, J; =
0,7 Hz); 5,95-6,09 (m, 4H); 6,10 (dd, 1H, J, = 5,9 Hz; J, = 2,9 Hz; J; = 0,7 Hz); 6,27 (s,
1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 33,9 (CH,); 45,5 (CH); 47,9 (CH); 50,7 (CH);
53,8 (CH); 127,4 (CH); 128,3 (CH); 132,9 (CH); 133,5 (CH); 135,5 (CH); 137,5 (CH);
174,4 (C=0O).

IRv,, (KBr): 715 cm™, 1652 cm™, 2917 cm™, 3191 cm™.

MS m/z (intensidade relativa): 187 [M"] (7.5%), 93 (25.7%), 86 (46.5%), 84 (69.1%), 67
(25.3%), 51 (34.4%), 49 (100%), 35 (15.7%).
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Parte Experimental — Parte A e B

7.22 - DPreparacio da (+)-(152R,5R,65,72927)-11-[(4-metilfenil)sulfonil]-11-
azatriciclo(4.4.2.1*°]trideca-3,7,9-trien-12-ona (170).*

1. LIHMDS/THEF;
/ -78°C, 30min. /
- .
2.TsCl; t.a.; 1,5h
98%
142 170

Procedimento: A uma solucio contendo 6,0 mL de THF anidro e 1,03 mL (4,73 mmol)
de HMDS (hexametildisilazano), sob atmosfera de N,, foram adicionados 2,0 mL (3,66
mmol) de uma solucio de n-BuLi, a 25°C. Em seguida a mistura foi refluxada por 30
minutos e entdo resfriada até -78°C. Adicionou-se a esta mistura refrigerada uma solucio
contendo 500 mg (2,67 mmol) da lactama 142 em 3,0 mL de THF anidro, deixando
reagir por 1,0 hora nesta temperatura. Apds este tempo foram adicionados 935 mg (4,80
mmol) de TsCl deixando a temperatura do sistema reacional chegar até a ambiente. Apds
1,5 horas de agitacio (a 25'C) adicionou-se 30 mL de uma solucdo saturada de NH,CI
extraindo a fase aquosa com éter etilico (5 porcdes de 60 mL). As fases orgdnicas foram
reunidas e lavadas uma vez com solucio saturada de NaCl e em seguida secadas com
MgSQO, anidro. O solvente foi removido sob pressio reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em uma coluna de silica “flash” (200-400 mesh),
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila - 8:2.

Rendimento: 895 mg (2,62 mmol) - 98%
Ponto de fusio: 214-215 °C.

RMN-'H (CDCl,, 500 MHz), & (ppm): 1,63 (dddd, 1H, J, = 12,3 Hz; J,= 6,9 Hz; ], = 5,8
Hz; ], = 1,7 Hz); 2,23 (dt, 1H, J, = 12,3 Hz; J, = J; = 1,6 Ha); 2,38 (s, 3H); 3,00 (ddd, 1H,
J,= 7,1 Hz J, = 58 Hz J; = 2,9 Ha); 3,28 (dt, 1H, J, = J, = 6,9 Hz; ], = 3,0 H2); 3,68
(ddd,1H, J, = 10,3 Hz; J, = 7,1 Hz, J, = 1,7 H2); 5,41 (dd, 1H, J, = 8,3 Hz; J, = 6,9 Hz);
5,79 (dddd, 1H, J, = 13,0 Hz; J, = 10,3 Hz; J, = 1,7 Hz, J, = 0,7 Ha); 5,83 (ddd, 1H, J, =
5,7 Hz ], = 3,0 Hz, J; = 1,6 Hz); 6,03 (ddd, 1H, J, = 13,0 Hz, J, = 8,7 Hz; J, = 0,8 Hz); 6,07
(ddd, 1H, J, = 5,7 Hz; J, = 2,9 Hz; J5 = 1,6 Hz); 6,16 (ddd, 1H, J, = 12,6 Hz; ], = 8,7 Hz; ]
= 0,7 Hz); 6,26 (dddd, 1H, J, = 12,6 Hz, J,= 8,3 Hz, J; = 1,7 Hz, J, = 0,8 Hz); 7,23 (d, 2H,
] =8,1Hz); 7,71 (d, 2H, ] = 8,1 Ha).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 21,6 (CH5); 33,2 (CH,); 45,2 (CH); 47,2 (CH);
52,6 (CH); 55,3 (CH); 128,2 (CH); 128,4 (CH); 128,6 (CH); 128,9 (CH); 130,9 (CH);
132,0 (CH); 136,0 (CH); 136,1 (CH); 136,4 (CH); 144,0(CH); 171,2 (C=0).

IR v, (KBr): 547 cm™, 598 cm™, 687 cm™, 1162 cm™, 1675 cm™, 2993 em™,3009 cm™,
3358 cm”.

MS m/z (intensidade relativa): 186 [M™-Ts] (54,7%), 155 (21,3 %), 120 (49,6%), 91 (100
%), 66 (47,9 %), 65 (92 %), 39 (68,6%).

Estudos Sintéticos e Tedricos sobre Anulenos e Baquenolidas 199



Parte Experimental — Parte A ¢ B

7.23 - Preparacio da (+)-N-[(152R,3252758R)-7-(hidroximetil)biciclo[6.2.1]lundeca-
3,5,9-trien-2-ilo]-4-metilbenzenosulfonamida (171).%°

TsHN
LiAlH,/THF
/ S/
2h, t.a, 96%
170 oH
171

Procedimento: A uma suspensio contendo 10 mL de THF anidro e 253 mg (6,33 mmol)
de LiAlH4 95%, sob atmosfera inerte de N,, foi adicionada uma mistura contendo 1,08 g
(3,16 mmol) da lactama tosilada 170 dissolvida em 20 mL de THF anidro. A adicio foi
efetuada de maneira lenta e a temperatura ambiente. Apos 2 horas de reacio o sistema foi
resfriado a 0°C e adicionou-se lentamente uma solucio saturada de Na,SO,
(aproximadamente 30 mL). A mistura foi extraida com 3 porcoes de 60 mL de CHCl; e
as fases organicas foram reunidas e secadas com MgSO, anidro. O solvente foi removido
sob pressio reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em uma coluna de silica
“flash” (200-400 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de
etila 1:1.

Rendimento: 1,05 g (3,04 mmol) 96%

RMN-'H (CDCl, 500 MHz), § (ppm): 1,74 (ddd, 1H, J, = 13,9 Hz; J, = 1,0 Hz; J; = 0,8
Hz); 1,80 (sl, 1H); 2,06 (dt, 1H, J, = 13,9; ], = Js = 9,5 Hz); 2,29 (ddds, 1H, ], = 8,8 Hz,
=J; = 7,1 Hz, J, = 2,5 Hz; Js= 0,9 Ha); 2,41 (s, 3H); 2,73 (dddd, 1H, J, = 9,5 Hz; J, = 3,2
Hz; J; = 2,5 Hz; J, = 1,0 Ha); 3,17 (eddd, 1H, J, = J,= 9,5 Hz; J; = 3,0 Hz; J, = 1,3 Hz; Js =
0,8 Hz); 3,56 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 4,19 (dt, 1H, J, = J,=9,5; J; = 8,1 Hz); 4,89 (d, 1H, ] =
9,5 Hz); 5,32 (dddd, 1H, J, = 11,3 Hz ], = 8,8 Hz; J, = 2,0 Hz; J, = 0,8 Hz); 5,53 (dddd,
1H,],= 11,6 Hz J, = 8,1 Hz J; = 1,8 Hz J, = 0,8 Ha); 5,66 (dddt, 1H, J, = 5,5 Hz; ], = 3,0
Hz; J, = 2,0 Hz, J, = 0,8 H2); 5,76 (ddd, 1H, J, = 5,5 Hz, J, = 3,2 Hz J; = 1,3 Hz); 5,81
(ddd, 1H, J, = 11,6 Hz; J, = 2,0 Hz J; = 1,8 Hz); 5,97 (dddd, 1H, J, = 11,3 Hz, J, = 2,0 Hz;
J,= 1,8 Hz; J, = 0,9 Hz); 7,26 (d, 2H, ] = 8,3 Hz); 7,70 (d, 2H, ] = 8,3 Ha).

RMN-"C (CDCl,, 125 MHz) § (ppm): 21,4(CH,); 34,6 (CH,); 45,0 (CH); 46,3 (CH);
47,2 (CH); 53,2(CH); 66,0 (CH,); 127,0 (CH); 128,4(CH); 128,7 (CH); 129,4 (CH);
131,6 (CH); 133,6(CH); 134,9 (CH); 135,0(CH); 138,1 (C); 143,1 (C).

IR v,,.(KBr): 680 cm™, 730 cm™, 1154 cm™, 1328 em™, 2600-3700 cm™.

MS m/z (intensidade relativa): 279 (34,4%), 124 (18,9%), 106 (53%), 91 (100%), 80
(69,9%), 66 (36,1%), 43 (40,8%), 39 (32%).

200 Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Parte Experimental — Parte A e B

7.24 - Preparacio do (+)-{(1R,25,3252,7R,89)-7-[(4-metilbenzeno
sulfonil)amino]biciclo[6.2.1]undeca-3,5,9-trien-2-ilo}metil metanosulfonato (172).”

TsHN, TsHN,

MsCl/Py
0°C — RT

—_—
2h; 93%

Procedimento: A uma solucio contendo 675 mg (1,95 mmol) do alcool 171 e 3,5 mL de
piridina, sob atmosfera inerte de N, e a 0°C, adicionou-se lentamente 0,23 mL (2,93
mmol) de MsCl deixando, em seguida, a temperatura se elevar até a ambiente. Apds 2
horas a temperatura ambiente adicionou-se H,O ao meio reacional (aproximadamente
20 mL) deixando agitar por 15 minutos. A mistura reacional foi extraida com de éter
dietilico (3 porcdes de 50 mL) e as fases orginicas foram reunidas e lavadas com 2 porcoes
de 25 mL de uma solucio 10% de CuSO,. A fase organica foi secada com MgSO, anidro
e o solvente removido sob pressio reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 1:1.

Rendimento: 1,22 ¢ (2,88 mmol) - 93%

RMN-'H (CDCl,, 500 MHz), & (ppm): 1,76 (dddd, 1H, J, = 13,9 Hz; J, = 1,0 Hz; J, = 1,3
Hz; J; = 0,5 Hz); 2,09 (dt, 1H, J, = 13,9; J, = J; = 9,6 Hz); 2,42 (s, 3H); 2,57 (dd, 1H, J, =
8,9 Hz, J,=]; = 6,8 Hz, J, = 3,2 Hz); 2,78 (ddds, 1H, J, = 9,6 Hz, J,= 3,2 Hz J; = 2,8 Hz, J,
= Js= 1,0 Ha); 3,01 (s, 3H); 3,14 (ddd, 1H, ], = 9,6 Hz, J,= 8,2 Hz; J; = 2,8 Hz, J, = J+= 1,3
Hz); 4,11 (dd, 1H, J, = 9,3 Hz; ], = 6,8 Hz); 4,14 (dd, 1H, J, = 9,3 Hz; ], = 6,8 Hz); 4,15
(dt, 1H, ], = 10,1 Hz; J, = ], = 8,2 H2); 4,84 (d, 1H, ] = 10,1 Hz); 5,36 (ddd, 1H, J, = 11,4
Hz; J,= 8,9 Hz J; = 2,1 Ha); 5,50 (ddd, 1H, J, = 11,6 Hz; J, = 8,2 Hz; J; = 2,1 Hz); 5,71
(dddd, 1H, J, = 6,0 Hz; J, = 2,8 Hz J; = 1,0 Hz; J, = 0,5 Hz); 5,76 (ddd, 1H, J, = 6,0 Hz, ],
=28 Hz ], = 1,3 Hz); 5,81 (de, 1H, J, = 11,6 Hz; J, = J5 = 2,1 H2); 6,01 (dt, 1H, J, = 11,4
Hz,J,=], = 2,1 Hz); 7,27 (d, 2H, ] = 8,3 Hz); 7,70 (d, 2H, ] = 8,3 Ha).

RMN-"C (CDCl,, 125 MHz) & (ppm): 21,4(CH;); 34,4 (CH,); 37,4 (CH;); 43,4(CH);
44,8 (CH); 46,9 (CH); 53,8(CH); 71,7 (CH,); 127,0 (CH); 127,8(CH); 129,5 (2 CH);
132,5 (CH); 132,6(CH); 132,8 (CH); 135,2(CH); 138,0 (C); 143,2 (C).

IRv,,.(KBr): 736 cm™, 1160 cm™, 1335 cm™, 2939 cm™, 3054 cm™', 3284 cm™!

HRMS (ESI-TOF): calc. para C,,H,,NOsS,” (MH"), 424,1252; experimental: 424,1319
(A de 16 ppm - limite de 50 ppm)
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Parte Experimental — Parte A ¢ B

7.25 - Preparacdo da (+)-4-metil-N-[(15,2R,3 2,5 Z8 R)-7-metilenobiciclo[6.2.1]Jundeca-
3,5,9-trien-2-ilo]benzenosulfonamida (173).”

TsHN, TsHN

1. Nal/DMF, 80°C

S5h /
2. DBN, 100°C/3h

57%

172 173

Procedimento: A uma solucio contendo 700 mg (1,65 mmol) do mesilato 172 e 3 mL de
DMEF seco, sob atmosfera inerte de N,, adicionou-se 619 mg (4,13 mmol) de Nal anidro
deixando reagir a 80°C por 5 horas. Em seguida adicionou-se 0,43 mL (3,30 mmol) de
DBN deixando reagir por 3 horas a 100°C. Apds este tempo foram adicionados 15 mL de
H,O ao meio reacional e extraiu-se com AcOEt (3 porcdes de 50 mL). As fases organicas
foram reunidas e lavadas com duas porcdes de 50 mL de HCI 1 mol/L e depois com uma
porcio de 50 mL de uma solucio saturada de NaHCO;. Apds secar a fase orgdnica com
MgSO, anidro, o solvente foi removido sob pressio reduzida e o residuo purificado por
cromatografia em coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando-se como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila - 8:2.

Rendimento: 308 mg (0,94 mmol) - 57%

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz), 8 (ppm): 1,86 (dquint, 1H, J, = 13,9 Hz; J, = J5 = J, = J, =
1,0 Ha); 2,07 (dt, 1H, J, = 13,9; ], = J5 = 9,6 Hz); 2,42 (s, 3H); 2,81 (ddq, 1H, J, = 9,6 Hz,
J,= 2,0 Hz; J5 = J, = Js= 1,0 Ha); 3,48 (ddds, 1H, J, = 9,6 Hz; J,= 3,0 Hz; J, = 2,0 Hz; J, = J
= 1,0 H2); 3,70 (tt, 1H, ], = J,= 7,5 Hz; J5 = J, = 1,0 Ho); 4,73 (q, 1H, ], = J, = Js = 1,8 Hz);
485 (q, 1H,J, = J,=J,= 1,8 Hz); 4,98 (ddd, 1H, J, = 11,6 Hz; J,= 7,5 Hz; J, = 1,8 Ha);
503 (d, 1H, ] = 7,5 Hz); 5,59 (dd, 1H, J, = 5,6 Hz; J, = J, = 2,0 Hz; J, = 0,7 Hz); 5,70
(dddd, 1H,J, = 11,6 Hz; ], = 2,5 Hz; ], = 1,8 Hz; J, = 1,0 Ho); 5,76 (ddt, 1H, J, = 5,6 Hz, ],
=3,0HzJ; = J,= 1,0 Ha); 5,86 (ddd, 1H, ], = 11,6 Hz; J, = 2,5 Hz; J; = 1,8 Ha); 6,17 (dg,
1H,],= 11,6 Hz, J,= ], = J, = 1,8 H2); 7,28(d, 2H, ] = 8,4 Hz); 7,73 (d, 2H, ] = 8,4 H2).

RMN-"C (CDCl, 125 MHz) & (ppm): 21,5(CH;); 33,5 (CH,); 48,1 (CH); 52,2 (CH);
59,4 (CH); 113,6 (CH,); 127,0 (CH); 127,1(CH); 127,8 (2 CH); 129,5 (CH); 132,2 (CH);
136,5(CH); 136,7 (CH); 137,6(C); 143,2 (C); 148,3 (C).

(KBr): 1155 cm™, 1327 em™!, 1597 ecm™, 3242 cm™

m ax*

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;,H,,NO,S™ (MH"), 328,1371; experimental: 328,1417 (A
de 14 ppm - limite de 50 ppm)
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7.26 - Preparacio do (£)-4-metil-N-((1S,2R,3Z,5Z,8R)-7-
metilenobiciclo[6.2.1]undeca-3,5,9-trien-2-ilo)-N-tosilbenzenosulfonamida (174).”¢
TsHN: Ts-< N Ts
/ g o

2) TsCl; 80°C; 2h

173 174

Procedimento: A uma suspensio contendo 0,5 mL de DMF seco e 10,0 mg (0,25 mmol)
de NaH 60%, sob atmosfera de N,, adicionou-se uma solucio contendo 50 mg (0,15
mmol) de 173 dissolvidos em 1,0 mL de DMF seco. A mistura foi aquecida a 80°C por 2
horas e apos este tempo foram adicionados 57 mg (0,30 mmol) de TsCl (recristalizado em
éter) deixando sob agitacio por mais duas horas nesta temperatura. Em seguida,
adicionou-se H,O ao meio reacional (10 mL) extraindo-se CHCI; (3 porcoes de 20 mL).
As fases organicas foram reunidas e lavadas com uma solucio saturada de NaCl (20 mL) e
posteriormente secada com MgSO,. O solvente foi removido sob pressio reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica “flash” (200-400 mesh),
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila - 8:2.

Rendimento: 12 mg (0,025 mmol) - 17%

RMN - 'H (CDCl;, 400 MHz) & (ppm): 1,63(d, 1H, J = 13,9 Hz); 2,03 (dt, 1H, ], = 13,9;
J. =15 =9,5 Hz); 2,44 (s, 6H); 2,97 (d, 1H, ] = 9,5 H2); 3,48 (d, 1H, ] = 9,5 Hz); 4,69 (d,
1H,] =9,5Hz2); 4,78 (q, 1H, ], =J,=];= 1,8 Hz); 491 (q, 1H, ], = ], =]; = 1,8 Hz );5,70-
5,85 (m, 3H); 5,94 (ddd, 1H; ], = 11,1 Hz ], = 9,1 Hz; J; = 1,7 Hz); 6,01-6,06 (d¢, 1H, ],
=53;],=J:=2,2 Hz2)); 6,29 (dq, 1H, ], = 12,1 Hz; ], = J;=],= 1,6 Hz ); 7,33 (d, 4H, ] =
8,3 Hz); 7,90 (d, 4H, ] = 8,3 H2).

RMN-"C (CDCls;, 100 MHz) § (ppm): 21,6 (CH,); 36,7 (CH,); 49,5 (CH); 51,1 (CH);
68,6 (CH); 115,4 (CH,); 126,8 (CH); 128,3 (4 CH); 129,5 (5 CH); 129,7 (2 CH); 131,1
(CH); 135,8 (CH); 136,85 (CH); 144,7 (2 C); 148,0 (2C).
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7.27 - Preparacio (+)-N-[(182R,3252Z8R)-7-metilenobiciclo[6.2.1]undeca-3,5,9-
trien-2-ilo]- V-(metilsulfonil)metanosulfonamida (180).”

Ts....CH
N 3

TsHN

7 CHgl / K,CO;4

MeOH /30h/refluxo

97%
173 180

Procedimento: A uma solucio contendo 100 mg (0,305 mmol) de 173, 2,0 mL de
MeOH e 82 mg (0,60 mmol) de K,COj5 anidro foi adicionado Mel (1,0 mL). O sistema
foi aquecido a 55'C observando-se o refluxo do Mel. Periodicamente (a cada 6 horas
mais ou menos) o Mel foi reposto ao meio reacional adicionando-se porcoes de de 1,0
mL. Apds 30 h de reacio observou-se o consumo total do material de partida. O solvente
e o Mel remanescente foram removidos sob pressio reduzida e ao residuo foram
adicionados 20 mL de H,O extraindo-se com CHCIl; (3 porcoes de 30 mL). As fases
orginicas foram reunidas e secadas com MgSO, anidro. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica “flash” (200-400 mesh), utilizando-se como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila - 8:2.

Rendimento: 101 mg (0,296 mmol) - 97%

RMN-'H (CDCL,;, 500 MHz), 8 (ppm): 1,98 (dt, 1H, J, = 13,8 Hz; J, = J; = 1,0 H); 2,11
(dt, 1H, J, = 13,8; ], = J; = 9,5 Hz); 2,41 (s, 3H); 2,81 (ddq, 1H, J, = 9,5 Hz, J,= 2,2 Hz; ],
=J,=Js= 1,0 Hz); 2,87 (s, 3H); 3,48-3,52 (m, 1H); 4,50 (dt, 1H, ], = 8,7; ], = ], = 1,0 Ha);
477(q, 1H, ], = J,=Js= 1,8 H2); 4,87 (q, 1H, J, = J,= 5= 1,8 Hz); 5,17 (ddd, 1H, J, = 11,4
Hz; J,= 8,7 Hz; J; = 1,8 Hz); 5,52 (ddd, 1H, ], = 5,6 Hz; J, = 2,2 Hz; J; = 1,5 Ha); 5,73-
5,77 (m, 2H); 6,02 (ddd, 1H, J, = 11,9 Hz, ], = 2,5 Hz; J5 = 1,9 Hz); 6,28 (dq, 1H, J, = 11,9
Hz, J,=J5 =], = 1,8 Ha); 7,27(d, 2H, ] = 8,3 Hz); 7,65 (d, 2H, ] = 8,3 Ha).

RMN-"C (CDCl;, 125 MHz) & (ppm): 21,5(CH;); 29,9 (CH,); 34,9 (CH,); 48,5 (CH);
49,4 (CH); 62,9 (CH); 114,1 (CH,); 127,4 (2 CH); 127,5(CH); 127,6 (CH); 128,2 (CH);
128,9 (CH); 129,4 (2 CH); 136,5 (CH e C); 137,0 (CH); 143,0 (C); 148,3 (C).

HRMS (ESI-TOF): calc. para C,0H,, NO,S™ (MH"), 342,1528; experimental: 342,1581 (A
de 15 ppm - limite de 50 ppm)
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7.28 - Preparacio do éter dimetilico.”

H2SO4 (conc.)

2 CH30Hj,

CH3OCHg, + H,0y

KOH em
Manta Térmica Pastilhas

Banho a -35°C

Procedimento: Foram misturados cautelosamente 75 mL de metanol e 75 mL de H,SO,
concentrado.®™ A solucido de metanol/ H,SO, foi entio adicionada ao balao de trés bocas
(B) adaptado com condensador (C) e funil de adicio (A) (esquema acima), e, em seguida
aquecida com uma manta térmica, de maneira que a temperatura da mistura reacional
ficasse entre 145-155C. Em poucos minutos percebeu-se a condensacio do éter
dimetilico no baldo (J), que se encontrava resfriado a -35'C e que tinha adaptado um
condensador de Dewar (I) (“dedo frio”) com gelo seco e etanol. Na medida em que se
coletou o éter dimetilico adicionou-se lentamente mais metanol ao meio reacional,
processo que ¢ feito através do funil de adicio (A). Com o desenvolver da reacio verifica-
se o refluxo de agua, que pode ser coletada pela abertura da torneira do condensador (C).
Por este processo conseguiu-se transformar em 5 horas, 800 mL de metanol em
aproximadamente 300 mL de éter dimetilico. O éter dimetilico foi mantido devidamente
refrigerado (ponto de ebulicio = -23'C/760 mmHg) até o seu uso na sintese do sal de
oxdnio, que deve ser feito logo em seguida a esta preparacio.™

i Esta adicio deve ser realizada em um béquer resfriado a 0°C, vertendo-se o 4dcido no metanol.
O éter dimetilico é bastante soltvel em agua, etanol, acetona, dicloro metano e 4cido sulfurico.
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7.29 - Preparacio do tetrafluorborato de trimetiloxénio.”

CH,Cl,

o] ®
4 (CoHs)O.BF3 + 6 CH30CH3 + 3 ¢l A 3 (CH3)30 BF4e + 4 (C,Hs5),0 + B(OQHCHQOCHs)a

CH,Cl

Agitador Mecanico

Condensador de

Dewar
Entrada de

Nitrogénio \

Mangueira de Silicone

ﬂ@\
Y 9 Eter dimetilico

P

Silica KOH em - .
Pastilhas Banho com Agua 0 C

Oleo Mineral

Procedimento: Ao balio de trés bocas,” adaptado com agitador mecinico (D),
condensador de Dewar (B) (“dedo frio”) e os demais acessorios mostrados na figura acima,

foram adicionados 80 mL de CH,Cl,; anidro e 38,4 g (0,271 mol, 33,3 mL) de BF;.OEt,

recém destilado.™ Apos a passagem de uma forte corrente de N, pelo sistema, o

condensador de Dewar ¢ preenchido com etanol e gelo seco. Em seguida, um fluxo suave

xviii

de éter dimetilico™™ ¢ borbulhado na mistura reacional até que sejam dissolvidos 75 mL
deste reagente, ou seja, até que seja atingida a marca de 190 mL do baldao.*™ Apds este
procedimento, uma linha de gis inerte (N,) é conectada a um funil de adicio de 50 mL,
que devera conter 28,4 ¢ (0,307 mol; 24,1 mL) de epicloridrina recém destilada. Em
seguida este funil devera ser adaptado rapidamente na boca do baldo reacional por onde
foi borbulhado o éter dimetilico e entdo iniciar a adicdo da epicloridrina, que devera ser
feita lentamente (em aproximadamente 15 minutos). Assim que iniciada a adicio da
epicloridrina deve-se iniciar também a agitacio do meio reacional.™ Apods a adicio da

epicloridrina a reacio ¢ mantida por 2 horas sob forte agitacio e em seguida ¢

* O baldo deve ser previamente marcado de forma que se reconheca um volume em torno de 190 mL, pois,
mais tarde, sera borbulhado éter dimetilico ao meio reacional (75 mL).

O agitador s6 devera ser ligado quando requerido.

wit £ extremamente necessdrio que o BF;.OEt, seja destilado minutos antes da preparacio, por exemplo,
quando a preparacio do éter dimetilico estiver quase concluida.

“ii Conforme pode ser visto pela montagem acima, é importante que os sistemas de secagem estejam
devidamente preenchidos com KOH em pastilhas e silica gel com indicador azul.

** Para borbulhar o éter dimetilico na mistura reacional basta mergulhar o balio (G) em um banho a 0°C ou
a temperatura ambiente. Quando o fluxo se torna muito forte deve-se utilizar um banho de gelo seco e
etanol para resfriar.

O meio reacional devera ser fortemente agitado. Note que durante todo o processo, especialmente apds o
inicio da agitacio mecanica, deve-se manter o condensador de Dewar devidamente preenchido com gelo
seco e etanol.
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abandonada sob agitacio média por uma noite.™ Sera observada a formacio de um sélido
branco que ¢ o Me;O'BF,”. No dia seguinte, em uma das bocas do baldo reacional, ¢
adaptado um tubo de vidro contendo um cartucho de vidro sinterizado em uma das
pontas e que deve estar preso a uma rolha de borracha furada.™ Na outra extremidade do
tubo de vidro é adaptada uma mangueira do tipo TIGON e que se encontra ligada a mais
dois “traps” de seguranca. O solvente reacional ¢ removido por succio™"
contido nos “traps”. O sal de oxdnio é lavado com mais duas porcoes de 100 mL de
CH,CI, anidro e o solvente removido da mesma maneira, por succio. Em seguida o sal é
secado em alto vicuo e armazenado em um dessecador que é colocado dentro de um

e deve ficar

XXiV

freezer.

Rendimento: 29,1 ¢ (0,197 mol) - 97%

A partir deste momento a refrigeracio no condensador de Dewar pode ser interrompida simplesmente
deixando-se de adicionar mais gelo seco. No total (sintese do éter dimetilico e do sal de oxdnio) sio
necessarios mais ou menos 4 kg de gelo seco, além de um banho termostitico para manter o éter dimetilico
resfriado.

=i Nas outras duas bocas do balio podem ser colocadas duas tampas de borracha (“septa ruber” da
Aldrich®).

=il Este procedimento pode ser feito com uma bomba de agua. Alternativamente o solvente pode ser
removido com o auxilio de uma seringa de 50 mL que devera ser adaptada diretamente ao tubo de vidro
que contém o cartucho sinterizado.

¥ O Me;O'BF,™ pode ser utilizado em até um més mantendo-se devidamente puro.
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7.30 - Preparacio do acido B-vinilacrilico (281).'*

. CO,H
i) K5S;05/H0
CHO i) HO,C(_ CO.H =
W iii) NaOH X
204 iV) HCl 281
rend. 59%

Procedimento:. Em um baldo de 3 bocas adaptado com agitacio mecénica e condensador
de refluxo, foram dissolvidos 118 g (0,53 mol) de K;S,05 em 220 mL de dgua. Apos a
completa dissolucdo do sal o sistema foi resfriado com um banho de gelo e adicionaram-
se, gota a gota, 29,0 g (0,52 mol) de acroleina (294) recém destilada. Apos esta adicdo a
reacdo foi agitada a temperatura ambiente por duas horas. Em seguida, adicionaram-se
52,0 g de acido malonico (0,50 mol) e a mistura foi refluxada por duas horas (refluxo
forte com a temperatura do banho em torno de 130°C). Apos isso a mistura reacional foi
concentrada removendo-se o condensador e mantendo-se o aquecimento em torno de
110-115 "C, até a mistura se tornar uma massa espessa. A mistura foi abandonada por
uma noite. Apos este tempo o residuo foi dissolvido em 120 mL de 4gua e depositado em
uma cuba de cobre (~ 2 L de capacidade). Foram adicionados gradualmente a este
residuo, 300 g de NaOH, mantendo-o constantemente sob agitacio a mecinica. Neste
momento ha um forte aquecimento da mistura e ¢ importante manter a agitacio. Apods
alguns minutos a mistura reacional torna-se muito espessa sendo impossivel manter sob
agitacdo. A mistura foi abandonada mantendo-a em um banho com édgua (~ 90°C) até
que se observe uma massa semi-cristalizada, ou seja, apds mais ou menos 4h. Em seguida
a massa foi transferida para um béquer (5L) e adicionou-se gelo moido (700-800 g) e 500
mL de cloroférmio colocando-se a mistura sob forte agitacio mecanica. A esta mistura
adicionou-se HCI (500 g de gelo + 500 mL de HCI concentrado = HCl ~ 25% e a ~ 0°C).
A adicio foi realizada muito lentamente e sempre com a reposicio de gelo junto ao meio,
para evitar que a temperatura se eleve. Apds verificar que o pH do meio estava
suficientemente 4cido (pH ~ 2), separou-se a fase orgdnica e extraiu-se a aquosa com
mais duas porcdes de 500 mL de cloroformio. As fases orginica foram reunidas e lavadas
com solucio saturada de NaCl e em seguida secadas com MgSO, anidro. O solvente foi
removido sob pressio reduzida sem aquecer em banho térmico para evitar a polimerizacio
do produto. Obteve-se um solido amarelo que foi dissolvido em benzeno e congelado
(procedimento necessario para um armazenamento adequado sem que o produto sofra
uma polimerizacio exagerada).

Rendimento: 29,0 ¢ (0,295 mols) - 59%
Ponto de fusdo: 70-72 °C

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz), & (ppm): 5,56 (ddt, 1H, J, = 10,0 Hz; J, = 1,4 Hz; J; = J, =
0,6 Hz); 5,67 (ddt, 1H, J, = 16,9 Hz; J, = 1,4 Hz; ] = J, = 0,8 Ha); 5,92 (ded, 1H, ], = 15,4
Hz; ], = 5 = 0,8 Hz; J, = 0,6 Hz); 6,49 (dddd, 1H, J, = 16,9 Hz; ], = 10,8 Hz; ], = 10,0 Hz;
J.= 0,8 Hz); 7,36 (dddd, 1H, J, = 15,4 Hz; ], = 10,8 Hz; ], = 0,8 Hz; J,= 0,6 Ha).

208 Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Parte Experimental — Parte A e B

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 121,3 (CH); 126,8 (CH,); 134,5 (CH); 147,0
(CH); 172,6 (O).

IR v,,..(KBr): 694 cm™; 866 cm™; 1010 em™; 1276 em™; 1600 cm™; 1634 cm™; 1702
cm™'; 2200-3310 em ™.
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7.31 - Preparacio do acido tiglico (282).

O
H N CN| .. CO,H
)J\/ NaCN o_ C i) HySO, 100% j/ i) Hy,O j/
—_— _— = >

H,SO4 40% 51%

294 70% 295 282

12 Etapa - Sintese da (+)-2-hidroxi-2-metilbutanonitrila (295).

Procedimento: Dissolveu-se 50 g (0,97 mol) de NaCN em 120 mL de 4gua e em seguida
adicionou-se a 2-butanona (295) (88,6 g, 110,1 mL, 1,23 mols). A esta mistura foram
adicionados, gota a gota, 210 g de uma solucio 40% de H,SO,.™ Apds o término desta
adicio (~30 min.) deixou-se agitando por mais 30 minutos. Ao meio reacional foram
adicionados 300 mL de éter extraindo-se e separando-se as fases. A fase orgénica foi
reservada e a aquosa extraida com mais duas porcoes de éter (2 x 100 mL). As fases
orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em seguida secada
com MgSO, anidro. Solvente foi removido sob pressio reduzida e o residuo foi destilado
(pressdo reduzida de 23 mmHg) reservando-se a fracio que destilou entre 96 e 97°C.

Rendimento: 66 g (0,68 mol, 70%)
22 Etapa: Sintese do acido tiglico (282).

Procedimento: A 58 g (0,58 mol) da cianidrina 295, contida em um baldo de 3 bocas,
adaptado com agitacio mecinica, condensador de refluxo e funil de adicio foram
adicionados lentamente 60 mL de H,SO, 100%*". Durante este processo deve-se deixar
o balio imerso em um banho com 4gua (temperatura ambiente) para evitar o
aquecimento excessivo do meio reacional. Apos isto a reacio foi aquecida entre 125-
130°C por 1 hora e entio adicionaram-se 60 mL de H,O (3,3 mol) deixando-se sob
refluxo por mais 2 horas. Em seguida adaptou-se junto ao meio reacional um tubo de
vidro em forma de (U) e um condensador para destilacio. Pelo tubo de vidro passou-se
uma corrente continua de vapor de dgua (gerado em um sistema ao lado) realizando a
destilacio por arraste do dcido 282.*" O produto, juntamente com a 4gua, foi coletado e
deixado em um freezer por 24 horas. O residuo foi filtrado e secado, obtendo-se um
solido branco.

Rendimento: 28,8 ¢ (0,288 mol) - 51%

Ponto de fusio: 63 - 65°C

¥ Este processo deve ser realizado em uma capela com exaustio eficiente, pois, durante a reacio ¢ liberado
HCN.

¥ Preparado a partir da mistura de 56 mL de H,SO, fumegante (20% de SO;) e 30 mL de H,SO, 96%.

i Durante a destilacio por arraste ocorre a cristalizacio do acido tiglico (282) no condensador, o que pode
impedir a passagem de vapor. De tempos em tempos ¢é preciso deixar escoar a dgua que resfria o
condensador para que o vapor arraste também os cristais formados.
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RMN-'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm): 1,81-1,87 (m, 6H); 6,97-7,07 (m, 1H); 10,8-12,1
(sl, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 11,6 (CH;); 14,5 (CH;); 128,0 (C); 140,0 (CH);
173,9 (C=0O).

IR v, ..(KBr): 934 cm™; 1160 ecm™; 1294 cm™; 1430 em™; 1638 cm™; 1686 em™'; 2200-
3500 cm™.
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7.32 - Preparacio do (2F)-penta-2,4 dienoato de metila (296)."*

COQH COQMe
= MeOH/H,SO4 =
N hidroquinona X
75%
281 296

Procedimento: Foram misturados 7,0 g (71 mmols) do é4cido 281 e 500 mg de
hidroquinona em 40 mL de metanol. Em seguida adicionou-se 1 mL de H,SO,
concentrado e deixou-se reagir por 24 horas. Apos este tempo removeu-se parte do
metanol sob pressiao reduzida (30 mmHg) e a baixa temperatura (banho de agua ~0'C) e
adicionou-se gelo picado ao meio reacional (~50 g) e depois 20 mL de dgua. A mistura
reacional foi extraida com 4 porcoes de 40 mL de éter e as fases orgnicas foram reunidas
e lavadas com solucio saturada de bicarbonato de sodio (1 x 40 mL) e solucdo saturada de
NaCl (2 x 40 mL). A fase organica foi secada com MgSO, e o solvente removido sob
pressio reduzida (30 mmHg e banho de 4gua a 0°'C). O residuo foi destilado em sistema
de destilacio curta (“short path”) sob pressio reduzida de 30 mmHg e a uma temperatura
de 72-75 'C, rendendo um liquido incolor.

Rendimento: 5,9 g (53 mmols) - 75%

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz), 8 (ppm): 5,50 (dddd, 1H, J, = 10,0 Hz; J, = 1,5 Hz; J, = 0,8
Hz; J,= 0,7 Ha); 5,62 (ddt, 1H, J, = 17,0 Hz J, = 1,5 Hz; J; = J, = 0,8 Ha); 5,92 (ddt, 1H, J,
- 154 Hz J, = 0,8 Hz; J, = J, = 0,7 Hz); 6,46 (dddd, 1H, J, = 17,0 Hz; ], = 11,0 Hz; J, =
10,0 Hz; J,= 0,7 Hz); 7,27 (ddt, 1H, J, = 15,4 Hz; J, = 11,0 Hz; J = J,= 0,8 Ha).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 51,4 (CH,); 121,6 (CH); 125,5 (CH,); 134,6
(CH); 144,8 (CH); 167,1 (C).

IR v, ..(KBr): 1034 cm™; 1438 cm™; 1656 em™'; 1732 ecm™'; 2954 cm ™.

MS m/z (intensidade relativa): [M”] (57,2%), 111 (23,6%); 97 (15,7 %), 81 (100%), 53
(98,5 %).
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7.33 - Preparacio do (2F)-penta-2,4-dien-1-ol (283)."*

CO,Me OH
= LiAlH,/éter =
N 89% N
296 283

Procedimento: A uma suspensio mantida a 0'C contendo 1,2 g (30 mmol) de LiAlH, e
15 mL de éter anidro, adicionaram-se 3,01 g (26,9 mmol) do éster 296 dissolvidos em 20
mL de éter anidro. A mistura foi agitada sob atmosfera inerte de N, a temperatura
ambiente por 3h. Em seguida resfriou-se novamente a mistura reacional (0'C) e
adicionou-se de acetato de etila (5 mL) para decompor o LiAIH, remanescente. A mistura
reacional foi diluida com mais 25 mL de éter e tratada com dgua (~ 10 mL). Em seguida
adicionou-se H,SO, 20% (20 mL) e separou-se a fase orginica A fase aquosa foi extraida
com mais 2 porcoes de éter (2 x 30 mL ) e entdo as fases orgdnicas foram reunidas e
lavadas com solucio saturada de bicarbonato de sodio (2 x 20 mL) e solucio saturada de
NaCl (2 x 20 mL). A fase orginica foi secada com MgSQO, anidro e o solvente removido
sob pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2.

Rendimento: 2,02 ¢ (23,9 mmols) - 89%

RMN-"H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm): 1,50-2,00 (sl, 1H); 4,11-4,22 (m, 2H); 5,09 (dd,
1H, J, = 10,3 Hz; J, = 1,5 Hz); 5,21 (dd, 1H, J, = 16,7 Hz; J, = 1,5 Hz); 5,83 (dt, 1H, ], =
15,1 Hz; J, = J5 = 5,8 Hz); 6,24 (dd, 1H, ], = 15,1 Hz; J, = 10,3 Hz); 6,35 (dt, 1H, ], = 16,7
Hz; J, = J;= 10,3 Hz).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), 8 (ppm): 63,2 (CH,); 117,6 (CH,); 131,9 (CH); 132,4
(CH); 136,2 (CH).
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7.34 - Preparacio do (2F)-2-metilbut-2-enoate de (2F)-penta-2,4-dien-1-ila
(285).'#

%
j/COQH i) Co0,Cly/benzeno O;)
O\/\J
ii) t/\/OH X
282 283 285

benzeno
70%

Procedimento: Foram misturados 1,0 g (10 mmol) de acido tiglico (282) e 10 mL de
benzeno seco e em seguida adicionados, gota a gota, 5,7 mL de cloreto de oxalila 96% (62
mmol). Apos a evolucio de forte efervescéncia a mistura foi aquecida a 50°C por 1 hora.
Em seguida, o excesso de cloreto de oxalila, juntamente com o benzeno, foi removido sob
pressio reduzida. Foram adicionados mais 10 mL de benzeno seco ao meio reacional e
repetiu-se o procedimento de evaporacio. Em seguida adicionaram-se 10 mL de benzeno
seco e resfriou-se o sistema a 0'C. Logo apods adicionou-se o dlcool 275 (672 mg, 8
mmol) e 1,0 mL de piridina anidra deixando-se reagir por uma noite. A mistura
reacional foi entdo diluida com 100 mL de éter e lavada com duas porcoes (30 mL) de
solucio 15% de CuSO, e uma porcio (30 mL) de solucio saturada de NaCl. A fase
organica foi secada com MgSO, anidro e o solvente removido sob pressio reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel utilizando-se como
eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2.

Rendimento: 931 mg (5,60 mmol) - 70%

RMN-"H (CDCl;, 500 MHz), & (ppm): 1,80 (dq, 3H, J, = 7,0 Hz, J, = J5 = J, = 1,5 Hz);
1,85 (dq, 3H, J, = 1,4 Hz, ], = J; = J, = 1,2 Ha); 4,65-4,69 (m, 2H); 5,14 (d, 1H; ] = 10,3
Hz); 5,25 (d, 1H; ] = 16,4 Hz); 5,81 (dt, 1H, ], = 14,6 Hz, J, = J; = 6,2 H2); 6,30 (ddt, 1H,
J, = 14,6 Hz, J, = 10,5 Hz, J; = J, = 1,3 H2); 6,35 (dt, 1H, J, = 16,4 Hz, ], = J; = 10,5 Hz);
6,89 (qq, 1H, J;-J,=J5=7,0;J,=]5=Js = 1,4 Hz).

RMN-"C (CDCl;, 125 MHz) 8 (ppm): 12,0 (CH5); 14,3 (CH,); 64,4 (CH,); 118,3 (CH,);
127,5 (CH); 128,5 (C); 134,2 (CH); 136,0 (CH); 137,4 (CH); 167,7 (C=0O).

IR v, ..(KBr): 734 cm™; 910 em™; 1134 em™; 1260 ecm™; 1442 cm™; 1606 cm™; 1652
em™; 1712 em™; 2932 em™'; 3088 em™.

MS m/z (intensidade relativa): [M”*] (12,5%), 121 (9%); 83 (100%), 67 (32,8%), 55
(74%).
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7.35 - Preparacio do {[(2 H-penta-2,4-dien-1-iloxi]metil}benzeno (298)."

OH OBn
= 1) NaH/THF =~
—_—
N 2) BnBr R
283 208

Procedimento: A uma suspensio contendo 6,50 g (135 mmol) de NaH 50% e 50 mL de
THF anidro adicionaram-se 7,50 g (89,3 mmol) do alcool 283 dissolvidos em 50 mL de
THEF anidro e deixou-se reagir por 2 horas a temperatura ambiente. Em seguida resfriou-
se o meio reacional a 0'C e adicionou-se brometo de benzila (21,6 mL, 181 mmol)
deixando-se reagir por 18 horas a temperatura ambiente. Apds este tempo adicionou-se
dgua (100 mL) ao meio reacional e extraiu-se com 3 porcdes de 100 mL de éter etilico. As
fases organicas foram reunidas e lavadas com 2 porcoes (2 x 50 mL) de solucio saturada
de NaCl e secadas com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob pressio reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se como
eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (9,5:0,5).

Rendimento: 14,0 g (80,3 mmol) - 90%

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz), § (ppm): 4,03-4,09 (m, 2H); 4,49-4,53 (sI, 2H); 5,09 (dd,
1H, J, = 10,5 Hz; J, = 2,3 Hz); 5,21 (dd, 1H, J, = 16,5 Hz; J, = 2,3 Hz); 5,81 (dt, 1H, ], =
14,7 Hz; J, = J; = 6,0 Hz); 6,27 (ddt, 1H, ], = 14,7 Hz; ], = 10,5 Hz; ], = J, = 1,2 Ha); 6,36
(dt, 1H, J, = 16,5 Hz; J, = J5 = 10,5 Hz); 7,24-7,39 (m, 5H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), § (ppm): 70,2 (CH,); 72,1 (CH,); 117,5 (CH,); 127,6
(CH); 127,7 (CH); 128,3 (CH); 130,0 (CH); 133,2; 136,3 (CH); 138,2(C).

IR v, . .(KBr): 698 cm™; 736 cm™; 908 em™; 1110 em™; 1604 cm™.
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7.36 - Preparacio do (+)-(1R,2569-2-[(benziloxi)metil]-1,6-dimetilciclo-hex-3-
eno-1-carbaldeido (300)."!

o)
CHO gy
j CHaCl, NbCls  H !
78°C > 50°C /““
H

3 dias BnO
45% 300

Procedimento: Foram misturados a -78°'C 117 mg (0,43 mmol) de NbCl; e 2 mL de
CH,CI, anidro e, em seguida, adicionou-se o tiglaldeido (299) (579 mg, 6,88 mmol)
dissolvido em 2 mL do mesmo solvente anidro, deixando-se agitar por 2 minutos. Apds
isso, adicionou-se o dieno 298 (300 mg, 1,72 mmol) em 2 mL de CH,Cl, anidro
(também a -78'C) deixando-se nesta temperatura por 30 minutos. Apds este tempo a
reacio foi transferida para um banho térmico e mantida a -50'C por 3 dias. Ao meio
reacional foram adicionados 20 mL de 4gua e a mistura foi extraida com 4 porcoes de 20
mL de CH,Cl,. As fases orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de
NaCl (2 x 20 mL) e em seguida secada com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob
pressio reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (9,5:0,5).

Rendimento: 200 mg (0,774 mmol) - 45%

RMN-'H (CDCI,, 500 MHz), § (ppm): 0,89 (dl, 3H, ], = 6,6 Hz); 1,02 (s; 3H); 1,68-1,78
(m; 1H); 2,10-2,17 (m; 1H); 2,14-2,24 (m; 1H); 2,33-2,41 (m, 1H); 3,45 (dd; 1H, J, =
9,9 Hz, J, = 4,1 Hz); 3,52 (dd; 1H, J, = 9,9 Hz, J, = 7,5 H2); 4,40 (d; 1H; ] = 11,8 Ho); 4,44
(d; 1H; ] = 11,8 Hz), 5,56-5,61 (m, 1H); 5,72-5,76 (m, 1H); 7,20-7,38 (m, 5H); 9,62 (s,
1H).

RMN-"C (CDCl;, 125 MHz) & (ppm): 14,7 (CH,); 16,2 (CH,); 29,0 (CH); 30,8 (CH,);
44,6 (CH); 49,2 (C); 70,0 (CH,); 72,9 (CH,); 125,3 (CH); 127,5 (CH); 127,6 (CH); 127,7
(CH); 128,4 (CH); 137,8 (C); 206,7 (CHO),

IR v

cm™h,

(KBr): 676 cm™; 1100 em™; 1478 ecm™; 1720 em™'; 2854 cm™; 2924 cm™'; 3036

max*

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;H,;0,” (MH"), 259,1698; experimental: 259,1787 (A de
34 ppm - limite de 50 ppm).
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7.37 - Preparacao do (+)-{(1R,25,69)-2-[(benziloxi)metil]-1,6-dimetilciclo-hex-3-en-
1-ilo}metanol (301).

i

H)/"' LiAlIH,/THF/0°C HO//"'
wae 84% /\\\‘

BnO Bno H

300 301

Procedimento: A uma suspensio, mantida a 0°C, contendo 30 mg (0,75 mmol) de
LiAlH, 95% e 2 mL de THF anidro , adicionou-se o composto 300 (165 mg, 0,64 mmol)
dissolvido em 2 mL do mesmo solvente. A mistura foi agitada por 1 hora e ao final
adicionou-se lentamente ao meio reacional 4dgua (10 mL). A mistura reacional foi
extraida com éter (4 x 20 mL) e as fases organicas foram reunidas e lavadas com solucio
saturada de NaCl (2 x 10 mL). Depois de secada com MgSQO, anidro o solvente foi
removido sob pressio reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1).

Rendimento: 140 mg (0,54 mmol) - 84%

RMN-"H (CDCl,, 400 MHz), 8 (ppm): 0,82 (d; 3H, ] = 6,6 Hz); 0,89 (s; 3H); 1,60-1,74
(m, 2H); 1,94 (dddd; 1H, J, = 13,0 Hz; J, = 4,8 Hz; J; = 2,3 Hz; J, = 1,0 Hz); 2,27 (dddd;
1H, J, = 8,8 Hz; J, = 5,2 Hz; J; = 2,4 Hz J, = 1,7 Hz); 3,36 (dd, 1H, J, = 10,1 Hz, ], = 2,4
Hz); 3,38 (d; 1H, ] = 11,9 Hz); 3,50 (d; 1H, J = 11,9 Ha); 3,55 (dd; 1H, ], = 10,1 Hg, ], =
8,8 Hz); 4,53 (sl, 2H); 5,48 (ddg; 1H, J, = 10,0 Hz; J, = 5,2 Hz J5 = J, = 1,0 Hz) 5,65 (dd;
1H, 1H, J, = 10,0 Hz J, = 4,8 Hz; J; = J, = 1,7 Hz); 7,27-7,40 (m, 5H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 15,0 (CH;); 16,1 (CHs); 29,3 (CH); 31,9 (CH,);
39,0 (C); 43,7 (CH); 68,2 (CH,); 71,0 (CH,); 73,6 (CH,); 126,4 (CH); 128,0 (CH); 128,0
(CH); 127,6 (CH); 128,1 (CH); 128,6 (CH); 137,2 (C).

IR v, ..(KBr): 698 cm™; 736 cm™; 1092 ecm™; 1494 em™; 2880 ecm™; 2962 cm™'; 3024
cm™; 3140-3658 ecm ™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;H,;0," (MH"), 261,1855; experimental: 261,1924 (A de
26 ppm - limite de 50 ppm).

Analise Elementar: calc. para C;H,,0,, C:78,42, H: 9,29; experimental: C: 78,80, H:
9,54.
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7.38 - Preparacdo do (+)-{(1R,25,69)-2-[(benziloxi)metil]-1,6-dimetilciclo-hex-3-en-
1-ilo}metanol (293) sem a purificacio do aduto 300.

(@]
CHO )l'//, //"/
j/ CH2012 NbCls | H LiAlH,/THF/0°c  HO
\ —_— N
-78°C 50°c 42%
- [ & 0 [ &
3 dias BnO BnO

299 L 300 - 301

Procedimento: Foram misturados a -78'C 405 mg (1,50 mmol) de NbCl; e 7 mL de
CH,CI, anidro e, em seguida, adicionou-se o tiglaldeido (299) (2,02 g, 24,0 mmol)
dissolvido em 7 mL do mesmo solvente anidro, deixando-se agitar por 2 minutos. Apds
isso, adicionou-se o dieno 298 (1,05 g, 6,00 mmol) em 7 mL de CH,Cl, anidro (também
a -78'C) deixando-se nesta temperatura por 30 minutos. Apds este tempo a reacio foi
transferida para um banho térmico e mantida a -50°C por 3 dias. Ao meio reacional
foram adicionados 50 mL de 4gua e a mistura foi extraida com 4 porcdes de 50 mL de
CH,CI,. As fases organicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl (2 x
30 mL) e em seguida secada com MgSO, anidro. O solvente foi removido sob pressio
reduzida e o residuo foi dissolvido em 20 mL de THF anidro e adicionado a uma
suspensio, mantida a 0'C, contendo 1,0 g (25 mmol) de LiAIH, 95% e 10 mL do mesmo
solvente. A mistura foi agitada por 1 hora e ao final adicionou-se lentamente ao meio
reacional agua (40 mL). A mistura reacional foi extraida com éter (4 x 50 mL) e as fases
organicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl (2 x 30 mL). Depois de
secar com MgSO, anidro o solvente foi removido sob pressio reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se como eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila (9,5:0,5).

Rendimento: 656 mg (2,52 mmol) - 42%

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz), 8 (ppm): 0,82 (d; 3H, ] = 6,6 Hz); 0,89 (s; 3H); 1,60-1,74
(m, 2H); 1,94 (dddd; 1H, J, = 13,0 Hz; J, = 4,8 Hz; J; = 2,3 Hz; ], = 1,0 Ho); 2,27 (dddd
1H, ], = 8,8 Hz; ], = 5,2 Hz; J; = 2,4 Hz; ], = 1,7 Hz); 3,36 (dd, 1H, J, = 10,1 Hz, ], =

Hz); 3,38 (d; 1H, ] = 11,9 Hz); 3,50 (d; 1H, J = 11,9 Hz); 3,55 (dd; 1H, ], = 10,1 Hz, ]2 =
8,8 Hz); 4,53 (sl, 2H); 5,48 (ddy; 1H, J, = 10,0 Hz; ], = 5,2 Hz; J; = J, = 1,0 Hz) 5,65 (ddy;
1H, 1H, J, = 10,0 Hz; ], = 4,8 Hz; J; = ], = 1,7 Hz); 7,27-7,40 (m, 5H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 15,0 (CH;); 16,1 (CH;); 29,3 (CH); 31,9 (CH));
39,0 (C); 43,7 (CH); 68,2 (CH,); 71,0 (CH,); 73,6 (CH,); 126,4 (CH); 128,0 (CH); 128,0
(CH); 127,6 (CH); 128,1 (CH); 128,6 (CH); 137,2 (C).

IR v,,..(KBr): 698 cm™; 736 cm™; 1092 ecm™; 1494 ecm™; 2880 ecm™; 2962 cm’™'; 3024
cm™; 3140-3658 ecm ™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;H,;0," (MH"), 261,1855; experimental: 261,1924 (A de
26 ppm - limite de 50 ppm).

Analise Elementar: calc. para C;H,,0,, C:78,42, H: 9,29; experimental: C: 78,80, H:
9,54.
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7.39 - Preparacio do (1)-[(1R,2569)-1,6-dimetilciclo-hexano-1,2-di-ilo]dimetanol
(223).13

o~ Hy PA-C o'
/\“‘ 4 atm, 4h a
H 99% a
BnO OH
301 223

Procedimento: Foram misturados em um reator para hidrogenacio 520 mg (2,00 mmol)
do composto 301 juntamente com 15 mL de etanol absoluto e quantidades cataliticas de
C/Pd 10%. A este sistema aplicou-se um pressio de H, (4 atm) deixando-se reagir por 4
horas. Em seguida o residuo foi filtrado em uma pequena coluna contendo silica gel e o
solvente removido sob pressio reduzida. O produto 223 foi obtido devidamente puro.

Rendimento: 342 mg (1,98 mmol) - 99%

RMN-'H (CDCL, 400 MHz), & (ppm): 0,83 (d; 3H, ] = 6,8 Hz); 0,94 (s; 3H); 1,20-1,70
(m, 8H); 3,36 (d; 1H, J = 11,6 Hz); 3,57 (dd; 1H, J, = 11,1 Hz, J, = 2,0 Hz); 3,70 (d, 1H; ]
= 11,6 Hz); 3,93 (dd; 1H, J, = 11,1 Hz, J, = 7,3 Hz); 3,97-4,14 (m; 2H).

RMN-"C (CDCl;, 100 mHz) 8 (ppm): 15,7 (CHs); 18,3 (CH;); 21,8 (CH,); 26,5 (CH,);
30,2 (CHy); 32,8 (CH); 39,6 (C); 43,5 (CH); 64,1 (CH,); 68,9 (CH,)

IR v, ,.(KBr): 1040 cm™; 1246 cm™; 1376 ecm™; 1460 cm™'; 2928 em™; 3060-3704cm™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C,,H,,O,” (MH"), 173,1542; experimental: 173,1488 (A de
31 ppm - limite de 50 ppm).
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7.40 - Preparacio do (1)-(1R,25,69-1,2-bis(iodometil)-1,6-dimetilciclo-hexano
(224).7*

Hoo Me3S1I /CHClg [~
oot 5 dias
| g 70%
OH
223 224

Procedimento: Foram misturados 80 mg (0,46 mmol) do diol 223 em 4 mL de CHCl;
(filtrado previamente em uma coluna com 5 cm de silica gel). O baldo reacional foi
fechado com um “septa ruber Aldrich® e com o auxilio de agulhas foi passada uma
corrente de argdnio (uma agulha como entrada de argdnio e outra para a saida do gas).
Ainda com a entrada de argdnio a mistura foi resfriada a 0'C e entdo foram adicionados
lentamente 0,42 mL de Me;Sil (589 mg, 2,94 mmol). O resfriamento foi retirado e a
reacio foi mantida a temperatura ambiente por 5 dias sem entrada nem saida de gis
inerte e protegida da luz (envolvida com papel aluminio). Apds este tempo foram
adicionados 10 mL de uma solucio 2% de tiossulfato de sodio e extraiu-se a mistura
reacional com pentano (3 porcdes de 20 mL). A fase orgénica foi secada com MgSO, e o
solvente foi removido sob pressio reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em uma coluna de silica gel, utilizando-se como eluente de hexano/acetato de etila

9,75:0,25.

Rendimento: 126 mg (0,32 mols) - 70%

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz), 8 (ppm): 0,87 (d, 3H, J = 6,9 Hz); 1,02 (s, 3H); 1,22-1,94
(m, 8H); 3,11 (dd, 1H, J, = 12,1 Hz; ], = 9,4 Hz); 3,13 (d, 1H, ] = 10,1 Hz); 3,49 (dd, 1H,
J.=9,4 Hz; J, = 3,0 Hz); 3,56 (d, 1H, ] = 10,1 Hz).

RMN-"C (CDClL;, 100 MHz), & (ppm): 8,6 (CH,); 15,5 (CH;); 20,0 (CH,); 21,4 (CH,);
22,8 (CH,); 25,9 (CH,); 30,7 (CH,); 34,8 (CH); 39,9 (C); 44,9 (CH).
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7.41 - Preparacio do 3-metilbut-2-enoato de metila (303)."”’

COQH COQMC
S MeOH/H,S0, §
_—
76%
302 303

Procedimento: Foram misturados 5,0 g (50 mmol) do 4cido 302 em 25 mL de metanol e
em seguida adicionado 1 mL de H,SO, concentrado. A mistura foi refluxada por 6 horas.
Apos este tempo boa parte do metanol foi destilado do meio reacional e o residuo foi
resfriado até 0'C. Adicionou-se entio 30 mL de agua/gelo (gelo fundente) e extraiu-se
com éter etilico (3 porcoes de 30 mL). As fases orginicas foram reunidas, lavadas com
solucio saturada de NaHCO; (2 porcoes de 20 mL) e depois de NaCl (2 porcoes de 20
mL). O éter foi destilado seguido da destilacio do produto (p.e. = 131°C, a pressio
ambiente).

Rendimento: 4,3 g (38 mmols) - 76%

RMN-'H (CDCL,, 400 MHz), 8 (ppm): 1,89 (d, 3H, ] = 1,5 Hz); 2,17 (d, 3H, ] = 1,3 Ha);
3,67 (s, 3H); 5,68 (qq, 1H,J, =], =J5= 1,5 Hz; J,= J5 = J¢ = 1,3 Ha).
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742 - DPreparacio dos ()-(29-2-{[(1R,2R,39-2-(iodometil)-2,3-dimetilciclo-
hexillmetil}-3-metilbut-3-enoato de metila (286a) e QR)-2-{[(1R2R39)-2-
(iodometil)-2,3-dimetilciclo-hexillmetil}-3-metilbut-3-enoato de metila (286b)."***>

1/"'
\\
o) Q } H
OMe  |pa/HMPA/THF . OMe 224
\ -78°C, 20 min. -78°C - 0°C
/ 30 min.
o,
won 85% H COQMe H COQMe
286a 286b
Procedimento:

Preparacdo da solucdo de LDA.

A uma solucio mantida a 0'C contendo di-isopropilamina anidra (289 mg, 2,86 mmol,
0,40 mL) e THF anidro (4 mL), adicionou-se uma solucdo a 2,17 mol/L de n-butil litio
(1,20 mL, 2,60 mmol) deixando-se agitar por 15 minutos. Em seguida adicionou-se
HMPA anidra (465 mg, 0,46 mL, 2,65 mmol) deixando-se agitar por mais 15 minutos
nesta temperatura.

Preparacdo do enolato:
A solucio de LDA preparada anteriormente, foi resfriada a -78'C e em seguida foram
adicionados 0,40 mL de 3-metil-2-butenoato de metila 303 (350 mg, 3,07 mmol)

deixando-se reagir por 20 minutos.

Adicdo do enolato:

Ap6s isto, foram adicionados ao meio reacional 510 mg (1,30 mmol) do di-iodeto 224
dissolvidos em 2 mL de THF anidro e mantido a -78'C. A mistura reacional ficou sob
agitacio nesta temperatura por 3 minutos e entio a temperatura foi elevada lentamente
até 0'C sendo mantida nesta por mais 30 minutos. Para o término da reacio adicionou-
se H,O (20 mL) e extraiu-se com éter etilico (3 porcoes de 40 mL). As fases orginicas
foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em seguida secadas com MgSQO,
anidro. O solvente foi entido removido sob pressio reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se como eluente de hexano/acetato de
etila 9,75:0,25. Os dois diastereoisdmeros 286a e 286b foram obtidos em quantidades
equimolares e devidamente separados nas condicdes descritas acima.

Rendimento: 420 mg (1,11 mmols) - 85%.

Primeiro diastereoisomero (286a ou 286b).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz),  (ppm): 0,86 (d, 3H, ] = 7,1 Hz); 0,95 (s, 3H); 1,20-1,60
(m, 8H); 1,70-1,88 (m, 2H); 1,89 (sl, 3H); 3,12 (dd, 1H, J, = 10,6 Hz; J, = 4,5 Hz); 3,23
(d, 1H,J = 9,8 Hz); 3,59 (d, 1H, ] = 9,8); 3,68 (s, 3H); 4,91 (m, 1H); 4,95 (m, 1H).
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e

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 15,4 (CH;); 19,9 (CH;); 20,1 (CH,); 23,2 (CH.);
23,4 (CH,); 24,5 (CH,); 27,0 (CH,); 30,1 (CH,); 34,7 (CH), 37,7 (CH); 38,0 (C); 50,6
(CH); 51,9 (CHy); 115,1 (CHy); 141,6 (C); 174,5 (O).

Segundo diastereoisomero (286a ou 286b).

RMN-'H (CDClI;, 400 MHz), & (ppm): 0,87 (d, 3H, J = 7,1 Hz); 0,97 (s, 3H); 1,20-1,65
(m, 8H); 1,76 (sl, 3H); 1,78-1,88 (m, 1H); 2,02 (ddd, 1H, J, = 13,4 Hz; J, = 10,8 Hz; J5 =
2,5 Hz); 3,13 (dd, 1H, J, = 10,8 Hz; J, = 3,8 Hz); 3,21 (d, 1H, ] = 9,8 Hz); 3,60 (d, 1H, ] =
9,8); 3,70 (s, 3H); 4,88 (m, 1H); 4,90 (m, 1H).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 15,2 (CH;); 20,2 (CH,); 20,9 (CH;); 22,9(CH,);
23,6 (CH;); 25,6 (CH,); 29,5 (CH,); 29,7 (CH,); 35,0 (CH), 38,1 (C); 38,5 (CH); 51,0
(CH); 51,8 (CH3); 113,0 (CHy); 143,3 (C); 173,7 (O).

IRv,,.(KBr): 898 cm™; 1166 cm™; 1648 cm™; 1736 em™; 2932 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;(H1O,” (MH"), 379,1134; experimental: 379,1309 (A
de 46 ppm - limite de 50 ppm).
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7.43 - Preparacio dos (+)-(2R,3aR,4S5,7aR)-2-isopropenil-3a,4-dimetiloctaidro-1H-
indeno-2-carboxilato de metila (287) e (¥)-(2S,3aR,4S,7aR)-2-isopropenil-3a,4-

133,156

dimetiloctaidro-1 H-indeno-2-carboxilato metila (288).

1 ’
7 i _LDA/HMPA/THF_
\““‘ \““\ 78°C, 3 horas

57%

H COQMe COQMe 287
286a 286b 18 : 82

Procedimento:

Preparacdo da solucdo de LDA.

A uma solucio mantida a 0'C contendo di-isopropilamina anidra (212 mg, 2,10 mmol,
0,30 mL) e THF anidro (4 mL), adicionou-se uma solucdo a 2,15 mol/L de n-butil litio
(0,93 mL, 2,00 mmol) deixando-se agitar por 15 minutos. Em seguida adicionou-se
HMPA anidra (362 mg, 0,35 mL, 2,02 mmol) deixando-se agitar por mais 15 minutos
nesta temperatura.

Preparacdo do enolato/ciclizacdo:

A solucio de LDA foi resfriada a -78'C. Apds isto se adicionou uma mistura dos
compostos 286a e 286b (380mg, 1,00 mmol) dissolvidos em 2 mL de THF e a
temperatura do sistema reacional foi mantida a -78'C por 3 horas.. Para o término da
reacdo adicionou-se H,O (20 mL) e extraiu-se com éter etilico (3 porcoes de 40 mL). As

fases orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em seguida
secadas com MgSO, anidro. O solvente foi entio removido sob pressio reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se como
eluente de hexano/acetato de etila 9,5:0,5. Obteve-se uma mistura 18:82 dos epimeros
287 e 288 respectivamente, nio sendo possivel, nestas condicoes, separar cada um dos

epimeros. A andlise de RMN de 'H e ”C da mistura dos dois epimeros foi comparada
139

com dados da literatura.

Rendimento: 143 mg (0,57 mol) - 57%

O espectro de RMN 'H da mistura encontra—se na secdo de espectros.

IR v,..(KBr): 890 cm™; 1158 cm™'; 1224 cm™; 1642 cm™'; 1734 ecm™; 2926 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C,¢H,;O," (MH"), 251,2011; experimental: 251,1915 (A de
38 ppm - limite de 50 ppm).
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7.44 - Preparacio do 3-metilbut-2-enoato #butila (304)."’

CH,Cl,
70%

CO,H CO,'B
2 )1\ /H,S0, Cht
\ \

302 304

Procedimento: Foram misturados em um erlenmeyer 5,0 g do acido 302 (50 mmol) 50
mL de diclorometano e ImL de H,SO, concentrado. Em seguida borbulhou-se
isobutileno®™" no meio reacional até que praticamente todo o acido fosse consumido (4
horas). Apos este tempo adicionou-se gelo fundente (~ 30 mL) ao meio reacional
separando se a fase orginica. A fase aquosa foi ainda extraida com mais duas porcdes de
diclorometano (30 mL). Em seguida as fases organicas foram reunidas e lavadas com
solucio saturada de NaHCO; (2 porcoes de 20 mL) e depois de NaCl (2 porcoes de 20

mL). A fase orginica foi secada com MgSO, e o solvente removido sob pressio reduzida.
O residuo organico foi destilado a 80°C e pressio reduzida (30 mmHg).

Rendimento: 5,5 g (35 mmol) - 70%

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz), 8 (ppm): 1,47 (s, 9H); 1,85 (d, 3H, ] = 1,3 Hz); 2,12 (d, 3H.
] = 1,3 Ha); 5,60 (sept, 1H, ] = 1,3 Ha).

IRv,,.(KBr): 2978 cm™; 1718 em™; 1656 cm™; 1140 cm™.

=it Parg gerar o isobutileno foram misturados em um baldo, adaptado com condensador de refluxo e uma
mangueira de silicone no topo do condensador, 140 mL de t-butanol com 40 mL de H,SO, 50% e
aqueceu-se com uma manta térmica até comecar a liberacio de gas.
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745 - DPreparacio dos ()-(29-2-{[(1R,2R,39-2-(iodometil)-2,3-dimetilciclo-
hexillmetil}-3-metilbut-3-enoato de #butila (305a) e (QR)-2-{[(1R2R39)-2-
(iodometil)-2,3-dimetilciclo-hexil]metil}-3-metilbut-3-enoato de #butila (305b).

I/"/
0 0 |“‘H
I //,,I //,,/
Ot-Bu | pa/HMPA/THF . Ot-Bu 22
o . \\\\‘ \‘\\\
\ -78°C, 20 min. _78°C —> 0°C
/ 30 min. R
9 \‘
304 92% H C02t Bu H CO,tBu
305a 305b
Procedimento:

Preparacdo da solucdo de LDA.

A uma solucio mantida a 0°C contendo di-isopropilamina anidra (239 mg, 2,36 mmol,
0,33 mL) e THF anidro (4 mL), adicionou-se uma solucdo a 2,15 mol/L de n-butil litio
(1,0 mL, 2,15 mmol) deixando agitar por 15 minutos. Em seguida adicionou-se HMPA
anidra (391 mg, 0,38 mL, 2,18 mmol) deixando-se agitar por mais 15 minutos nesta
temperatura.

Preparacdo do enolato:
A solucio de LDA preparada anteriormente, foi resfriada a -78'C e em seguida
adicionou-se 343 mg (2,20 mmol) do éster t-butilico 304 dissolvido em 1,0 mL de THF

anidro, deixou-se reagir por mais 20 minutos.

Adicdo do enolato:
Ap6s isto, foram adicionados ao meio reacional 420 mg (1,07 mmol) do di-iodeto 224
dissolvidos em 2 mL de THF anidro e mantido a -78C. A mistura reacional ficou sob

agitacio nesta temperatura por 3 minutos e entio a temperatura foi elevada lentamente
até 0'C sendo mantida nesta por mais 30 min. Para o término da reacio adicionou-se
H,O (20 mL) e extraiu-se com éter etilico (3 porcoes de 40 mL). As fases orginicas foram
reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em seguida secadas com MgSO,
anidro. O solvente foi entio removido sob pressio reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em uma coluna de silica gel, utilizando-se como eluente de hexano/acetato
de etila 9,5:0,5. Os diastereoisdmeros 305a e 305b foram obtidos em proporcoes
proximas de 1:1, mas ndo puderam ser separados nestas e em outras condicdes
experimentadas.

Rendimento: 416 mg (0,99 mmol) - 92%

O espectro de RMN 'H da mistura encontra—se na secdo de espectros.

IR v, .(KBr): 896 cm™; 1148 cm™; 1460 cm™; 1648 em™; 1726 cm™; 2930 ecm™; 2972
-1

cm™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;oH5,1O," (MH"), 421,1604; experimental: 421,1638 (A

de 8 ppm - limite de 50 ppm).
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7.46 - Preparacio dos (+)-(2R,3aR,45,7aR)-2-isopropenil-3a,4-dimetiloctaidro-1H-
indeno-2-carboxilato de #butila (306) e (+)-(2S,3aR,4S,7aR)-2-isopropenil-3a,4-
dimetiloctaidro-1H-indeno-2-carboxilato #butila (307).

1y r .
i 7 LDA/HMPA/THF  TBUO

—_—

\“‘ ““‘ -78°C - 0°C
3h \\ H

77%

H COQt Bu H COQt Bu 306 307
305a 305b 42 :58
Procedimento:

Preparacdo da solucdo de LDA.

A uma solucio mantida a 0'C contendo di-isopropilamina anidra (253 mg, 2,50 mmol,
0,35 mL) e THF anidro (4 mL), adicionou-se uma solucdo a 2,10 mol/L de n-butil litio
(1,10 mL, 2,32 mmol) deixando agitar por 15 minutos. Em seguida adicionou-se HMPA
anidra (430 mg, 0,42 mL, 2,40 mmol) deixando-se agitar por mais 15 minutos nesta
temperatura.

Preparacdo do enolato/ciclizacdo:

Em seguida a solucio de LDA foi resfriada a -78'C. Ap6s isto se adicionou uma mistura
dos compostos 305a e 305b (490 mg, 1,16 mmol) dissolvidos em 2,5 mL de THF e a
temperatura do sistema reacional foi mantida a -78°C por 1 hora. A temperatura do meio
reacional foi elevada lentamente até 0'C e mantida assim por 2 horas. Para o término da
reacdo adicionou-se H,O (20 mL) e extraiu-se com éter etilico (3 porcoes de 30 mL). As
fases orginicas foram reunidas e lavadas com solucio saturada de NaCl e em seguida
secadas com MgSQO, anidro. O solvente foi removido sob pressio reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se como eluente de
hexano/acetato de etila 9,5:0,5. Obteve-se uma mistura 42:58 dos epimeros 296 e 297
respectivamente, nio sendo possivel, nestas condicoes, separar cada um dos epimeros. A
andlise de RMN de 'H e ”C da mistura dos dois epimeros foi comparada com as dos
compostos 287 e 288.

Rendimento: 260 mg (0,89 mmol) - 77%

O espectro de RMN 'H da mistura encontra—se na secdo de espectros.

IR v, .(KBr): 1152 em™; 1460 cm™; 1638 em™; 1720 ecm™; 2926 ecm™!; 2964 cm™.

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;sH;0," (MH"), 293,2480; experimental: 293,2421 (A de
20 ppm - limite de 50 ppm).
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747 - Preparacio dos (+)-(2R,3aR4S,7aR)-2-[1-(bromometil)vinil]-3a,4-
dimetilocta-hidro-1H-indene-2-carboxilato #butila (308) e (£)-(25,3aR,4S,7aR)-2-
[1-(bromometil)vinil]-3a,4-dimetilocta-hidro-1H-indeno-2-carboxilato t-butila
(309).°!

t-BuO t-BuO
NBS luz
t- BuO—\\ per0x1do de benzoila t- BuO—\\

horas
95%

306 307 308 309
42 : 58 42 :58

Procedimento: Foram colocados para reagir 50,0 mg (0,171 mmol) da mistura dos ésteres
306 e 307, 47 mg (0,26 mmol) de NBS, 2 mg de peroxido de benzoila tudo dissolvido em
2,0 mL de CCl,;, em uma balio adaptado com condensador de refluxo. A reacio se
decorreu pela acio da luz produzida por uma lampada incandescente de 200 W colocada
ao lado do balio reacional. O proprio calor gerado pela limpada ¢é suficiente para
promover o refluxo do solvente. Apos 3 h observou-se o término da reacio e entdo o
residuo foi filtrado em celite, que foi lavada com vérias porcoes de CCl,. O solvente foi
removido sob pressio reduzida e os produtos reacionais foram purificados por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 9,5:0,5. Obteve-se uma mistura 42:58 dos compostos 305 e 306
respectivamente, nio sendo possivel, nestas condicdes, separar cada um dos epimeros.

Rendimento: 60,3 mg (0,162 mmol) - 95%

O espectro de RMN 'H da mistura encontra—se na secdo de espectros.

IR v, ..(KBr): 740 cm™; 848 cm™; 1150 em™; 1368 cm™; 1462 cm™; 1648 cm™; 1716
cem™; 2928 emL

HRMS (ESI-TOF): calc. para C,oH;,BrO,” (MH"), 371,1586; experimental: 371,1640 (A
de 14 ppm - limite de 50 ppm).
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7.48 - Preparacio da (1)-(1R,3a'R,4'S,7a' R)-3a',4'-dimetil-5-metileno-octa-hidro-
2 H-spiro[ciclopentano-1,2'-inden]-2-ona (184) e (+)-(153a'R,4'S,7a'R)-3a',4'-
dimetil-5-metileno-octa-hidro-2 H-spiro[ciclopentano-1,2'-inden]-2-ona (226)."!

0
t-BuO AgQO CCly
2 + 3
3 fluxo, 3 h O—
" o) e A 65

68/

226

42:58 (+)-Baquenolida A (+)-7-epi-Baquenolida A

42 : 58

Procedimento: Foram colocados para reagir 70,0 mg (0,188 mmol) da mistura dos
compostos 308 e 309 e 130 mg (0,56 mmol) de Ag,O em 3,0 mL de CCl,. A mistura
reacional foi aquecida a refluxo por 3,5 horas. O residuo reacional foi filtrado em celite,
que foi lavada com virias porcoes de CCl,. O solvente foi removido sob pressio reduzida
e os produtos reacionais foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9,5:0,5. Obteve-se
uma mistura 42:58 dos compostos 184 e 226 respectivamente, nao sendo possivel, nestas
condicdes, separar cada um dos epimeros. As baquenolidas 184 e 226 foram separadas
por HPLC.*™ Foram realizadas sucessivas injecdes até que fossem separadas quantidades
suficientes para as analises de RMN de 'H e "C.

Rendimento: 30,1 mg (0,128 mmol) - 68%

(+)-Baquenolida A (184).

RMN-'H (CDCl;, 500 MHz), & (ppm): 0,85 (d, 3H, ] = 6,8 Hz); 0,99 (s, 3H); 1,10-1, 22
(m, 1H); 1,40-1,68 (m, 6H); 1,95 (d, 1H, J = 14,2 Hz); 1,98 (dd, 1H, J, = 12,9 Hz; |, =

Hz); 1,98 (d, 1H, ] = 14,2Hz); 2,09 (dd, 1H, J, = 13,3 Hz; ], = 12,9 Hz); 2,27 (dddd, IH, ]1
13,3 Hz; J, = 7,0 Hz; J; = 4,9 Hz; J, = 2,3 Ha); 4,74 (ddd, 1H, ], = 12,8 Hz; J, = 2,3 Hz; J;
~ 2,1 Hz); 4,80 (dd, TH, J, = 12,8 Hz; J, = 2,3 Hz; |5 = 2,1 Hz); 5,03 (¢, 1H, ], = J, = 2,1
Hz); 5,11 (6, 1H, ], = J, = 2,3 Ha).

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 16,4 (CH;); 19,2 (CH;); 21,0 (CH,); 23,3 (CH.);
30,9 (CH,); 33,9 (CH); 42,4 (CH,); 44,0 (O); 46,2 (CH), 48,5 (CH,); 49,9 (C); 70,4
(CH,); 105,8 (CH,); 150,4 (C); 182,6 (C).

(£)7-epi-baquenolida A (226).

RMN-'H (CDCl;, 500 MHz), & (ppm): 0,82 (d, 3H, ] = 6,7 Hz); 0,97 (s, 3H); 1,02-1,18
(m, 1H); 1,42-1,65 (m, 5H); 1,52 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 1,66 (dd, 1H, J, = 12,5 Hz; ], = 6,6
Hz); 1,91(dqd, 1H, J, = 12,5 Hz, J, = J; = ], = 6,7 Hz, Js = 3,0 Hz); 1,95 - 2,03 (m, 1H);
2,40 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 2,46 (dd, 1H, J, = 13,7 Hz; J, = 12,5 Hz); 4,76 (ddd, 1H, ], =

= () sistema de HPLC utilizado foi da marca Shimadzu e operou com uma bomba LC-10ADVP,
controladora SCL-10AVP, detector SPD-10AVP-UV/vis. (212 nm), coluna analitica Shimpack CLC-
CN(M) Shimadzu de 4,6 mm de DI x 25 cm de comprimento, contendo particulas de 5 um de didmetro e
diametro do poro de 100 A. A fase movel utilizada foi hexano grau HPLC da marca Fisher Scientific
H302-1, a um fluxo de 0,5 mL /min.e o “loop” de injecio de 20 pl. A temperatura ambiente durante os
experimentos ficou obrigatoriamente entre 15-18°C.
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12,9 Hz; J, = 2,2 Hz; J; = 1,8 Ha); 4,81 (ddd, 1H, J, = 12,9 Hz; J, = 2,2 Hz; ] = 1,8 Ha);
4)99 (ta IH’ ]l = ]2 = 1,8 HZ); 5307 (t; IH, ]1 = ]Z = 2)2 HZ)

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 16,6 (CH,); 19,7 (CH;); 21,0 (CH,); 23,6 (CH5);
30,8 (CH,); 33,0 (CH); 41,5 (CH,); 44,1 (C); 46,9 (CH); 50,0 (C); 50,1 (CH,); 70,1
(CH,); 105,5 (CH,); 152,0 (C); 182,3 (C).

IR v, .(KBr): 894 cm™; 1030 ecm™; 1124 ecm™; 1236 em™; 1462 cm™; 1672 em™; 1778
cm™; 2958 ecm

HRMS (ESI-TOF): calc. para C;sH,;0," (MH"), 235,1698; experimental: 235,1767 (A de
29 ppm - limite de 50 ppm).

230 Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Espectros de RMN — Parte A e B
- ]

Espectros de Ressondncia Magnética Nuclear
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8 - Espectros de RMN - Parte A e B

Nesta secio serdo apresentados os espectros de RMN de 'H e PC dos compostos
referentes as Partes A e B deste trabalho. Também serio incluidas algumas tabelas de
atribuicdo contendo dados obtidos pelas técnicas de correlacio ¢gCOSY, ¢HMQC,
gHMBC e gJres, além de experimentos de NOE DIFF. Todos os espectros foram

visualizados pelo “software” da ACD (SpecViewer).'®
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Composto 45
Acquisition Time (sec) 3.9584 c PROTON CDCI3 u mgc 34 [ Date |
Freq y (MHz) 400.13 Nucl 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
™S
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|
|
[
|
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2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 1,00
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Figura 52: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 45.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Commeni t C13CPD CDCI3 u mge 34 [ Date |
(MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
Chloroform-d
[) o s} !
2 8 8§ o 0oo
@ o 0 N Roo
& g 8 S g2
&
A | Y | "
R A s e R e L e g A s L) s et e ) sty L st s s L b v
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9% 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Espectro de RMN “C (DEPT-135).*

Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 34 [ Date |
quency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 |
(grad C)_0.000

142.02

135.25
48.73
48.66

“\-48.29

e

* Espectro de RMN "C (100 MHz, CDCL;) DEPT-135 do composto 45. T (CH, CH,), }.(CH),)

Figura 53: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 45.
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'

Tabela 26: Dados Espectroscépicos do Composto 45.

C 3C(ppm) OSH(ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz) gCOSY gHMQC
1 1353 6,07 2H t Juyen = LT J1n = 1,7 Hy, H, H,

2 487  3,53-3,58 2H m - H, He, Hq, H;  H,

3 483 3,20-3,26 2H m - H,, H; H,

4 1994 -

5 142,0 6,58 2H sl - H; H;

6 48,7  (6b) 1,44 1H drt Jevea = 843 Jeot = Jooyr = 1,73 Jens = Jar = 0,7 Hy, Hy, He, H,

(6a)1,55 1H de Jewsr = 8,45 Joar2 = Joar = 1,8 H,, Hg,
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Composto 136

Acquisition Time (sec) 3.9584 c t PROTON MeOH u mgc 15 [ Date |
Frequency (MHz) 400.13 Nucl 1H | original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 8278.15 |
Temperature (grad C) 0.000

metanol - cli4 +OH (7) metanlol -d4
el < 0 DN~ o (=2} o © ~
~ N ] k) @ & @~ N
(3¢] N oN N -
T T T 77 | o
|

) -

2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
] [ U

4.5 . i . . .
Figura 54: Espectro de RMN 'H (400 MHz, MeOD-d,) do composto 136.
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1

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment t C13CPD MeOH u mgc 45 [ Date |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) __ 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
metanol - d4
~ [t} !
5 8 o TR
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
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* Espectro de RMN "C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 136T (CH, CH,), 1.(CH,)

Figura 55: Espectros de RMN “C (100 MHz, MeOD-d,) do composto 136.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Tabela 27: Dados espectroscépicos do composto 136.

C &C(ppm) OH(ppm) Integral Relativa Multiplicidade gCOSY gHMQC

1 1367  573-511 2H m He e H H,
2 463 2,96-3,02 2H m H, Hee Hy  H
3 434 2,76-2,83 2H m H,, H,, H; H,
4 617 4,34-4,42 2H m H;, H; H,
5 1314 5,24 2H sl H; H, H,
6 498 (6b) 1,27 1H sl H, H,, H,
(6a) 1,27 1H sl H, H,
H, (OH) 4,89 2 OH +MeOH sl

* muito pequeno
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 144

Acquisition Time (sec) 3.9584 Ci PROTON CDCI3 u mgc 33 ‘ Date
Freq y (MHz) 400.13 Nucl 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz)
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 56: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 144.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Espectro de RMN “C {'H}

A isition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 33 ‘ Date ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
(grad €) 0.000
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mge 33 ‘ Date ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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< =3 < © © T @
O ~ b @~ & @
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*Espectro de RMN PC (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 144 T (CH, CH3), 1.(CHy)

Figura 57: Espectros de RMN PC (100 MHz, CDCl;) do composto 144.
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Espectros de RMN — Parte A e B
'

Tabela 28: Dados Espectroscépicos do Composto 144.

C 8C(ppm) OJSH(ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

1 1354 5,15 2H t Jyer =Jin=1,6

2 458  2,13-2,78 2H m -

3 38,0 2,94-3,00 2H m -

4 69,4  5,25-535 2H m -

5 128,0 5,25-535 2H m -

6 484 (6b) 1,19 1H dl Jevse = 8,45 Jovy1 = 1,65 Jonr = 1,0

(6a) 1,24 1H dt Jeasn = 8,43 Joa2 = Joar = 1,8

7 1705 - - - -

8 21,0 2,05 6H s -
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 145

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON128 CDCI3 u mgc 16 \ Date
Frequency (MHz) 400.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 58: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 145.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 29: Dados Espectroscépicos do Composto 145.

C O8H(ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

1 5,81 1H dd Tt = 5,6;J1,,= 2,8

2 2,80-2,90 1H m -

3 2,80-2,90 1H m _

4 4,47 1H dq Jas = 8,65 Jass = Jav = Josi= 2,8

5 5129 1H dt Tsss = 10,5; J5/s = J5/7 = 2,8

6* 5,47 1H dt Jors = 10,5; ey = Josr = 2,8

7 5,36 1H dq Jae = 8,75 Josa = Juys = Joss= 2,8

8 3,02 1H ddd Jos = 915 50 = 8,7; Jss0 = 3,6

9 3,05-3,10 1H m -

10 588 1H dd Jion = 5,65 J100 = 2,8

11 (H,.) 1,36 1H dt Tttt = 8,25 Ji1a2 = Jitae = 1,8
H,y) 1,30 1H d it = 8,2

12 - - - -

13 2,12 3H s -

14 1,66 OH sl -
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 147

Acquisition Time (sec) 3.9584 PROTON128 CDCI3 u mgc 24 [ Date
Frequency (MHz) 400.13 1H | original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 |
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 59: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 147.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Espectro de RMN “C {'H}

A isition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 24 ‘ Date
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81

Temperature (grad C) 0.000

Chlorqform—d

@ NN ©®
& ORBS © g 0o 9 o wo @
o R ] Q< mr 9 « q N
R Su& = N ©os © < oo <
= Papc o N B8 I % oo ~
SN [ [ I~
[ | |
[ !
| |
|
1IN | I | |
176 168 160 162 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
13 *
Espectro de RMN C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 24 ‘ Date
Frequency (MHz| 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
NN D
HRB2 © 0 9 @ ©= =)
OC DD “ o~ o ® 3= N
JERERS RS = 03 © < IR <
RN o Lo ¥ ¥ R ~
SN [ S
m V| | N ——— .
} h p f L W L g [ \ u U
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8

*Espectro de RMN PC (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 147. T(CH, CH3), |.(CH,)

Figura 60: Espectros de RMN “C (100MHz, CDCI;) do composto 147.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Tabela30: Dados Espectroscépicos do Composto 147.

C 6C(ppm) SH(ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

1 1335 5,54-5,67 1H m _
2 418 2,88-2,94 1H m _
3 536 3,36-3,46 1H m -
4 324 5,09 1H dd Toss = 3,8;J4ss = 2,5
54 129,6 5,81 1H ddd Js6 = 94 Jsja = 3,8; J52 = 1,5
6* 1292 5,54-5,67 1H m _
7 814 5,54-5,67 1H m _
8 46,1 3,15 1H m
9 50,8 2,78 1H m _
10 131,7 5,54-5,67 1H m -
11 32,1 (Hp)2,19-2,25 1H m _
(Hyw) 2,19-2,25 1H m -
12 1703 _ _ - _
13 213 2,07 3H s -

* podem estar trocados
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 148

Acquisition Time (sec) 3.9584 c PROTON CDCI3 u mgc 35 [ Date |
Freq y (MHz) 400.13 Nucl 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 61: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 148.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 | Comment C13CPD CDCI3 u mgc 35 [ Date |
(MHz) 10061 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) ___ 23980.81

Temperature (grad C) 0.000
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Espectro de RMN “C (DEPT-135).*
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(MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 [ Points count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81 |

Temperature (grad C) 0.000
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*Espectro de RMN "C (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 148. T(CH, CH,), 1.(CH,)

Figura 62: Espectros de RMN-"C (100 MHz, CDCl;) do composto 148.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 31: Dados Espectroscépicos do Composto 148.

C &C SH Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz) gCOSY gHMQC
1 1366 6,11 2H sl - He,, H, H,
2 474 3,35-3,45 2H m - H, H;, He, Hy  H,

3 51,8 3,10-3,20 2H m - H, H,
4 2094 -

5 37,9 (Hs,) 2,51-2,64 2H m - Hs,, H;

(Hs,) 2,18-2,31 2H m - Hs.,
6 48,7 (He,) 1,42 1H dt Joaer = 8,75 Joar2 = Joarr = 1,8 H,,Hg, H,
(He)1,29 1H dl Jevsea = 8,7 H,, H,, He,

* muito pequeno
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 149

Acquisition Time (sec) 3.9584 Ci PROTON128 CD3CN u mgc 27 ‘Date
Freq y (MHz) 400.13 1H ‘Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
Acetonlilrile-d3
Acetonlitrile-ds TI\I/IS
(2] © NO © < - < 0 < DN T O~ o
S > SS ® < N S €9  O0endd S
5] [N N o o - ~ = ~ e e
f R T RS T
|
|
|
|
i
|
(U ) j\ \
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 200 200
— [ ] -
L o o o  LAL e  L  J
5 1.0 0.5

Figura 63: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CD}CN) do composto 149.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 | Comment C13CPD CD3CN u mge 1 [ Date |
Frequency (MHz) 10061 | Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro de RMN “C (DEPT-135).*

Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CD3CN u mgc 1 [ Date |

Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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*Espectro de RMN PC (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 149. T(CH, CH;), 1.(CH,)

Figura 64: Espectros de RMN-"C (100 MHz, CD}CN) do composto 149.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 32: Dados Espectroscépicos do Composto 149.

C o&C oH Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

1 134,6 6,09 2H t Jin=17]ye =12

2 46,0 2,83-2,88 2H m -

3 463 2,42-2,46 2H m -

4 66,9 3,90-4,01 2H m -

5 281 (Hs,) 1,60-1,68 2H m -

(Hs,) 1,35-1,44 2H m -

6 52,6 (Hgo) 1,32 IH dt Joaer = 1,85 Joas = Jousr= 1,7
(He)1,28 1H dl Jovsea = 1,85 Jooy1= 1,25 Jeu 0= 1,2
*H, 3,01 20H d Jis=5,8

*confirmado pela adicio de D,O na amostra em um segundo experimento de RMN de 'H.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 150

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 47 ‘ Date
Frequency (MHz) 400.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 65: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 150.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 47 [ Date |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 |

T (grad C) 0.000
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quency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ Sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
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*Espectro de RMN “C (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 150. T(CH, CH;), }.(CH,

Figura 66: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 150.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 33: Dados espectroscépicos do composto 150.

C 8C oH Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1 1343 6,26 2H dd Jia=19; Jye = 1,4
2 457 3,09-3,13 2H m - ( )
3 438 2,90-2,95 2H m -
4 778 4,97-5,10 2H m -
5 249 (Hs,) 1,90-2,02 2H m -

(Hs,) 1,61-1,72 2H m -
6 52,2 (He,) 1,56 IH dt Joarer = 8,5 Joas = Jour = 1, 8 \

(He) 1,36 IH dt Jevsea = 8,55 Joo1 = 1,45 Joror = 1,4

7 38,6 3,04 6H s -
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 155

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON CDCI3 u mgc 21 ‘ Date
Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘Poinls Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
TI\I/IS
o - O N © M NN < o~ © ~ N O © o
- %] << 0N N~ © 32} o on << S
mmomm N N o™ o ~ o v v
P Y (S P <P 7
|
| I f
1
1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 4.00 1.00 1.00
[y -] U u
I o e B B e o L L B e o o e AL 0 B e e
0 25 2.0 1.5 . .

4.5 A K . .
Figura 67: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 155.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 umgc 3 [ Date |
Frequency (MHz) 10061 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 __| Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 2398081 |
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro de RMN “C (DEPT-135).*
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Temperature (grad C) 0.000
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*Espectro de RMN "C (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 155. TCH, CH,), 1.(CH,)

Figura 68: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 155
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Espectros de RMN — Parte A e B
|

Tabela 34: Dados Espectroscépicos do Composto 155.

C oC SH Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)
1* 129,8 6,11 1H dd Ji0=56;]1,,=33

2* 48,7 3,22 IH sl -

3* 453 2,69 1H dl J34 = 10,5

4 557 3,32 1H ddd Jassee = 11,35 J43 = 10,55 J4/5e4 = 4,0
5 349 2,06-2,36 2H m

6 274 2,06-2,36 2H m

7 116/4 5,46 1H dd Ja/sae = 5,35 Jayseq = 2,7

8 1424

9 51,6 3,14 1H sl
10* 137,2 5,90 1H dd Jio1 = 5,65 J100 = 3,1

11 48,2 (H,,) 1,60 IH dt Jitaziis = 8,55 Jitaz2 = Jitao = 1,8

Hiy) 1,47 1H dl Jim/ia = 8,5

* podem estar trocados
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 162

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 22 \
Freq y (MHz) 400.13 Ni 1H Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 69: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 162.
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Espectros de RMN — Parte A e B
1

Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mge 22 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz)  23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
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Temperature (grad C) 0.000
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* Espectro de RMN "C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 1627 (CH, CH,), 1.(CH,)

Figura 70: Espectros de RMN C (100 MHz, CDCl;) do composto 162
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Espectros de RMN — Parte A e B
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Tabela 35: Dados Espectroscépicos do Composto 162.

C 8C(ppm) OH(ppm) Integral Relativa Multiplicidade

led 179,8 - - -
leb 152,3 - - -
3e6 122,2 6,63 ZH s
7¢9 167,4

8e10 21,10 2,35 6H s
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Composto 163

Acquisition Time (sec) 3.9584 c PROTON CDCI3 u mgc 34 [
Freq 'y (MHz) 400.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
TI\I/IS
D 0 DD ® < D O =<} o~ ~ o o
12X 2% < @ S 9 N o0 N~ S
@ m mo| o o v« — ~
S = TP RN AP 7
i
| |
| |I |
e I
2.00 1.00 2.00 1.00 3.00 3.00 2.00
- | S— -] P  —
D L e o o L e B B B B L L B B e .0 B e e e
6.5 5.5

Figura 71: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 163.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mge 34 I |
Frequency (MHz) 100,61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz)  23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000

Chloroform-d

P e M +  us

8 T 59 g X ong P T 2
x o oo~ ~ @ = @ @ N ®© 2 =@ «
] g5 5 g 58 A T 3 e0 g
T TT T T 17 T TTT 7

9% 8 80 48 40 32 8 0
13 *
Espectro de RMN C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mge 34 [ |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ Sweep Width (Hz) ___23980.81 J
Temperature (grad C) 0.000
< §®
X N ¢ wow @
@ ~ © Q oo «
g 24 o83k S
[ [N

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 40 16 8 0

*Espectro de RMN "C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 163 T (CH, CHj,), 1.(CH,)

Figura 72: Espectros de RMN PC (100 MHz, CDCl;) do composto 163.
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Tabela 36: Dados Espectroscépicos do Composto 163.

C &6C(ppm) O&H(ppm) Integral  Multiplicidade Constantes de gCOSY gHMBC gHMQC
Relativa Acoplamento (Hz)
1 49,1 3,43 1H dded Ji2= 405 J110= 2,95 Ji11a= Hy; His H,; Hg; Ho, Hyg; C
1,5; Jiiw = 1,5; Ji9=0,9 H,o, Ho; H, Hiy, Hipy
2 57,8 3,08 1H d J,1=4,0 H, Hg; Hy; Hig G,
3 190,1 Hs; H, G
4 157,2 H;; H, C,
5 128,7 6,46 1H s Cs
6 194,4 Hs; H, Cs
1 85,3 Hs; HU Hz§ H8§ C7
Hiy, Hipy
8 53,1 3,34 1H ded Js0= 3,05 Js 110 = 1,5; Js1b= Hy; His Hy; Ho; Hygs Hyy, (ON
1,5; Js10=0,8 Ho, Ho Hyy,
9 131,7 5,99 1H dde Jo10= 5,6; Jos =3,0;Jo1=0,9; Hy; Hg; Hyos Hy; Hg; Higs Hyy, Gy
Jo11.= 0,9 Hiy, Hiy,
10 139,7 6,38 1H dde Jioo= 5,6; Jio1=2,9; Ji0s= H,; Hg; Ho, H,; Hg; Ho; Hyy, Cio
0,8; J10,11.= 0,8 Hiy, Hiy,
11 480  (H,) 1,95 1H dedd Joiw= 9,15 J1a= 1,5 Jias = Hys He Hy, Acoplamentos o
L,5; Ji1a9 = 0,9; J11010= 0,8 Ho; Hiyp Encobertos
(Hyy) 1,76 1H de Jiaa= 915 Jiw,= 1,5; Jitag= Hy; Hg; Hyy, Cu
1,5
12 167,5 H,;; Hs
13 20,4 2,28 3H s Cis
14  170,8 His
15 20,4 2,10 3H s Cis
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Tabela 37: Experimentos de NOE-DIFF com o Composto 163.

Hidrogénios Irradiados Hidrogénios com efeito NOE

H, Hy; Hio; Hys Higg

H, Hy; Hy, (

Hg Ho; Hyy,; Hyy,

H, Hg Hyo

H,, H,; H,

H,,, H,; Hy; Hg Hyp k 5 © o
Hy. H,; Hy Ho; Hyg Hyy,

H,; H;
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Composto 164

Acquisition Time (sec) 7.3925 C Imported from UXNMR.
Freq y (MHz) 500.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4432.62 ‘
Temperature (grad C) 0.000
TI\I/IS
o] <t v~ — 0 DO — <t ™ N O N o [=
g N = O SO0 S I B<] NN S
N~ mmom @mom o N ~
s T B AN 7
|
|
)
|
|
1 ) L
M |
|
1.00 3.00 1.004.00 1.00 1.00 1.00
 S— | S— U u J 5]
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Figura 73: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 164.
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Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 9 | |
q (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
Ch\orofnrm—d
0w ° 0% -
32 2 23 b w0 ° oo
©w -3 ~w © < N QO
88 23 58 e ~ N R NG
22 2 oo b 5 N IFHRS
S S SV NS
I
I
I
A m n " /J DAL Ll /! A " " |
R L e L L L L N L L L ey L e Ly L S e L e L
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN °C (DEPT-135).
Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 9 I |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
<0 o
38 8 Yoo N®
N© © QMmN =
28 c 385 §5
V P
" " " |
A il v DA i ,MW ! M O WO

192 184 176 168

160 152

144

136

128 120 12 104 96 88 80

* Espectro de RMN PC (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 164. T (CH, CH,), 1.(CH,)

16 0

Figura 74: Espectros de RMN “C (100MHz, CDCl;) do composto 164.
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Tabela 38: Dados Espectroscépicos do Composto 164.

C 6C(ppm) OH(ppm) Integral Multiplicidade Constantes de Acoplamento gCOSY gHMBC gHMQC
Relativa (Hz)
1 48,1 3,50 1H ddddd ]1,z= 4,2; ]1,10 =2,8; ]1,11;‘= 1,5; His Hings H,; Hg; Ho, Hyg; C,
Jl,llb = 1,6; J1,9= 0,8 Hio, Ho; H, Hlla;Hllb
2 54,9 3,13 1H d Jai=4,2 H, Hg; His Hin G,
3 1954 H.; H,
4 159,1 Hs; H,
5 116,5 6,24 1H S Cs
6 196,8 H;; H,
7 87,4 Hs; Hz§ Hs; Hllb;
Hi,
8 51,7 3,35 1H dddd J8,9= 3,15 ]8,113 = 1,5 ]8,11b= 1,65 His Hings Hy; Hy; Ho; Hyg; Cs
]8,10 =0,8 Hio, Hy Hlla;Hllb
9 135,5 6,05 1H dddd ]9,10= 5,8; ]9,8 =3,1; ]9,1 =0,8; Hy; Hg; Higs Hy; Hg; Hygs Hlla; G
]9,11;\ =0,6 Hy, Hyy,
10 137,4 6,11 1H dddd J10,9= 5,8; JlO,l =2,8; ]10,8= 0,8; H,; Hg; Ho, H,; Hy; Hg; Ho; Cio
]10,11a= 0,6 Hy, Hlla;Hllb
11 47,1 (H,.) 2,01 1H dtt Jitwin= 9,05 Jita1= 1,55 Jias= 1,55 Hy; Hg; Ho, Nio aparece Cu
Ji1a0 = 0,65 J11010= 0,6 Hio; Hip acoplamentos
(Hyp) 1,72 IH dt Jiba= 9,05 ]11b,1= 1,65 ]lla,8= 1,6 Hy; Hg; Hyy, Cu
12 53,3 3,31 3H s Cp,
(OH) 7,38 1H sl
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Tabela 39: Experimentos de NOE-DIFF com o Composto 164.

Hidrogénios Irradiados Hidrogénios com efeito NOE

H, Hy; His Hyo

H; Nao apresenta
H,, Hy; Hyy,

Hiy, Hy; Hy; Hg; Hyws Hyg
Hiy, Hi; Hg; Ho; Higs Hiya
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Composto 165

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 14 ‘
Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
O.H TI\I/IS
e yegss 538 2 88 e te 8
T 5= (SRS DN =] 7
|

0.74 1.00 209

3.00 1,00 1.00 1.00  1.00 3.00
[E— [ i [} ]
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0

Figura 75: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 165.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 34
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
Chloroform-d
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208 200 192 184 176 168 160 162 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 34 ‘
Frequency (MHz] 100.61 Nucleus 13C ‘Ori inal Points Count 32768 ‘Points Count 32768 ‘Sweeg Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
©
=]
5 83
5 < 5
- )
hs @
- &
°
)
~
M
9
3
@
©
I
|
- i |
I
&
S
N
2
@
LA LA L ) LA L L) L L L L LA L L LA L L LA L L L L Ly LA LR LA L B L L) LA RS L L L) Kb LA AL L) LA RS AL LA LA LA BALL AL LA L)
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 56 8 40 32 24 16 8

* Espectro de RMN"C (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 165. T

H, CHB); l«.(CHz)

Figura 76: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 165.
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Tabela 40: Dados Espectroscépicos do Composto 165.

C &8C(ppm) OSH(ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

1 48,1 3,43-3,52 1H m

2 55,4 3,11 1H d Joi=41

3 195,5

4 159,3

5 116,5 6,22 1H s

6 197,3

7 87,0

8 52,0 3,35 1H m

9 135,5 6,04 1H dd Jo0 = 5,65 Jog = 3,3

10 1373 6,09 1H dd J100= 5,65 J101 = 2,7

11 47,1 (Hy1,) 2,04 1H dl Jita1n= 8,8
Hyy) 1,71 1H de Jit11a= 8,85 Ji1p,1 = 1,5; Jibs = 1,5
(OH) 7,16 1H sl

13 61,2 3,43-3,52 2H m

14 15,4 1,17 3H t Jia13= 7,10
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Composto 166

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 33 [ |
Freq 'y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
O.H TI\I/IS
2 eregg 2y e 288 ®€ g
T = T7Y TP 7

TR _ I

0.85 3.00 2.00 1.00 3.00 2.00
E— — — u [ S—
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Figura 77: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 166.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 33 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) __ 23980.81 |

Temperature (grad C) 0.000

Chlorqlorm—d

oo < @ 0 0 ©
39 3 3 28 3 o ° a3y oo «
<< oS @© [ < @ N <o Q9 ©
33 g 8 5 8 3 3 N s an =
22 = © e e b 3 N g8 25 &
~ [ [
I
I
" Wl (- b ) L
s AR Ead Ly L TR L L e A L at sy ettt i L )
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN ~°C (DEPT-135).
Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 33 [ |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ Sweep Width (Hz) ___23980.81 J
Temperature (grad C) 0.000
0 3 «
23 3 N o oo o
[ 3 =8 88 2
&8 : g8 2k &
T TT 17
I
Ll ") A e,
o

TP T T AL LA LA L L Ly L LAy LA LAy LA R LAY LR LR LARRA AR AR AR UM LA AL R LA SLLL AL L e |

LLARa LR A RLas) AR RARA LA RAAA LA AN AR AL R R L
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 8 32 16 8 0

* Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 166. T (CH, CH;), |.(CH,)

Figura 78: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 166
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Tabela 41: Dados Espectroscépicos do Composto 166.

C 6C(ppm) OJSH(ppm) Integral relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

1 49,0 3,49 1H m

2 56,1 3,17 1H d Ji=43

3 194,3*

4 1590

5 1150 6,19 1H s

6  194,5*

7 850

8 529 3,35 1H m

9 1336 6,05 1H dd Joto = 5,6; Jos = 3,0

10 1378 6,16 1H dd Jioo= 5,65 J101 = 2,7

11 480  (H,) 2,00 1H dl Jitan=9,3
(Hyy) 1,77 1H dt Tioie= 9,33 Jima = 1,5 Jiws = 1,5
(OH) 7,43 1H sl

13 1708

14 206 2,10 3H s

* Os carbonos C; e C¢ podem estar trocados
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Composto 139

[ Acg Time (sec) 7.1303 | C Imported from UXNMR. [ |
| Frequency (MHz) 300.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4595.59 |
™S
o
]
|
|
6.00
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0

Figura 79: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do composto 139.
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Espectro de RMN “C {'H}

[ Time (sec) 1.7400 | Comment Imported from UXNMR. I |
| Frequency (MHz) 7547 | Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 18832.39 |
™S
< N = v
3 § =5k
@ 8 o% 3
3 ¥ 83
e ¥ eo S
[
I
(I "
e T T P T T . P T P P PP T PP P P [ PP T T I T I T
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 8 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN “C (DEPT 135).
Time (sec) 18219 | Comment Imported from UXNMR. I ]
| Frequency (MHz) 7547 | Nucleus 13c [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) __ 17985.61 |
™S
T /
] =8 o
g 83 g
AN T
I
™ gl A L Mu\\ l L Ik T b ‘ Y y i " " A I
, T ! ! ) i AN o il Ity Mo
L M L e s I i e e aa s i vt
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 0 72 48 4 6 8 0

* Espectro de RMN PC (75 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 139 T (CH).

Figura 80: Espectros de RMN “C (75 MHz, CDCl;) do composto 139.
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Tabela 42: Dados Espectroscépicos do Composto 139.

C 8C(ppm) OSH(ppm) Integral Relativa Multiplicidade

1 188,3
2 1349  6,95-7,20 ZH m
3 142,27 6,95-7,20 ZH m
4 136,3  6,95-7,20 2H m
O
1
2
3
4
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Composto 140

Acquisition Time (sec) 5.1905 C Imported from UXNMR. ‘ ‘
Freq y (MHz) 500.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 6313.13 ‘
Temperature (grad C) 0.000
TI\I/IS
0 0 (o2} < 0 — O 5] (=3
=R © ] N © S
w0 w [5¢] [3e] N N -
N P N 7
|
|
|
|
Il
—MJ
4.00 2.00 2.00 2.00 1.01 1.02
- -] [

LB e
6.5 6.0 55 5.0 . . . .

Figura 81: Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCl;) do composto 140

Estudos Sintéticos e Tebricos sobre Anulenos e Baquenolidas 279



Espectros de RMN — Parte A e B

Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 33 ‘
Frequency (MHz 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81

Temperature (grad C) 0.000

Chloroform-d

~ o 0o
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208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 33
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
o oo
B ©Bo @ 0 -
0 @© © @« © N
8 &« ~ © @
° == s ¥ &
| S | I

|
L A L L L) L A s L) LA A T T LA L R L e LA L) L ARy LA L A L SRR LA LA LA R A AL LA AL RAAM) A ALY LA
208 200 192 184 176 168

T T T
152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 6: 56

* Espectro de RMN PC (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 140. T (CH, CH;), }.(CH,

T UMM WAALAAAY |
160

0

Figura 82: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 140.
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Tabela 43: Dados Espectroscépicos do Composto 140.

C 38C(ppm) OH(ppm) Integral Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz) gCOSY gHMQC
Relativa
le8 48,6 3,05 2H dddd H)-Jiu=49], 10 3,3; Ji=2,2 H,, Hyo, Hyy, Hyp H;, Hg
Jir=
(Hg) - Js1=4,9; ]89 3 35 Js7= 2, H, Ho, Hyy, Hyp
Jsar=
2eT 57,9 3,24 1H ddt (H) J,.1=2,2 ]211 1 ,35 J25 =1,0; H,, H;, H,, Hy; H,, H,
J24=
(H7) J78 2)2) ]7 11 1 3 J76 7 O HS; Hév HS’ Hll
Jis=
3e6 128,3 5,69 2H ddd (Hy) - J54=9,1; ]32 7 0;J55 = H,, H,, Hs H;, Hq
(H ) J65 9,1v J67 7 O ]6,4 H4v HS? H7
4e5 126,9 5,98 - 6,05 2H m H,, H;, Hy, Hs, Hg, H,  H,, Hs
9e¢10 1355 5,98 -6,05 2H m Hg, Hyp, Hy, Hyy H,, Hy
11 33,2 (H;) 1,53 ZH det Jugr=11 5 Jui=49; JllS 4,9; H,;, H,, H;, Hg, Hyp Hype Hyp
Jua= 1,35 Ju7=
(Hu') 2,29 1H dquint ]11 1= 11,5; ]11 1=0,9; ]11 8 H,, Hg, Hy, Hyo, Hyy

Jiro=0,9; Jir10=
12 208,8
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Composto 141

Acquisition Time (sec) 3.1719

Imported from UXNMR. [

Frequency (MHz) 500.13

1H | original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 10330.58
Temperature (grad C) 0.000
™S
e 3 8 ] N 38 83 3 8
© 5 @ P PPN i 3
77 T RN NN T
I
|
"
|
I
I
0.79 6.00 1.00 1.00 2.00 1.00 1.00
L |  S— =] 5] -] U 5]
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0

Figura 83: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 141
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Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 23 [ |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000
Ch\orqform—d
b3 538 2= 3 <9 o
2 28<c ne 8 i5E 2 03
2 eee oy N 5% & 8
AR S/ | |
|
1 M ———
W all VA iy i o el
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 23 [ |
Frequency (MHz 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000
sRoN o~
SRON T R © Y
BSEbe NG IN8 Q 3
Qeee oo 559 3 8
SPPIRY SV

162 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 32 24 16 8 0

* Espectro de RMN C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 141. T (CH, CH;), |.(CH,)

Figura 84: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 141.
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|

Tabela 44: Dados Espectroscépicos do Composto 141.

C 8&C oH Integral Multiplicidade Constantes de acoplamento (Hz) gCOSY gHMQC
Relativa

1 47,2 2,86-291 1H m H,, Hio, Hij; Hip H,

2 457 3,21 1H dddd J25=6,65 o1 = 3,8 J,2= 3,0; Jun = 1,0 H,, H,, H,, H,, H,

3 126,2* 585-6,04 1H m

4 127,5* 585-6,04 1H m

5 1333* 585-6,04 1H m

6 131,2* 585-6,04 1H m

7 395 4,23 1H ded Jos = 8,05 J7s = 3,05 J22= 3,0; o1 = 1,0 H,, He, Hy, Hy, H,

8 47,7 291-296 1H m H,, Ho, Hyiy, Hiv Hs

9 1349* 585-6,04 1H m

10 135,0* 5,85-6,04 1H m

11 338 (Hy) 1,38 IH dtt ]11,11’= 11,1; ]11,1 = 5,0 ]11,8= 5,05 ]11,z= L,0; ]11,7 = 1,0 H,, H,, Hy, Hg, Hy' Hll,eHll'
(Hip) 2,03 IH dquint Jinn = LL15 J100= 0,85 Jins = 0,8; Jiro = 0,8; Ji110= 0,8 Hy, Hg, Ho, Hyo, Hyy

12 157,8

13 7,50 - 8,50 OH sl

* podem estar trocados
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Composto 142

Acquisition Time (sec) 7.6546 Ci Imported from UXNMR.
Frequency (MHz) 500.13 1H | original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 4280.82 |
Temperature (grad C) 0.000
™S
oW o - - © < o =]
=33 © o © S S ] S
v [5¢] ™ [3e] oo -—
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|
|
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L L 1 ]

64 6.3 6.2

6.1 6.0 59 58 5.7

-
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[y [

6.5

Figura 85: Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl;) do composto 142.
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1

Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 | Comment C13CPD CDCI3 u mgc 18 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) ___ 23980.81 |

Temperature (grad C) 0.000

Chloroform-d

o oo c o
3 5888 &% o © v ow o
< NN IS ER&S &
g 8835 &8 5 g859 8
1T1- 17 TrTT
. - I
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9% 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 18 ‘ ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81 |
(grad C) 0.000
Y388 =% o v o0 &
Nooa o~ RESI &
5838 &K 9 nw o
FFFFFF 88%Q 8
SSN 1A [

T T T UNAREARARI NAARE) LM AL LAAALY ARAAL ALY ARAAL LAAL RAAALLAAM MAAALLAAM ARAML ALY RAAALLAALS |

T T AR DA e A s AR L) LR LS LA LS AL LS LA AL REARE} T T
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 16 8 0

* Espectro de RMN PC (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 142 T (CH, CH,), 1.(CH,)

Figura 86: Espectros de RMN C (100 MHz, CDCl;) do composto 142
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]

Tabela 45: Dados Espectroscépicos do Composto 142.

C 8C(ppm) OSH(ppm) Integral Multiplicidade Constantes de acoplamento (Hz) gCOSY gHMBC gHMQC
Relativa

1 41,9 2,99 1H tdd J12=6,3; J111= 6,3 Ji/10= 2,95 Ji10= 1,5 Hy, Hg, Hio, Hiy, Hir Hay Hg, Ho, Hio, Hiyy Hip H,

2 507 3,81 1H de Jo3 =1,8; Jo1= 6,35 113 = 6,3 Hiy, Hs, Hi - His Hs, Hir, Hi H,

3 127,4 595 -6,09 1H m H,

4 137,5 5,95-6,09 1H m H,

5 133,5 5,95-6,09 1H m H,

6 128,3  5,95- 6,09 1H m H,

7 53,8 3,64 IH dddd Ji6= 915 Jas= 6,35 Jo11= 1,95 Jo 3= 1,0 He, Hg, Hip, His H,, Hg, Ho, Hyy, Hyp H;

8 455 2,99 IH tdd Jo1= 6,33 Js/11= 6,35 Js9= 2,9; Js /11 = 1,5 Hy, Ho, Hiyyy Hi' Hy, Hoy Ho, Hio, Hiy, Hir - Hg

9 132,9 5,81 1H ddd Jor10=5,9; Joss = 2,9; Jo11 = 0,7 Hs, Hio, Hir Hy, Hg, Hio, Hip Hy
10 135,5 6,10 1H ddd Jio9=5,9; Jio/1= 2,9; J1o/11= 0,7 Hy, Ho, Hyp H,, Hg, Hy, Hypr Hio
11 33,9 (Hyp) 1,60 1H ded Jiie =121 Jii= 6,35 Juys = 6,35 Juy7= 1,9 Hy, Hy+, Hyy Hip Hi, Hy, Hy, Hg, Ho, Hio Hygs Hip

(Hip) 2,25 IH dee Jin = 12,155 Jun = 1,5 Jugs = 1,5; Hi, Hs, Ho, Hio, Hiy

]11'/9= 0,7; ]11’/10= 0,7
12 1744

(Hys) 6,27 NH sl

* acoplamentos que aparecem na andlise "H - 'H gCOSY, mas nio sio medidos.
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1

Composto 170

Acquisition Time (sec) 6.2915 c Imported from UXNMR. [ |
Freq y (MHz) 500.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 5208.33 ‘
Temperature (grad C) 0.000
™S
N O < N ©O©ON~m vyl ~— <o} @ o DO N (32 o
NS NN N=SOS ©N ~ © N S SN © S
N~ N~ N~ [folTe] o] [se} (3¢ [se} N NN -~
N B LR 15 Y T
|
! 100 1.00 200 2.00
! R Iy W— E—
62 61 60 59 58 57
|
| |
|
|
|
! |
2.00 2.00 1.00 2.00 2.00 1.00 1.00 1.00 1.00 3.00 1.00 1.00
5] 1] Haa d 5] 5] 5] =] U u U
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Figura 87: Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl;) do composto 170
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Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 umgc 1
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
Chloroform-d
o o !
e 3 ) NY oo ® ©
- © < « © N N o
= 3 IN 88 59 8 Iy
[ T
. M
T T T T T T T T L R B R L A LR A A L A R L) RS RS AL LA AAARE ALY LRSS LA T
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 0
13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acaquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 1 ‘
Frequency (MHz, 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
P pr
BP ORRBIN Qv oo @ ©
QW QWO WD D © © - « ]
B3 ORI wa N @ <
ffffffff B Y 3 N
SEST e [ Vol
|
|
) p " i
Ll W W
|
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

* Espectro de RMN "C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 170 T (CH, CH,), 1.(CHy)

Figura 88: Espectros de RMN "C (100 MHz, CDCl;) do composto 170
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|

Tabela 46: Dados Espectroscépicos do Composto 170.

C 8 C(ppm) & H(ppm) Integral Multiplicidade Constantes de acoplamento (Hz) gCOSY gHMQC
Relativa

1 41,2 3,28 1H dt Ji11=6,9;]1,=6,9; ]1 10 H,, Hio, Hiy H,

2 52,6 5,41 1H dd Jo3=83; 1= H,, H; H,

3 136,0 6,26 1H dddd Jsa=12,6;J32=8,3; J36= 1 7 ]3/5 0,8 H,, Hy, Hs, He H;

4 128,2 6,16 1H ddd Ja3=12,6; Ja5= 8,7; Jass= H;, Hs, H H,

5 128,6 6,03 1H ddd Js/6=13,0; Js/a= 8,7; J5/3= H;, H,, Hy H;

6 130,9 5,79 1H dddd Jos = 13,05 Jo/7= 10,3; Jo/5=1,7; ]6/4 0,7 Hs, H4 Hs, H; He

7 55,3 3,68 1H ddd Ji6=10,3;J1s = 1,15 J711 = He, Hs, Hiu H;

8 452 3,00 1H ddd Josi= 1,15 Js11= 5,8; Js o= H,, Ho, Hyy Hs

9 132,0 6,07 1H ddd Jos10 = 5,7; Jos= 2,9; Joy11 = 1 6 Hs, Hio, Hit' Ho
10 136,44 5,83 1H ddd Jio9=5,7; J1o/1= 3,0; J1o/11r= 1,6 H,, Ho, Hiv Hio
11 33,2 Hqy 1,63 1H dddd Jiyir=12,3; J111=6,9; J11,8=5,8; J1,7,= 1,7 Hy, Hg, Hy, Hi Hy; Hyp

Har 2,23 1H dt Jivi=12,3; Jiie= 1,65 Ji1/10= 1,6 Ho, Hio, Hiy

12 171,2

14 136,1

15 1284 7,71 2H Jis/16= 8,1 Hig H;is
16 1289 1,23 2H d J16/15= 8,1 His His
17 1440

18 21,3 2,38 3H s His
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Espectros de RMN

Composto 171

Acquisition Time (sec) 5.8196 Comment Imported from UXNMR. \
Freq y (MHz) 500.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 5630.63
Temperature (grad C) 0.000
TI\I/IS
23 N 285288 3 3 2 g8 © RN 58858 €9 g
o = eRreT ot T T I B R T

AU

| 1.00 1.001.00 1.00 1.00 1.00
- [y

| 6.00 575 550 525

2.00 2.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1. . 2. 1.00 3.001.00 1.00 2.00
u u U o uJ dJ [} ] =] (] =] [ ™ |
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Figura 89: Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl;) do composto 171..
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1

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 4
(MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000

Chlorqfcrm—d
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I Se2CRREs IN &8 $5 3 &

RS 7 9
|
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).

A isition Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR. ‘

Frequency (MHz, 125.76 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 30030.03

Temperature (grad C) 0.000

orvoeTg
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YO PPN < @ N© o © =
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|
| 1
I
|
1
|
144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

* Espectro de RMN "C (125 MHz, CDCL;) DEPT-135 do composto 171. T (CH, CH,), 1.(CH,)

Figura 90: Espectros de RMN “C (100,125 MHz, CDCl;) do composto 171.
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Tabela 47: Dados Espectroscépicos do Composto 171.

C 8 C(ppm) 6 H(ppm) }I{:atliirj; Multiplicidade Constantes de acoplamento (Hz) gHMBC gCOSY gHMQC
1 463 3,17 IH Wdd T =95 012295 i = 3,0 i = 1,35 110 = H,, Hy, Hy, Hy, Hyo, Hiy Hye Hy Hoy Hy Hiy Hy H,
2 532 410 MH «d Jon= 9,5 o1a= 9,5; |5 = H,, Hy, Hy, Hoo, Hyy, Hy H,, H,, H,, H,
301349 553 1H dddd Joe= 11,65 Jy0 = 8,1; Jys = 18; Jye = H,, H,, H,, H, H,, H,, H,, H, H,
4 1284 581 IH ddd Jos =11,65 Jus= 2,0; Juss = H,, Hs, Hs, H, H,, H,, H, H,
5187 597 IH dddd Jos = 11,33 J5a= 2,0; Jos = 18; Jsjo= H,, H,, He, H, H,, H,, He, H, H,
6 1350 53 H dddd Jos= 11,3 T = 88 Jos = 2,0; Jor = 0,8 H,, Hs, Hs, Hy, H,, H,, Hs, H, H,
7 472 220 MM dedd Je= 88 Jn=T0 o= T,1; Js= 2,5 J1s= 0.9 Hs, He, Hy, Hyy Hyyy Hypy Hos Hs, He, He, Hy, H,
8 450 273 IH dddd Jon= 9,5 Jo = 3.2 Jor = 2,5 Joyio = 1,0 H,, He, Hy, Hoy Huoy Huyy Hypy Hyy  Hy, Hy,y Hyy Hyy (Hy) H
o 1336 576 M ddd Joro = 5,5 Jos= 3,2 Jon = 1,3 H,, Hs, Hy, Hyo, Hyp Hy, H,, H, Hy, Hyy H,
0 13,6 566 M dde Too= 55 Tion = 3,05 Jios = 1,0; Jonr = 1,0 H,, Hy, Hy, Hy, Hyp, Hyy H,, He, Hy, (H,,) Hyo
11 346  Hy206 1 dt Jiae= 139 Ji1= 9,5 Jus= 9,5 H,, Hy, Hy, Hy, Hy, Hiyo H,, Ha, H,, Hyys Hy,
Hopl74 O ddd T = 13,95 o= 1,05 Jii = 08 H,, (Hy), (Hy), Hyo, Hy,
12 660 356 M d T 1,1 H, Hs, Hy H, H,,
Hoy 1,80 OH sl
Hop 489 NH d Jun=9,5 H,
15 1381 Hye, Hs
6 1220 770 M d Juonr = 8,3 H, H,o Hy
17 1294 726 M d Jis = 8,3 Hye, Ho He H,.
18 1431 Hyo, Hyoy Hoy
19 215 241 SH s H,, H,

em parénteses () :

"acoplamentos" que sio observados no experimento de 'H-"H COSY, mas que ndo sio vistos no experimento de 1D de "H nem no Jres.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 48: Experimentos de NOE-DIFF com o Composto 171.

Hidrogénios Irradiados Hidrogénios com efeito NOE

H1 Hz§ H10
Hz Hl; Ha; Hn’; Hm
Hs H7; H9
Hll' Hz§ H?
P
16 17
/SEOIS/”
(0] 16 17
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Composto 172

Acquisition Time (sec) 3.1719 C Imported from UXNMR. ‘ ‘
Freq y (MHz) 500.13 Nucl 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 10330.58 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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|
|
|
! |
I
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1 i
o | | |
2.00 2.00 1.00 3.00 1.001.00 1.00 3.00 1.00 3.00 1.001.00 3.00 1.00 1.00
- 1] ] dJd |- [ Hd Jd o dd -] 5]
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Figura 91: Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl;) do composto 172.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR. [ |
Frequency (MHz) 125.76 | Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) ___30030.03 |
Temperature (grad C) 0.000

Chloroform-d
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR.
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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NOB TN 9 © Q vo o 3 0
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QeQe Jod ~ 3 $32 5 3 N
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—132.56
13245
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L
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* Espectro de RMN "C (125 MHz, CDCL;) DEPT-135 do composto 172. T (CH, CH,), 1.(CH,)

Figura 92: Espectros de RMN “C (125 MHz, CDCl;) do composto 172.
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]

Tabela 49: Dados Espectroscépicos do Composto 172.
Integral Multiplicidade

C 8 C(ppm) 6 H(ppm) Relativa Constantes de acoplamento (Hz) gCOSY gHMQC

1 46,9 3,14 1H dddt Ji11=9,6;J12=8,2; J110= 2,8; J1o = 1 3 Jiir=1,3 H,, Hy, Hio, Hiy, Hipe H,

2 53,8 4,15 1H dt Joa= 10,15 J5,1= 8,25 Jo5= H,, H;, Hy4 H,

3 135,2 5,50 1H ddd J34= 11,65 J52= 8,2; J5/5= H,, H,, Hs H;

4 127,8 5,81 1H dt Jos=11,6;Jas6=2,1; Jass = Hs, Hs, Hy H,

5 129,5 6,01 1H dt Js6=11,4; Js,s = 2,1; ]5/3 Hs, H,, He H;

6 132,6 5,36 1H ddd Jos=11,4; Jo)1 = 8,9; Jesu= H,, Hs, H; He

7 43,4 2,57 1H ded Jo6= 8,95 J1/12= 6,8; J7/12= 6,8; ]7/8 3,2 Hs, Hg, Hg, Hiz, Hip H;

8 44,8 2,78 1H dddt Je11= 9,65 Js7= 3,25 Js 0= 2,8; Js/10= 1 O Je/ir = 1,0 Hy, Ho, Hio, Hiy, Hip Hs

9 132,8 5,76 1H ddd Jos10= 6,05 Joss = 2,8; Jo/1 = H,, Hg, Hyo Hy

10 1325 5,71 1H dddd Ji00=6,0; J10/1= 2,8; J1o/s= 1,0; ]10/11 0,5 H,, Hg, Ho, Hy 1 Hio

11 343 Hqyy 2,09 1H dt Jiyir=13,9; J11,1= 9,65 J115= 9, H,, Hg, Hy» Hui, Hiv
Ha 1,76 1H dddd Jiii=13,9; Jiv= 1,35 J11ss= 1 O ]11/10 0,5 H,, Hg, Hio, Hi

12 71,6 Hay 4,11 1H dd Ji12=9,3; Ji7= H;, Hiy Hy;, Hix
Hi» 4,14 1H dd Jiz/12= 9,35 Juon= Hs, Hp

13 37,4 3,01 3H s His
Huy4,84 NH d Jia2=10,1 H,

15  138,0

16 127,0 7,70 2H d Jie/17= 8,3 Hi; Hig

17 1295 7,27 2H d Ji716= 8,3 Hig Hi;

18 143,2

19 21,4 2,42 3H s Hyo
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Composto 173

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON128 CDCI3 u mgc 2 \ \
Freq 'y (MHz) 400.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 93: Espectro de RMN-"H (400 MHz, CDCl;) do composto 173.
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Espectro de RMN “C {'H}

A Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR. [
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 30030.03

Temperature (grad C) 0.000

Chloroform-d
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Time (sec) 1.0912 Comment imported from UXNMR. [ |
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 30030.03 ‘
T (grad C) 0.000
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|
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* Espectro de RMN PC (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 173. T (CH,

2 16 8 0

CH;), |.(CH,)

Figura 94: Espectros de RMN C (125 MHz, CDCl;) do composto 173,
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Tabela 50: Dados Espectroscépicos do Composto 173.

Integral Multiplicidade

C &8C(ppm) SH(ppm) Relativa Constantes de acoplamento (Hz) ¢gHMBC gCOSY gHMQC

1 52,2 2,81 tH ddq Ji1 =965 J110= 2,05 J12= 1,0; J1 9= 1,05 J1 /1= 1,0 H,, H;, Hg, Hy, Hyo, Hyy, Hyp H,, Ho, Hyo, Hyp, Hip H,

2 59,4 3,70 1H tt Joa=1.5;123=1,5; 1,1 = 1,05 J,4= 1,0 Hi, H;, Hy, Hyo, Hyg, Hyp Hi, H;, Hy, Hyy H,

3 132,2 4,98 1H ddd J34=11,6;]5,=1,5]55= 1,8 Hi, H,, Hy, Hs H,, Hy, H;s H,

4 127,8 5,70 tH dddd Ja3=11,65 a5 = 2,5; Jass= 1,8; J4n= 1,0 H,, H;, Hs, H¢ H,, H;, Hs, H¢ H,

5 127,0 5,86 1H ddd Js6= 11,65 J5,4 = 2,5; J5,5= 1,8 H;, Hy, Hg Hs;, Hy, Hg Hs

6 136,5 6,17 tH dq Jors = 11,65 Joya = Joy12= Joy12 = 1,8 H,, Hs, Hy, Hyp, Hyy (H;), Hy, Hs, Hyy, Hyy Hg

7 148,3 Hs, He, Hg, Ho, Hyy, Hyp, Hip, Hia

8 48,1 3,48 1H ddded Ja/11 = 9,65 Js0= 3,05 Js10= 2,0; Js/12= Js/12= 1,8; Js1r = 1,0 H,, He, Ho, Hyo, Hyyy Hiyy Hio, Hip Ho, Hyo, Hyy, Hipy Hig, Hin Hg

9 136,7 5,16 1H ddt Jos10=5,6; Joss = 3,0; Joy1 = Joy1r=1,0 Hi, Hg, Hyo, Hip, Hip Hi, Hg, Hio, Hip Hy

10 1278 5,59 tH ded Ji09=5,6; Jio/1= 2,05 J1oss = 2,0; Jio/10= 1,0 H,, H,, Hg, Ho, Hyy, Hyy H,, Hg, Hy, Hypr Hyo

11 33,5 Hy 2,07 tH de Jiyir= 13,95 Ji1= 9,65 Ji1ys= 9,6 Hi, H,, Hg, Hy, Hyg H,, Hg, Hyp Hy;, Hip
Hy 1,86 1H dquint Jir=13,9; Jivi0=Jivyi = Jivo = Jirss = 1,0 Hi, Hg, Ho, Hyo, Hyy

12 113,6 Hu»4,73 tH q Jiz2= Jizss = Jizs6 = 1,8 Hg, Hg Hg, Hg, Hyz Hiyy, Hiy
Ha» 4,85 1H q Jiz12= J12s= J126= 1,8 He, Hg, Hip
Hop503 0 d = 17,5 H,

15 1376 Hi, Hiz

16 127,0 7,73 H d Jien= 8,4 Hy Hig Hie

17 1295 7,28 2H d Ji716= 8,4 Hig Hig Hy;

18 1433 Hie, Hiz Hio

19 215 2,42 ot s Hi; Hyo

em parénteses () : "acoplamentos" que sio observados no experimento de 'H-"H COSY, mas que nio sio medidos no experimento 1D de 'H nem no Jres.
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]

Tabela 51: Experimentos de NOE-DIFF com o Composto 173.

Hidrogénios Irradiados Hidrogénios com efeito NOE

Hz H1; Hn'

Hs H9; Hn; Hn'; le
Hio H,

Hn H1; Hz, Hs
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 174

Acquisition Time (sec) 3.9584 Ci PROTON CDCI3 u mgc 47
Freq y (MHz) 400.13 Nucl 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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o 0 e e} MONNO OO NNN o KK O o< o R < =} © © S
N~ N~ N~ O WWwWLWwLw St oSF S S @ m o N N o Al
N I AR NRRGSE 177 3 N I 7
[
M " !
M i J
A il )
4.00 4.00 1.00 1.00 1.00 3.00 1.00 1.001.00 1.00 1.00 6.00 1.00 1.00
U U (=] [y — [ =1= ] (] ] (=) =)
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Figura 95: Espectro de RMN-"H (400 MHz, CDCl;) do composto 174.

302

Estudos Sintéticos e Tedricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Espectros de RMN

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 21 [
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) ___23980.81
(grad €) 0.000
Chloroform-d
0 @ MUV AN~ OO N© ~ !
8 3 BBYITIR 5 ° 0 ao ~ <
o < G = BB DG 0 S w el © <
23 885288 8 N @ -3 < <
I I poedddd b IN 5 8 S
T PRSP T T
o oo o
g <32 8
- DD 0
@ ood g
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I
y
131 130 129 128
[N I
|
W wi o " A !
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN °C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 21 |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ Sweep Width (Hz] 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
NY Oroao ~
I3 8Ty 5 0 ao @ <
G <~ B D®DGC w0 0 el © <
88 2ANEN ° 8 5g 8 S
NP T Y
I
I
I
)
| I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 16 8 0

* Espectro de RMN PC (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 174. T (CH, CH;), 1.(CH,)

Figura 96: Espectros de RMN C (100 MHz, CDCl;) do composto 174.
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Tabela 52: Dados Espectroscépicos do Composto 174.

Integral Multiplicidade

C o0C(ppm) OH(ppm) Relativa Constantes de acoplamento (Hz)
1 51,1 2,97 1H dl Jiun =94
2 68,6 4,69 1H dl J.5=1,5 f
31310 5,94 1H ddd Joe= 11,1575, =9,0; J55= 1,7
4 129,7 5,70-5,85 1H m -
5 126,8 5,70-5,85 1H m -
6 135,8 6,29 1H dq Jors = 12,25 Jo/ = Joy12= Joy12 = 1,6
7 148,0
8 49,5 3,49 1H m -
9 136,8 5,70-5,85 1H m -
10 129,7 6,03 1H dt Jio=5,3; Jioy1 = 2,2; J1ios= 2,2
11 36,7 H(n) 2,03 IH dt Jine=13,9; Jun= 9,5; Jiys= 9,5
Hqy 1,62 1H dl Jir=139
12 1154 H(1z’) 4,91 IH q Ji2= ]12'/8 =Ji26= 1,8
Hi, 4,78 1H q Jiz12= Jis=Jize= 1,8 >
15 137,6*
16 128,3 7,90 4H d Jie/17= 8,3
17 129,5 7,33 4H d Ji716= 8,3
18  144,7
19 21,6 2,44 6H S

*carbono quaternario: alto tempo de relaxacio
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Composto 180

Acquisition Time (sec) 6.7633 C t Imported from UXNMR. ‘
Frequency (MHz) 500.13 Nucl 1H | original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 4844.96 |
Temperature (grad C) 0.000
™S
< ~ © o~ Mo ~Nom o N~ N~ N~ - O - O N~ - O ~ AN~ N o
83 S ] Ay 33 KR & = BN B o3 ® ©8 I —=39 3
N~ N~ N~ N~ Yo} Yo} <t o m N NN o~ N N — —
N s L & 7T & IS N NN T
|
|
|
|
200 200 100 100 200 100  1.00 100100 1.00 1.00 300 1.003.00 1.001.00
1] 1] 5] 5] ] 1] =] "= 1] ] ] " U
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0

Figura 97: Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl;) do composto 180.
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1

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR. I |
Frequency (MHz) 125.76 | Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) _ 30030.03 |
Temperature (grad C) 0.000

Chloroform-d

g 8 = 3 o ] 2 o ~
® ] < N < 0 @ ® =
3 3 = IN 8 2% 3 & &
\ i 17
8 & 8 38 8
I @ < [N
b g o oo
[
T T e e
129.5 129.0 128.5 128.0 127.5
i i Vi "
T T T T T T AR AR RS RS AR AR ARSS NARAE ARAAN MR RAARS NAALL AR AL LA AR ARAA RS LAALA RARE LA AR ALY LEARE LR
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR. ‘ ‘
Frequency (MHz, 125.76 Nucleus 13C Tori inal Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03 ‘
T (grad C) 0.000
©o ©@ocgon )
S8 RENEB® = « - @ ~ ~
©QY PODINISIS < @ 0 @ @ =
33 AJASSS < o oD 3 = =
FFFFFFFF - © $ & Q N
O S 7
|
| |
|
152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 24 16 8 0

* Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCls) DEPT-135 do composto 180. T (CH, CH), |.(CH,)

Figura 98: Espectros de RMN "C (125 MHz, CDCl;) do composto 180
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Tabela 53: Dados Espectroscépicos do Composto 180.

Integral Multiplicidade

C 8C(ppm) OH(ppm) Relativa Constantes de acoplamento (Hz) gCOSY gHMQC

1 49,4 2,60 IH ddg Juii=95Ji10= 2,25 J10= 1,0; ]1/9‘ H,, Ho, Hyo, Hyy, Hipe H,

2 62,9 4,50 1H dt J.5=8,7;J,1=1,0; J1 4= H,, H;, Hy H,

3 1215 5,17 1H ddd Js4=11,4;]5,=8,7; ]«,/5 H,, H,, Hs H;

4 128,2 573-577 2H m - H,, H;, Hs, Hg H,

5 1216 6,02 1H ddd Js6 = 11,9; Js4=2,5; J55 = Hs, Hy, He H;

6 136,5 6,28 IH dg Jors = 11,95 Jora= Jor12=Jos12 = 1,8 H,, Hs, Hy, Hyy He

7 1483 - - - - -

8 48,5 3,48 -3,52 1H m - Ho, Hio, Hii, Hir, Hiz, Hin Hs

9 1370 573-577 2H m - H,, Hg, Hio Ho

10 128,9 5,52 1H ddd Jio9= 5,65 J1o/1= 2,2; J1o/8= H,, Hs, Hy Hio

11 349 Hay 2,11 1H dt Jiyir=13,8; J11,1=9,5; ]11/8 H,, Hg, Hyp Hui, Hi
Hqry 1,98 IH de Jiu=13,8; Jii = Juys= 1 O Hy, Hs, Hyy

12 114,1 Hi 4,77 1H q Jiz2=Ji8= J126= 1,8 Hg, Hs, Hi, Hy,, Hyy
Hq, 4,87 IH q Jiz2= Jizs=Jise= 1,8 He, Hg, Hiy

14 299 2,87 3H s - - Hi,

15  136,5 - - - -

16 1274 7,65 2H d Jis/17= 8,3 Hi; Hig

17 1294 7,27 2H d Ji116= 8,3 Hie Hi;

18 1430 -

19 215 2,41 3H s - Hyo
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Composto 183

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 46 ‘ Date

Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15

Temperature (grad C) 0.000
BRB8 38
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|
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|
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I . D R
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Uy ud

75 70 . . . 4 . 35 30
Figura 99: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 183.
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Composto 281
Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 26 \ \
Freq 'y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
TMS
g o OMm T ONWTODWNLW o
< TNOE HLBITHHFOOBY S
-~ N~
Ly e Eref eSS T
|
|
I
|
|
|
1.00 1.00 1.00 1.002.00
e — ] ] Sy —
125 120 115 110 105 100 95

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
Figura 100: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 281.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 26 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
> < m - %
23 g 2 5 3 °
o N 3 S = ]
N 5 3 & I N
= 3 e g8 g N
| |
I}
ERad LR Aol A s Ry L L g LA Al L LAt L A b AL a A A s N ey LA e LA bt s s st
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Espectro de RMN “C (DEPT-135).*

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 26
Frequency (MHz 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 Sweep Width (Hz] 23980.81
Temperature (grad C) 0.000

147.05
- —134.50
—121.34

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 6 48 40

* Espectro de RMN C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 281. T (CH, CH;), {.(CH,)

Figura 101: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 281.

310 Estudos Sintéticos e Tedricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Espectros de RMN
]

Tabela 54: Dados Espectroscépicos do Composto 281.

C 8C(ppm) OH (ppm) Integral Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)
Relativa
1 172,6  10,90-12,40 (OH) sl - (
2 1213 5,92 1H ded Jo3=15,4;1,/4= 0,8; J,/5.= 0,8; J,/5,= 0,6
3 147,0 7,36 1H dddd J30= 15,4; J5,4=10,8; J55.= 0,8; J5,5,= 0,6
4 134,5 6,49 1H dddd Jas5.=16,9; J4/5= 10,8; ],/ 5= 10,0; J4,= 0,8
5 126,8 (Hs,) 5,67 1H ddt Jsara=16,9; Jsu50= 1,4; J5.2= 0,8; J5.3= 0,8 HoNg
(Hsp) 5,56 1H ddt Jst/a= 10,05 Jso/5,= 1,4; Js2= 0,65 J51,/3= 0,6 ’ :
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Composto 282
A Time (sec) 3.9584 c PROTON CDCI3 u mgc 7 [
Freq 'y (MHz) 400.13 N 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
T™S
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Figura 102: Espectro de RMN '"H (400 MHz, CDCI;) do composto 282.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 | Comment C13CPD CDCI3 umge 7 [ |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000

Chl \orqform»d
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
A isition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 7
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
Qo
3 3
¥c
[

- —140.02
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* Espectro de RMN "C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 282 T (CH, CHy,), 1.(CH,)

Figura 103: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 282.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 55: Dados Espectroscépicos do composto 282.

C 8C(ppm) OJH (ppm) Integral Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)

Relativa
1 1739 11,10-11,76 OH |l _ )
2 1280 _ _ , - s » CO,H
3 1400  697-707  1H m . j‘/
4 116 181-1,87  3H m -
5 145 181-1,87  3H m - e
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Composto 296
Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 40 [ |
Freq y (MHz) 400.13 Nucl 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 104: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 296.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 40 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
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13 *
Espectro de RMN °C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 40 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ Sweep Width (Hz)  23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
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* Espectro de RMN °C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 296. T (CH, CH;), {.(CH,)

Figura 105: Espectros de RMN "C (100 MHz, CDCls) do composto 296.
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Tabela 56: Dados Espectroscépicos do Composto 296.

C O8C (ppm) OH (ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)

1 167,1 - - - -

2 121,6 5,92 1H ddt Jos=15,4; J1/5.= 0,8; ] /5= 0,7; J/4= 0,7

3 144,8 1,27 1H dde J32= 15,45 J54= 11,05 J55,= 0,8; J5/5,= 0,8

4 134,6 6,46 1H dddd Jass= 17,05 J4/5= 11,0; J /5= 10,0; J, .= 0,7

5 125,5 (Hs,) 5,62 1H ddt Jsara= 17,05 Jsasn= 1,55 J502= 0,85 J505= 0,8 P
(Hs) 5,50 IH dddd  Jae= 10,05 sym= 1,5 Jsis= 08; Jsne= 0,7 | Hy " H.

6 51,4 3,75 3H s -
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Composto 283
Acquisition Time (sec) 3.9584 Ci PROTON CDCI3 u mgc 48 ‘
Freq 'y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 106: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 283.
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1

Espectro de RMN “C {'H}

A isition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 48 ‘ ‘

Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) __ 23980.81 |

Temperature (grad C) 0.000
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 48 [ |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
(grad €) 0.000
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* Espectro de RMN C (100 MHz, CDCL;) DEPT-135 do composto 283. T (CH, CHj), 1.(CH,)

Figura 107: Espectros de RMN "C (100 MHz, CDCl;) do composto 283.
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Tabela 57: Dados Espectroscépicos do Composto 283.

C 38C(ppm) OH (ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)

1 63,2 4,11-4,22 2H m - 1
2" 132,4 5,83 1H dt J.5=15,1;J,,1=5,8; ],1= 5,8
3* 131,9 6,24 1H dd Js= 15,15 J5,4= 10,3
4 136,2 6,35 1H dt Jassa= 16,75 J4/5= 10,3; J4 /5= 10,3
5 117,6 (Hs,) 5,21 1H dd Jsaa= 16,775 Js0y5= 1,5
(Hs) 5,09 IH dd Jsb/a=10,3; J5,/5= 1,5
6 - 1,5-2,0 (OH) 1H sl -

* estes carbonos podem estar trocados
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Composto 285

Acquisition Time (sec) 6.9730 C Imported from UXNMR. ‘ ‘
Freq y (MHz) 500.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4699.25 ‘
Temperature (grad C) 0.000
Chlolroform—d TMS
~ D O M NI~ =] ~NOOW® N~ © 0 <oom o
N o @ ) ) O N Q © NN © 9 0 ®® KN S
N~ [Tote] [TopToRTo NTe) ~ R
Ty e£FF < PP i PR T
|
II | |
1 | |
| |
|
|
|
1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 6.00
-  S—  S— —_ L
7.0 6.5 6.0 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Figura 108: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 285.
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Espectro de RMN “C {'H}

A isition Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR. ‘
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000

Chioroform-d

< c0o ~x <
X 382 33 3 o P oo
~ NN @ 8 3 88
5 583 &% K N ] 2
e 222 od b N 3 Iz
NIV | 1
I
L b . P
i § ) vy i i Ao
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
A isition Time (sec) 1.0912 Comment Imported from UXNMR.
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C | original Points Count 32768 __| Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
axo  © @
32 8 3 @ ow
NSV NN 4 a 83
220 bl p 3 Iz
NIl I
I

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 32 16 8 0

* Espectro de RMN C (125 MHz, CDCIl;) DEPT-135 do composto 285. T (CH, CH;), ¥ (CH,

Figura 109: Espectros de RMN “C (125MHz, CDCl;) do composto 285
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Tabela 58: Dados Espectroscépicos do Composto 285.

C 8C(ppm) OSH(ppm) Integral Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz) gCOSY gHMBC gHMQC
Relativa
1 64,4 4,65-4,69 2H m - H,; H; H, H; H,
2 12,5 5,81 1H dt J3=14,6;],:=6,2;],1=6,2 H, H;, H, Hs;; H, H,
3 134,2 6,30 1H ddt J50= 14,6 J5,= 10,5; J5,= 1,3; J5,= 1,3 H, H,H, Hj; HyHs,; Hsp H;
4 136,0 6,35 1H dt Jas.= 16,4; J45,= 10,5; J45= 10,5 Hs, Hs,, Hsy, H,; Hs, Hs, H,
5 118,3 (Hs,) 5,25 1H d J5. 4= 16,4 H, H; H, Hs, 1
(Hs,) 5,14 1H d Jsp4= 10,5 H, - -
6 167,7 - - - - - Hy; Hg, Hyo -
7 128,5 - - - - - Hs; Ho, Hio -
8 137,4 6,89 IH qq Jso=7,0;Js10= 1,4 Ho; Hyo Ho; Hyo Hs
9 14,3 1,80 3H dq Jos = 7,05 Jo10=1,2 Hg; Hio Hg H,
10 12,0 1,85 3H dg Jios=1,4; Jioo= 1,2 Hg; Ho Hg Hio
- N
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Composto 298
Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON CDCI3 u mgc 28 ‘ \
Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
TI\IAS

<t MO~ QWM v~ I~ [yl R E=R ] ~ ~ W o

R R MOOOON O~ N <O 0 S =3

Ll e o <t

LS el 1f e T T 7

|

2.00 1.00 2.00 2.00 2.00
 S— u -
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0

Figura 110: Espectro de RMN "H (400 MHz, CDCI;) do composto 298.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 umgc 8 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) ___23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000

Chlorqform-d

co = wome -
82 § 2388 & e o
88 & 88838  § s ge
3% 3 sasy o 8 8%
g8 8 888% = S
| O O P Il
I
I
\ L A L n
135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
A isition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 8 ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81
(grad €) 0.000
e o smaw =
% 8 3388 & g
© © OO~ ~ o v
8 & 888K = Sg
[ R B P (]

LR L L ) L L L L) L L LR L L L Ly L L L L L LA AL ) LR L L L) L R L ey L L) LA L LR L) LA AR L LR AL AL L) AL AL
135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 45 40 35 30 10 5 0

* Espectro de RMN “C (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 298. T (CH, CH3), ¥.(CH,)

Figura 111: Espectros de RMN "C (100 MHz, CDCl;) do composto 298.
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Tabela 59: Dados Espectroscépicos do composto 298.

C &8C(ppm) OH (ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)

1 72,1 4,03-4,09 2H m _
¢ 1332 5,81 1H de Jos=14,7;1,.= 6,0; ],.= 6,0 ,

3¢ 130,0 6,27 1H ddt Jio= 14,7 154= 10,5, J5,= 1,2, J5,= 1,2 8 10
4 1382 6,36 1H de Josi= 16,5; ], 5= 10,5; ], 5= 10,5 o. 7

5 1175 (Hs)5.21 1H dd Jsia=16,5; Jso5= 2,3

(Hy,5,09 1H dd Jsns= 10,5 Js.5= 2,3

6 70,2 4,51 2H sl -

7 138.2 . . - .

8 127,71  7,24-7,39 2H m .

9 1283  17,24-7,39 2H m -
10" 1276 7,24-7,39 2H m .

* podem estar trocados
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Espectros de RMN

Composto 300
Acquisition Time (sec) 5.1905 C Imported from UXNMR. ‘
Frequency (MHz) 500.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 6313.13
Temperature (grad C) 0.000
TI\I/IS
N Ot oOMDNN~© 0 m o nm—o0 MN— O OWE ™ O=NNOTMUOLN D 0 o
© NERRRR N ow SN LTS NN @ © =
L S L OMMOMOMO® N CNONONON N~ —
T IS o T TR EeeT RN 7 T
|
|
|
It
1.00 6.00 2.00 2.00 2.00 1.002.00 1.00 3.003.00
u — | — ] -] Sy -] uu
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Figura 112: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 300.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.0912 | Comment Imported from UXNMR. [ |
q! (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 30030.03 ‘
Temperature (grad C) 0.000
Chloroform-
o I~ @~ !
= 3 L] oo © o o= 0
© ~ L NN Q a9 < @ @ o bl
S > SRR N R o ¥ S o<
5 2 Sosds NN ¥ 5 S eI
|2 (| [ I Sl
2 @@= 9
2 SNoY @
~ SNNN 8
e o8 o
|l |

138 136 134 132 130 128 126

Espectro de RMN “C (DEPT-135).*

A Time (sec) 1.0912 | Comment Imported from UXNMR. I |
q 'y (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 30030.03 ‘
(grad C) 0.000
e ~ooo
X SRIG @ < o © <
] ~ oo R ] o 3 %S ex
8 PN o gdgg N8 p 8 ez
| S Sdd & Sk (N I I/ |7
[ |
i
i
i
136 134 132 130 128 126
" N N "
i , ) 0 , I i ey [ l Y
AR L L L] L e L ] L L s L L L s ) L et L e e Lt ey s Loy ALy L Lo ey ey LAt sty A L) s L s L s ua e s
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 40 32 24 16 8 0

* Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCIl;) DEPT-135 do composto 300. ¥ (CH, CH;),T (CH,)

Figura 113: Espectros de RMN “C (125 MHz, CDCl;) do composto 300.

328 Estudos Sintéticos e Tedricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Espectros de RMN
-

Tabela 60: Dados Espectroscépicos do Composto 300.

C 38C(ppm) SH(ppm) Integral Multiplicidade Constantes de gCOSY gHMBC gHMQC
Relativa Acoplamento (Hz)
1 206,7 9,62 1H s - - Hs; Hy, H,
2 49,2 - - - - - Hy; Hs; Hass Has He; Hios Haws Higs His -
3 29,0 2,10-2,17 1H m - H,; Ha; Hoy; Hys H.; Hy; Hs; Hig; Hys H;
4 30,8 (H,) 1,68-1,78 1H m - Hs; Hy,; Hs; He; Hys Hs; Hs; He; Hys Hiap
(Hy) 2,14-2,24 1H m - Hs; Hyos Hs; He - -
5 127,5 5,72-5,76 1H m - Hs; Hyo; Ha; He; Hy Hs; Hyos Hay He; Hy H;
6 125,3 5,56-5,61 1H m - Hu; Has Hs; Hy Hio; Has Hs; Hes Hgys Ha Hg
7 44,6 2,35-2,40 1H m - H;; Hs; He; Hsys Hap Hs; Hs; He; Hsas Hayy Hig H;
8 70,0 (Hgy) 3,45 1H dd Jsass = 9,9; Jaar = 4,1 Hy; Hgy, Hg; Hy; Ho Hag.p
(Hg) 3,52 1H dd Jsnsa = 9,9 Janr = 1,5 H;; Hg, - -
9 72,9 (Ho,) 4,40 1H d Joaon = 11,8 Hy, H,j; Hg; Ho, 1
(Hop) 4,44 1H d Joboa = 11,8 Ho, - -
10 137,8 - - - - - Hy, Hiy; Hyp -
11 1277 7,20-7,38 2H m - - Hy Hy
12 128,4 7,20-7,38 2H m - - - Hy,
13 127,6 7,20-7,38 1H m - - - Hi;
14 147 1,02 3H s . . H,; Hy Hy,
15 16,2 0,89 3H dl J155=6,6 Hs; Hy, Hs; Hyos Ha His
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1

Tabela 61: Experimentos de NOE—-DIFF com o Composto 300.

Hidrogénios Irradiados Hidrogénios com efeito NOE

H, H;; H;; Hy; Hg; Ho; Hs; aromaticos
H4a H;; Hs; H7§ Hs

Hs H3; H4a; H4b§ H6

H6 H1§ Hs; H7§ Hs

H, H,.; He; Hg; Hiy; Hys; aromaticos

H;s H,; H;; Hs; Hy; Hy; Ho; aromaticos
H14 Hy; H4a; Hy; Hys

H15 Hs; H4a; H7§ H14

13
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Composto 301

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 16
Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
™S
@ ™M © ~NM O 523 Ot st NOO N W NOOANMM—OO0N O N o
R ©© B 0 R A R K ] NOOONNNK O © © ® © S
N~ VW WV OMOMMOMMOHOOND (SRl ol ol el i i ol ol
NE g 77 T CLTTRTEES NS T& 7
|
|
|
|
[T |
Ak )
5.00 1.001.00 2.00 5.00 1.00 1.00 2.00 6.00
| S— -] L — L e — | —
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Figura 114: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 301.
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Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 16 ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000
Chloroform-d
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 16 ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ Sweep Width (Hz] 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
se= 3
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* Espectro de RMN PC (125 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 301. T

(CH, CHy), [.(CH,)

Figura 115: Espectros de RMN "C (100 MHz, CDCl;) do composto 301.
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Tabela 62: Dados Espectroscépicos do Composto 301.

C 6C(ppm) SH(ppm) Integral  Multiplicidade Constantes de gCOSY gHMBC gHMQC
Relativa Acoplamento (Hz)
1 68,2 (Hy) 3,38 1H d Jian =119 Hy, H;; Hyy Hi.p
H(lb) 3,50 d ]1b,1a =119 Hi, - -
2 39,0 - - - - - Hiy; Hips Hs; Hygs Has H,
He; Hy; Haos Has Higs His
3 29,3 1,60-1,69 1H m - Hy; Ha; His Hy; Ha; Hs; Hy; Hig; Hys H;
4 31,9 (Hy) 1,64-1,74 IH m - Hs; Hys Hs; He Hs; Hs; He; His Hiyap -
(Hy) 1,94 1H dddd Janaa = 13,05 Jans =14,08; Jans = 2,35 Jane = Hs; Hys Hs; He - -
128,0 5,65 1H ddt J56=10,0; Js.40 = 4,8’; Jswa=1,75)57= 1,7 Hy; Has He; Hy Hs; Hyo; Has He; Hy H;s
126,4 5,481 IH ddt ]6,5 = 10,05 ]6,7 =52 J6,4b = 1,0; J6,4a =1,0  Hys Has Hs; Hy  Hyy Hays Hs; Hys Heys Hg, He
43,7 2,27 1H dddd Joa=8,8; J76 = 5,2; Joaa =24 J1s= 1,7 Hs; He; Heos Hew  Hios Hips Hs; Hs; He; Hess H;
Hgp; Hig
8 71,0 (Hs) 3,36 1H dd Joass = 10,1; Jeun = 2,4 Hy; Hgy He; Hz; Ho Hag.p,
(Hgy) 3,55 1H dd Jobga = 10,15 Jgp7 = 8,8 Hy; He, - -
9 73,6 4,53 2H sl - - Hii; Hs,s Hap Ho,p
10 137,2 - - - - - Ho, Hyy; Hyz -
11 127,9 7,27-7,40 2H m - - - Hy
12 128,5 7,27-7,40 2H m - - - Hy,
13 128,0 7,27-7,40 1H m - - - His
14 15,0 0,88 3H s - - Hi,; Hi Hs; Hy Hy,
15 16,1 0,81 3H dl J155=6,6 H; Ha, Hs; Hys Hays His
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15
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Composto 301
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Espectros de RMN

Composto 223
Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON CDCI3 u mgc 25 \ \
Frequency (MHz) 400.13 Nucl 1H ‘Orgqinal Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
™S
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Figura 116: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 223.
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Espectro de RMN “C {'H}

C13CPD CDCI3 u mgc 25

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) ___ 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000
™S

Chlorqform-d

° P ° ~ ~ 0w w© 3 © © o

S o = < o © - ~ 8 9

S 3 3 § 8 8 2 8 5 o2 oe

|

I TS ol ~ .

45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

75 70 65 60 55 50

Espectro de RMN “C (DEPT-135).*

Acaquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 25 ‘ ‘
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000

P ° ~ s < © ~ @

@ = < @ = o ~ 8§ @

o < o S o < < s w©

8 3 ¢ 8 8 IS S e @

75 70 65 60 55 50 45 40 35 3

* Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCIl;) DEPT-135 do composto 223.4(CH, CH3),. T (CH,)

Figura 17: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 223.
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Tabela 63: Dados Espectroscépicos do Composto 223.

C 6C(ppm) OH(ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constantes de Acoplamento (Hz)

1 689 (H,,) 3,36 1H d T = 11,6
- H(,) 3,70 1H d i = 11,6

2 396 - - - -

3 328 1,20-1,70 1H m _

4 302 (H,)1,20-1,70 2H m _

5 21,8 (H) 1,20-1,70 2H m _

6 265 (He) 1,20-1,70 2H m _

7 435 1,20-1,70 1H m _

8 641 (Hy,) 3,57 1H dd Jowss = 11,15 Jgn = 2,0
- (Hgy) 3,93 1H dd Jovsa = 1L 15 Jan = 7,3

9 183 0,94 3H s _

10 157 0,83 3H d Jisss = 6,8

11 _ 3,97-4,14 1H 5] -

12 _ 3,97-4,14 1H sl _
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Composto 224
Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON CDCI3 u mgc 10
Freq y (MHz) 400.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 118: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 224.

338

Estudos Sintéticos e Tedricos sobre Anulenos e Baquenolidas



Espectros de RMN

Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 10 [
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) ___ 23980.81

Temperature (grad C) 0.000

Chloroform-d
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 10 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ Sweep Width (Hz) 23980.81 |
(grad ¢) 0.000
P > < & vy @ ©
3 R X 5§ 83 3 3 ©
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* Espectro de RMN °C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 do composto 224. +(CH, CH;), T.(CH,)

Figura 119: Espectros de RMN “C (100 MHz, CDCl;) do composto 224.
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Tabela 64: Dados Espectroscépicos do Composto 224.

C 8C (ppm) OH (ppm) Integral Multiplicidade  Constante de Acoplamento (Hz)
Relativa

1 22,8 (H,) 3,13 1H d Jiam = 9,4
(Hy) 3,56 1H d Jib/1a = 9,4

2 39,9 - - -

3 34,8 1,22 - 1,94 1H m -

4 30,7 1,22 - 1,94 2H m -

5 20,0 1,22 - 1,94 2H m -

6 25,9 1,22 - 1,94 2H m -

7 449 1,22 - 1,94 1H m -

8 8,6 (Hg,) 3,11 1H dd Joassr = 12,1, Jou7 = 9,4
(Hgp) 3,49 IH dd Jovssa = N4y Jsn = 3,0

9 21,9 1,02 3H s -

10 15,5 0,87 3H d Ji05= 6,9
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Espectros de RMN

Composto 303

Acquisition Time (sec) 3.9584 c PROTON CDCI3 u mgc 1 [

Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15

Temperature (grad C) 0.000
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|
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Figura 120: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 303.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 65: Dados Espectroscépicos do Composto 303.

SH (ppm) Integral Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)
Relativa

(H,) 3,67 3H s -

(H;) 5,68 1H qq J35a= J3s50.= J3/5c= 1,55 J3/6a= J3/60 = J36c = 1,3

(Hs) 1,89 3H d Js5=1,5

(Hy) 2,17 3H d Jos=1,3
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Espectros de RMN

Compostos 286a ou 286b

Acquisition Time (sec) 3.9584 c PROTON CDCI3 u mgc 7 [ |
Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 121: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 286a ou 286b.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664___| Comment C13CPD CDCI3 u mge 7 | |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 __| Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) __ 23980.81 |
Temperature (grad C) 0.000

Ch\orqform-d

S 5 3 o - Ve REDOCO-O©
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g s g R 58 853 28Iggs e
i B ERR PN
I
| I
I
bt , N . Lo ul
" ol g o Y
T T T T T T T T T BAaAaa Lok e Aa ks et Ly Lt s s R A ks st s s s Lt g
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13 *
Espectro de RMN ~C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 7 [ Date |
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81 |
(grad ©) 0.000
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* Espectro de RMN "C (100 MHz, CDCl;) DEPT-135 dos compostos 286a ou 286b. T (CH, CHy;), 1.(CH,)

Figura 122: Espectros de RMN >C (100 MHz, CDCl;) dos compostos 286a ou 286b.
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Espectros de RMN
]

Tabela 66: Dados Espectroscépicos dos Compostos 286a ou 286b.

C oC 0H (ppm) Integral  Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)
(ppm) Relativa
1 20,1 (H,) 3,23 1H d Jiw = 9,8
Hy) 3,59 1H d Jib1a=9,8
2 38,0 - - -
3 34,7 1,20 - 1,60 1H m -
4* 27,0 1,20 - 1,60 2H m -
5* 23,4 1,20 - 1,60 2H m -
6* 24,5 1,20 - 1,60 2H m -
1 37,7 1,20 - 1,60 1H m -
8* 30,1 1,70 - 1,88 2H m -
9 23,2 0,95 3H S -
10 15,4 0,86 3H d Jios=1,1
11 50,6 3,12 1H dd Jisa= 10,6511, 8,= 4,5
12 174,5 - - - -
13 51,9 3,68 3H S -
14 141,6 - - - -
15 115, (His,) 4,95 1H m -
(His) 4,91 1H m -
16 19,9 1,89 3H sl -

* podem estar trocados
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Espectros de RMN — Parte A e B

Compostos 286a ou 286b

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON128 CDCI3 u mgc 13
Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H ‘Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 123: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 286a ou 286b.
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Espectros de RMN
1

Espectro de RMN “C {'H}

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 15
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) __ 23980.81 |

(grad C) 0.000
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Espectro de RMN “C (DEPT-135).*

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 15 ‘ ‘
quency (MHz) 100.61 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ sweep Width (Hz) 23980.81 |
T (grad C) 0.000
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* Espectro de RMN C (100 MHz, CDCl,) DEPT-135 dos compostos 286a ou 286b T (CH, CH,), +CH,)

Figura 124: Espectros de RMN "C (100 MHz, CDCI;) dos compostos 286a ou 286b.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 67: Dados Espectroscépicos do Composto 286a ou 286b.

C &C (ppm) OH (ppm) Integral  Multiplicidade  Constante de Acoplamento (Hz)
Relativa
1 20,2 (Hy,) 3,21 1H d Jiw=9,8
(Hy) 3,60 1H d Jin1a = 9,8
2 38,1 - - -
3 35,0 1,20 - 1,65 1H m -
4> 29,5 1,20 - 1,65 2H m -
5% 22,9 1,20 - 1,65 2H m -
6* 25,6 1,20 - 1,65 2H m -
7 37,7 1,20 - 1,65 1H m -
8* 29,7 (Hg,) 1,78 - 1,88 1H m -
(Hgy) 2,02 IH ddd Jswssa= 13,45 Jan11 = 10,85 Jsi7= 2,5
9 23,6 0,97 3H s -
10 15,2 0,87 3H d Jios=1,1
11 51,0 3,13 1H dd Jiysa= 10,8; J11,4,= 3,8
12 173,7 - - - -
13 51,8 3,70 3H S -
14 143,3 - - - -
15 113,0 (His,) 4,90 1H m -
(His) 4,88 1H m -
16 20,9 1,76 3H sl -
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Espectros de RMN

Compostos 287 + 288
Acquisition Time (sec) 5.1642 Imported from UXNMR. ‘ ‘
Frequency (MHz) 400.13 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 6345.18 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 125: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 287 + 288.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Composto 287 - Espectro Reproduzido da Literatura."”
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Figura 126: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 287 Reproduzido da Literatura.
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Espectros de RMN

Composto 304

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 55 ‘
Frequency (MHz) 400.13 Ni 1H Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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(=g =] ™™ ©O v ~ (=3
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Figura 127: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 304.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Tabela 68: Dados espectroscépicos do composto 304.

OH (ppm) Integral Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)
Relativa

(H) 1,47 OH s -

(H,) 5,60 1H sept J3/60= Jss60 = Js/6c = J32a= Joym = J32c= 1,3

(Hy) 1,85 3H d Jou= 1,3

(H;) 2,12 3H d J= 1,3
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Espectros de RMN

Compostos 305a + 305b

Acquisition Time (sec) 3.9584 c PROTON CDCI3 u mgc 14
Fi (MHz) 400.13 1H | Original Points Count 32768 | Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15 |
Temperature (grad C) 0.000
™S
0 mo DO m OVOVOOULTNMAN—D O VWWOWLN MM - TOWLWOMN— o
NN TS R EEE RIS SRR RD ©Q kN DRDNNNN S
mmm MMM MONNNNNNN N ™ ™ o o ~—
ISP [ R A R AP AN P TG T
I
<
-
I
|
1l
|
|
I
|
| |
4.00 2.00 2.00 2.00 3.006.00
[ [ L [
A R
45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0

Figura 127: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 305a + 305b.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Compostos 306 + 307

Acquisition Time (sec) 3.9584 [of PROTON CDCI3 u mgc 10 ‘
Freq y (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 128: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 306 + 307
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Espectros de RMN

Compostos 306 + 307

Acquisition Time (sec) 1.3664 c C13CPD CDCI3 u mgc 45 [ |
Freq y (MHz) 100.61 Nucleus 13C Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 129: Espectro de RMN PC{H} (100 MHz, CDCl;) dos compostos 306 + 307.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Compostos 308 + 309

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON CDCI3 u mgc 44 ‘
Freq y (MHz) 400.13 Ni 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
TI\I/IS
MO MMD [sela) T O ©Om o 0 o ~ < [Tole) o N (2] N D o
AN cC © © 0w N== Q o® ©© s S X =
0w Www N NN N NN o ~ ~ ~ ~—
(57 = LRG0 NP P~ RN T
|
Composto \
309 (58%)
o o (32 (<2}
~ < © &
[Te} [Te} [Te} n
rod ol Composto

308 (42%)

100 0.73 1.00 0.73
—_ _
5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 ,
|
|
|
! |
|
|
0.730.73
o
S
55 5.0 45

Figura 130: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 308 + 309.
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Espectros de RMN

(+)-Baquenolida A (184) e (+)-7-epi-Baquenolida A (226) - Mistura

Acquisition Time (sec) 3.9584 C PROTON128 CDCI3 u mgc 31
Frequency (MHz) 400.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 131: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 184 + 226.
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Espectros de RMN — Parte A e B

(#)-Baqguenolida A (184)

Acquisition Time (sec) 6.9730 Comment Imported from UXNMR. ‘

Freq y (MHz) 500.13 Nucle 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4699.25

Temperature (grad C) 0.000
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Figura 132: Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) (+)-Baquenolida (A) (184).
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Espectros de RMN

(+)-Baguenolida A (184) - RMN de 'H em C;Dj

Imported from UXNMR. [ |

Acquisition Time (sec) 6.0817 Ci
Frequency (MHz) 500.13 Nucl 1H | original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 5387.93
Temperature (grad C) 0.000
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Figura 133: Espectro de RMN 'H (500 MHz, C4Ds) (+)-Baquenolida A 184.
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Espectros de RMN — Parte A e B

Espectro de RMN “C {'H}

Time (sec) 1.3664 Comment C13CPD CDCI3 u mgc 16 | |
Frequency (MHz) 10061 Nucleus 13C [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Sweep Width (Hz) 23980.81 |

Temperature (grad C) 0.000
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Espectro de RMN C (DEPT-135).
Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment C13DEPT135 CDCI3 u mgc 16 ‘ ‘
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Figura 134: Espectros de RMN C (100 MHz, CDCl;) da (+)-Baquenolida A (184).
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Espectros de RMN
]

Tabela 69: Dados Espectroscépicos da (+)-Baquenolida A (184) - Andlise em CDCl;.

C 8C (ppm) 6H (ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)
1* 23,3 (H,,/H,) 1,10-1,22/1,40-1,68 2H m
2% 21,0 1,10-1,22/1,40-1,68 2H m
3* 30,9 1,10-1,22/1,40-1,68 2H m
4 339 1,10-1,22/1,40-1,68 1H m
5 44,0 - - -
6 48,5 *He 1,98 1H d Jewen = 14,2
- “Her 1,95 1H d Jobsea= 14,2
1 49,9 - - - -
8 182,6 - - - -
9 42,4 He, 1,98 1H dd Jouson = 13,35 Jou10= 7,0
- Hry 2,09 1H dd Jou/10= 13,35 Jobsea= 12,9
10 46,2 2,27 1H dddd Jio/oo= 13,35 J10/00= 7,05 J1o/1a = 495 Jioyw = 2,3
11 150,4 - - - -
12 70,4 “(H,,) 4,80 1H ddd Jizor12o= 12,85 Jiza136 = 2,35 Ji2a13.= 2,1
- “(Hiy) 4,74 1H ddd Jizni2s= 12,85 113 = 2,35 Jiaw/13.= 2,1
13 105,8 (Hys,) 5,03 1H t Ji3012.= J 3016 = 2,1
- (Hisp) 5,11 1H t Ji3b/120 = 130126 = 2,3
14* 16,4 0,99 3H s -
15% 19,2 0,85 3H d Jis/4 = 6,8

* podem estar trocados
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Espectros de RMN — Parte A e B

(+)-Baquenolida A (184) - Amostra Sintética."”®

Bakkenolide-A (1)
(synthetic sample)

Figura 135: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) - Amostra Sintética da Baquenolida A (184)
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Espectros de RMN

Baquenolida A (184) - Amostra Auténtica.

1
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Figura 136: Espectro de RMN 'H (CDCl;) — Amostra Auténtica da Baquenolida A (184)
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Espectros de RMN — Parte A e B
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Figura 137: Espectro de RMN C (100 MHz, CDCl;) — Amostra Auténtica da Baquenolida A (184)
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Espectros de RMN

(+)-7-epi-Baquenolida A (226)

Acquisition Time (sec) 3.9584 Ci PROTON128 CDCI3 u mgc 48
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Figura 138: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) (+)-7-epi-baquenolida A (226).
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Figura 139: Espectros de RMN C (100 MHz, CDCl;) da (+)-7-epi-baquenolida A (226).
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Tabela 70: Dados Espectroscépicos da (+)-7-epi—Baquenolida A (226) - Andlise em CDClLs.

C 8C (ppm) 6H (ppm) Integral Relativa Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)
1* 23,6 1,02-1,18/1,42-1,65 2H m
2% 21,0 1,02-1,18/1,42-1,65 2H m
3* 30,8 1,02-1,18/1,42-1,65 2H m
4 33,0 1,91 1H dqd Jar3a= 12,55 Jay15.= Jasiso = Jayise = 6,75 Jay3 = 3,0
5 44,1 - - -
6 50,1 *Heey 1,52 1H d Jearen = 14,1
- “Hey 2,40 1H d Jovea= 14,1
1 50,0 - - - -
8 182,3 - - - -
9 41,5 He, 1,606 1H dd Jouson = 12,5; Jou/10= 6,6
- Hw 2,46 1H dd Jon10= 13,75 Jopoa= 12,5
10 46,9 1,95-2,03 1H m -
11 152,0 - - - -
12 70,1 *(Hyp) 4,81 1H ddd Jizar12o= 12,95 Jiza136 = 2,25 J12a/13.= 1,8
- “(Hi) 4,76 1H ddd Jizo12s= 12,95 Jianise = 2,25 Jiap13.= 1,8
13 105,5 (Hys,) 5,07 1H t Ji30120= J130126= 2,2
- (His,) 4,99 1H t Ji30/120= Jisp1e = 1,8
14* 16,6 0,97 3H s -
15% 19,7 0,82 3H d Jis/4 = 6,7
* podem estar trocados
H, a3
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Figura 140: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) - Amostra Sintética da (+)-7-epi-Baquenolida A (226).
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Figura 141: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) dos compostos 306 + 307.
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