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RESUMO

Este trabalho € composto de duas partes que salientam a aplicacédo de
reagentes de telurio em sintese organica.

Na primeira parte do trabalho € descrita a sintese de diversos O-
glicosideos 2,3-insaturados, preparados a partir da reacdo do tri-O-acetil-D-
glucal com véarios alcoois promovida por tetrabrometo de teltrio (TeBrs). Os O-
glicosideos 2,3-insaturados foram obtidos em bons rendimentos e tempos
reacionais menores quando comparados com os procedimentos descritos na
literatura. Em todos os casos o anémero alfa foi favorecido.

A segunda parte do trabalho descreve a sintese de o&-lactonas ao,p-
insaturadas a partir de metodologias baseadas na preparacao regiosseletiva de
um telureto vinilico. A posterior reacdo de transmetalacdo deste, seguida da
captura do intermediario formado com epdéxidos e desprotecao, levou aos 1,5-
didis correspondentes em bons rendimentos. Uma posterior reacdo de
oxidacdo seletiva promovida por TEMPO/BAIB levou as o-lactonas o,p-
insaturadas desejadas em rendimentos globais entre 41-58% ap06s 4 etapas
reacionais.

A metodologia foi ainda aplicada na sintese total da (+)-Massoialactona,
um produto natural isolado da casca de Cryptocarya massoia com

interessantes atividades bioldgicas.

Palavras-chaves: Carboidratos, Reagentes de Tellrio, Massoialactona.



ABSTRACT

This work is divided in two parts in order to emphasize the application of
tellurium reagents in organic Synthesis.

In the first part, is described the synthesis of several 2,3-unsaturated-O-
glycosides from the reaction of tri-O-acetyl-D-glucal with various alcohols
promoted by tellurium tetrabromide (TeBr,). The 2,3-unsaturated-O-glycosides
were obtained in shorter reaction times when compared with the literature
procedures and in good yields. In all cases, the alpha anomer was favored.

The second part of this work describes the synthesis of a,p-unsaturaded
d-lactones, where methodologies based on the regioselective synthesis of vinyl
tellurides were employed. Further transmetalation followed by the capture of the
intermediate with different epoxides and deprotection gave the corresponding
1,5-diols in good yields. The 1,5-diols were then submitted to a selective
oxidation promoted by TEMPO/BAIB to yield the desired a,B-unsaturaded o&-
lactones in global yields from 41 to 58% after four steps.

The method was then applied on the total synthesis of (¥)-
Massoialactone, a natural product isolated from the bark of Cryptocarya

massoia which exhibited interesting biological activities.

Key-words: Carbohydrates, Tellurium Reagents, Massoialactone.
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1.1. INTRODUCAO
1.1.1. Generalidades dos Carboidratos

Os carboidratos sdo o0s compostos haturais poli-funcionais mais
abundantes na natureza, onde combinando suas fun¢des bioquimicas com as
das proteinas, lipideos e acidos nucléicos permitem a manutencéo da vida dos
organismos vivos. Durante muito tempo acreditou-se que essas biomoléculas
exerciam apenas funcdes energéticas e estruturais, entretanto, com o
desenvolvimento tecnoldgico e cientifico foram confirmadas as varias acdes
biolégicas dessas substancias.*

A glicose, considerada “Combustivel da Vida”, é produzida nas plantas a
partir de uma sequéncia de reacdo denominada fotossintese, onde a energia
luminosa € convertida em energia fotoquimica pela clorofila, promovendo o
processo de conversao de dioxido de carbono e agua em oxigénio, glicose e

outros aglcares (Esquema 1).2

Esquema 1.

6CO, + 6H,0 .quso~lar, cloroflla. CeH1206 + 60,
liberagéo de energia .
Glicose

O metabolismo dos carboidratos processa-se através de uma série de
reacles catalisadas por enzimas, onde cada etapa libera energia através da
oxidacdo. Neste tocante, destaca-se a glicélise, um caminho natural para a
producdo de duas moléculas de piruvato, duas moléculas de ATP e dois
equivalentes reduzidos de NADH, que séo introduzidos na cadeia respiratoria
dos seres vivos.?

Dentre as inumeras func¢des biolégicas que os carboidratos apresentam
destacam-se o ATP, responsavel pelo armazenamento e transporte de energia

(Figura 1a),* a celulose, que possui funcdo estrutural (Figura 1b),> a

1 Pomin, V. H.; Mour&o, P. A. S. Ciéncia Hoje. 2006, 39, 24.

2 Bryant, D. A.; Frigaard, N.-U. Trends Microbiol. 2006, 14, 488.

¥ Gongalves, P.; Planta, R. J. Trends Microbiol. 1998, 6, 314.

* Klingenberg, M. Biochim. Biophys. Acta. 2008, 1778, 1978.

® (a) Agoda-Tandjawa, G.; Durand, S.; Berot, S.; Blassel, C.; Gaillard, C.; Garnier, C.; Doublier, J.-L.
Carbohydrate Polymers. 2010, 80, 677; (b) Habibi, Y.; Mahrouz, M.; Vignon, M. R. Food Chem. 2009,
115, 423.



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

vancomicina, que possui funcdo anticoagulante e também por diversos

mecanismos de reconhecimento em processos imunolégicos (Figura 1c).°

NH,»
2 N OH *
TS Q _ o OH
k\ O+—P-0 . HO O
NTTN o - HO o) 3
O /=3 OH
"= OH
OH OH n
(a)Adenosina Trifosfato (ATP) (b)Celulose
OH
NH,
o) OH
OH
o Cl

(c)Vancomicina

Figura 1. Funcdes bioldgicas dos carboidratos

Devido os carboidratos apresentarem normalmente a formula molecular
Cx(H20)y eles sdo chamados de hidrato de carbono. Os mais simples que néo
podem ser hidrolisados em carboidratos menores, sdo denominados
monossacarideos. Os que sofrem hidrélise fornecendo entre 2-10 moléculas de
monossacarideos sdo denominados oligossacarideos e 0os que produzem mais
de 10 moléculas de monossacarideos sao conhecidos como polissacarideos.

Os carboidratos tém suas designacdes estereoquimicas baseadas no
sistema D e L, o qual foi introduzido no inicio do século XX.” Essas
designacbes sdo semelhantes as designacdes (R) e (S), pois ndo estédo
necessariamente relacionadas com as rotacdes Oticas dos acucares aos quais
sao aplicadas. Neste sistema de designacdes D e L leva-se em consideragéo
apenas a configuracdo de um centro estereogénico, ou seja, 0 maior centro
assimétrico numerado, no qual quando a grupamento hidroxila esta a direita

indica acucares com configuracdo D (Figura 2).8

® (a) Saito, A.; Wakao, M.; Deguchi, H.; Mawatari, A.; Sobel, M.; Suda, Y. Tetrahedron. 2010, 66, 3951;
(b) Derbel, S.; Ghedira, K.; Nefzi, A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3607; (c) Hazlewwod, K. A.; Brouse, S.
D.; Pitcher, W. D.; Hall, R. G. Am. J. Med. 2010, 123, 182.el.

" Rosanoff, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1906, 28, 114.

® Pirie, N. W. Origins Life 1982, 12, 211.
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1 CH,OH 1 CH,OH
2 c=0 2 Cc=0

|
3 HO—CIJ—H Centro estereogénico§’3 3 HO_CP_H
4 HiC=OH " de maior numero. 4 HO' C=H

5 (|3H20H Hidroxila a direita 5 C|)H20H

D-cetopentose L-cetopentose

Figura 2. Sistema de designacdes D e L.

Os carboidratos existem em equilibrio com seus hemiacetais de seis ou
cinco membros correspondentes. Estas estruturas ciclicas de seis e cinco
membros sdo denominadas respectivamente de piranose (nome derivado do
éter ciclico de seis atomos, o pirano) e furanose (nome derivado do éter ciclico
de cinco atomos, o furano).® Dependendo do glicideo a formacdo do hemiacetal
pode resultar em uma piranose ou furanose, como é o caso da frutose que em
solucéo existe em equilibrio na forma de uma mistura de D-frutopiranose e de

D-frutofuranose (Esquema 2).*°

Esquema 2.
CH,OH
HO OH 0 OH
o] HO——H O OH
< v, —_— [R—
H /" oH T~ H—TOoH =
HO OH H——OH on  Mow
CH,OH
D-frutofuranose D-frutopiranose
D-frutose

ApoOs o término do processo de ciclizacdo o carbono que continha o
grupamento carbonila transforma-se em um novo centro quiral e este recebe o
nome de carbono anomérico. Esse termo é devido a formacdo de dois

diastereoisdmeros com configuragdes a e 3 (Esquema 3).

Esquema 3.
Ho -
C”o
OH H-C~OH OH
|
HO Q ~—= HO-C-H <= HO 0
HO OH H-C-OH HO
HO i HO &
anémero H_(I:_OH anémero o
CH,OH
D-glicose

% Ma, B.; Schaefer, H. F.; Allinger, N. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3411.
Y Flood, A. E.; Johns, M. R.; White, E. T. Carbohydr. Res. 1996, 288, 45.
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Em determinados anéis piranosidicos o andmero [ tem preferéncia
sobre o andmero a, devido o grupo hidroxila do C-1 estar na posi¢ao equatorial.
Entretanto, nem sempre essa configuracdo € a mais estavel, devido o efeito
anomérico que tem sua origem proveniente na hiperconjugacéo™ e interacdes
eletrostaticas.*?

Recentemente Sege™® descreveu que a posicdo axial é favorecida
quando o carbono anomérico possui um halogénio. Esta preferéncia deve-se a
influéncia das interacées do tipo 2p-0” e ao tamanho das ligagcdes do C-6—H.
Para o caso da molécula da D-frutopiranose o comprimento da ligacdo € maior
na posicao axial do que na posicao equatorial com valores de 109,5 a 109,3 nm
respectivamente, acarretando em uma repulséo eletrostatica menor.

Vale ressaltar que através da RMN 3C, Booth e colaboradores*
verificaram que o anel piranosidico do 2-metiltetraidropirano sob temperatura

de 143 K (-130 °C) apresenta o anémero a em maior propor¢ao (Figura 3).

& o)
‘T’
m/OH
Axial OH Equatorial
(79,6%) (20,4%)

Figura 3. Equilibrio dos conférmeros a e f3

1.1.2. Reagéo de Glicosidagéo

A busca por respostas sobre os fenbmenos da natureza € inato do ser
humano, e para o quimico organico problemas de régio- e estereosseletividade
sao situacdes estimulantes, pois exige dele dedicacéo, perspicacia e paciéncia.
Em meio a isso, a quimica da glicosidacdo surge como um desafio, onde o
primeiro obstaculo é obter um produto enantiomericamente puro.

Os (glicosideos também podem ser denominados de acetais de

carboidratos. Sao constituidos basicamente por duas unidades, onde a porcéo

1 Romers, C.; Altona, C.; Buys, H. R.; Havinga, E. Top. Stereochem. 1969, 4, 39.

12 () Eliel, E. L.; Giza, C. A. J. Org. Chem. 1968, 33, 3754; (b) Huthchins, R. O.; Kopp, L. D.; Eliel, E.
L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 7174.

¥ David, S. Carbohydr. Res. 2005, 340, 2569.

4 (a) Booth, H.; Khedhair, K. A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985, 8, 467; (b) Booth, H.; Grindley, T.
B.; Khedhair, K. A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1982, 18, 1047.
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ligada ao carbono anomérico é denominada de aglicona (Figura 4).

Unidade Unidade
de carboidrato de aglicona
OH OH
HO H HO OCH
on . OH °
D- glicose Mistura

a-D-glicopiranosideo de metila
B-D-glicopiranosideo de metila

Figura 4. Unidades basicas da D-glicopiranosideo de metila

Neste contexto enquadra-se bem a Salicina um glicosideo natural
encontrado na casca de choupos e salgueiros muito utilizada como analgésico,
antipirético e anti-reumatico.”® Este monossacarideo possui uma unidade de D-

glicopiranose ligada a um grupo fenélico (Figura 5).*°

OH Aglicona
CH,OH
HO 0 2

HO 0
OH

Figura 5. Salicina glicosideo natural

A primeira reacdo de glicosidacdo foi realizada por Fischer em 1893.1" A
proposta sintética consistia na reacdo da D-glicose em meio acido com
diversos alcoois alifaticos. Contudo, a reacdo era pouco eficiente levando aos
glicosideos de cinco e seis membros, além dos seus respectivos

diastereoisbmeros a e B (Esquema 4).

Esquema 4.
H__.O
c*

| HOH ! o oH o OCHs HOH o WH ’
H-C~OH o o) @@ o Ho "o\ 59w
HO-G-H  MeOH_HON—=S=\_OCH; + \ oA\ H OCH,
H-C-OH H,0" H H H OH H OCH H  OH

|
H—CIZ—OH metil-B-D- metil-B-D- metil-a-D- metil-a-D-
CH,OH glicopiranosideo glicofuranosideo glicopiranosideo glicofuranosideo

D-glicose

15 (@) Akao, T.; Yoshino, T.; Kobashi, K.; Hattori, M. Planta Med. 2002, 68, 714; (b) Schmid, B.; Kétter,
I.; Heide, L. Eur. J. Pharmacol. 2001, 57, 387.

16 (@) Jung, J.-H; Seo, D.-H.; Ha, S.-J.; Song, M.-C.; Cha, J.; Yoo, S.-H; Kim, T.-J; Baek, N.-I; Baik, M.-
Y; Park, C.-S. Carbohydr. Res. 2009, 344, 1612; (b) Yoon, S.-H.; Fulton, D. B.; Robyt, J. F. Carbohydr.
Res. 2004, 339, 1517.

'" Fischer, E. H. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1893, 26, 2400.
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1.1.3. Rearranjo Alilico

Em 1969 Ferrier e colaboradores'® observaram que a reacéo catalisada
por BF3.EtO, entre o tri-O-acetil-D-glucal 1 com diversos alcodis levava a uma
reestruturacdo molecular (denominado rearranjo alilico). Esse rearranjo
consistia na migragcdo da dupla ligacdo do C-1 para o C-2 seguido da saida do
grupo acetoxi localizado no C-3 produzindo os glicosideos 2,3-insaturados 3 e

4, sendo o anémero a o produto majoritario (Esquema 5).

Esquema 5.
6, OAC OAc
Q BF3.Et,0
AcO2\ 5 14 + ROH ———2—» 3-=2 + AcO
AcO 3 ’ bezeno, t.a.

1
majorltarlo secundarlo

Ferrier e colaboradores nesta mesma época estudaram
sistematicamente uma série de parametros, tais como: o tipo de solvente, a
temperatura e o catalisador. Isto proporcionou analisar a proporcao de
formacdo dos isbmeros o e f. Com isso os autores aperfeicoaram a sintese

dos glicosideos favorecendo a obtencdo do andmero o (Esquema 6).'2

Esquema 6.
EtOH, Refluxo

OAc

OAc o
o EtOH, BF;.Et,0, Refluxo
AcO P 58 % andémero o ~ AcO S
AcO OEt
1 5
EtOH/Bezeno,
BF3.Et20, ta

70 % andmero o

Diferentes catalisadores podem ser utilizados neste rearranjo, tais como:
BF3.Et,0,*" ¥ SnCl,,® BiCls,>* FeCls,? InCls,?® ZnCly,** ZrCly,?® Sc(OTf)s,*®

'8 Ferrier, R. J.; Prasad, N. J. Chem. Soc. (c). 1969, 570.

9 (a) Danishefsky, S. J.; Keerwin, J. F. J. Org. Chem. 1982, 47, 3803; (b) Descotes, G.; Martin, J.-C.
Carbohydr. Res. 1977, 56, 168.

2 Grynkiewiez, G.; Priebe, W.; Zamojski, A. Carbohydr. Res. 1979, 68, 33.
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Yb(OTf)s,%" LiBF4,%® NbCls,>® e montmorillonita K-10°° que no meio reacional
atuam como &cidos de Lewis. Adicionalmente, novas condi¢des reacionais para
a glicosidagao vém sendo desenvolvidas a fim de eliminar o uso de solventes
organicos.% 3!

No inicio da década de 70 Ferrier e Ponpipom,* descreveram a régio- e
a estereosseletividade do rearranjo alilico para N-glicosideos através de
controle cinético. Os autores observaram que dependo da temperatura da
mistura reacional era possivel formar quatro isbmeros (Esquema 7). Nesta
reacdo o nucledfilo usado foi a 2,6-dicloro-8-metil-purina 6 que forneceu os N-

glicosideos 1,2- e 2,3-insaturados, identificados RMN *H.

Esquema 7.
OAc OAc
O_.\R O_LR
TSOH, CH3N02 ' +
refluxo, 9 h AcO“' = ACO\‘. %
Isémero A Isémero B
(Glicosideos 2,3-insaturados)
OAc
TsOH, PhNO, o
refluxo, 0,5 h - | *
AcO'
R
Isbmero C Isébmero D

(Glicosideos 1,2-insaturados)

2 Swami, N. R.; Venkateswarlu, A. Synthesis. 2002, 598.

%2 Masson, C.; Soto, J.; Bessodes, M. Synlett. 2000, 9, 1281.

% (a) Nagaraj, P.; Ramesh, N. G. Tetrahedron Lett. 2009, 39, 3970; (b) Babu, B. S.; Balasubramanian, K.
K. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1271.

24 Bettadaih, B. K.; Srinivas, P. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7257.

% Smitha, G.; Reddy, C. S. Synthesis. 2004, 6, 834.

% yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Murthy, C. V. S. R.; Kumar, G. M. Synlett. 2000, 1450.

2" Deelertpaiboon, P.; Reutrakut, V.; Jarussophon, S.; Tuchinda, P.; Kuhakarn, C.; Pohmakotr, M.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6233.

% Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Chandraiah, L.; Reddy, K. S. Carbohydr. Res. 2001, 332, 221.

2 (a) De Oliveira, R. N.; de Melo, A. C. N.; Srivastava, R. M.; Sinou, D. Heterocycles. 2006, 68, 2607;
(b) Hotha, S. Tripathi, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4555.

% (a) De Freitas Filho, J. R.; Srivastava, M. R.; Da Silva, W. J. P.; Cottier, L.; Sinou, D. Carbohydr.
Chem. 2003, 338, 673; (b) De Oliveira, R. N.; De Freitas Filho, J. R.; Srivastava, R. M. Tetrahedron Lett.
2002, 43, 2141; (c) Toshima, K.; Ishizuka, T.; Matsuo, G.; Nakata, M. Synlett. 1995, 4, 306.

3! Shanmugasundaram, B.; Bose, A. K.; Balasubramanian, K. K. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6795.

%2 Ferrier, R. J.; Ponpipom, M. M. J. Chem. Soc. (c) 1971, 553.
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Posteriomente, Toshima e colaboradores® sintetizaram diversos O-
glicosideos 2,3-insaturados utilizando uma quantidade catalitica de DDQ em
acetonitrila. O interessante deste trabalho foi a sua proposta mecanistica, onde
o rearranjo de Ferrier acontece via um mecanismo radicalar. O oxigénio ligado
a C-3 recebe um elétron da DDQ gerando o cétion radical I. Este intermediario
perde o anion radical acetoxi formando o oxénio alilico Il, o qual é suscetivel a

ataques nucleofilicos (Esquema 8).

Esquema 8.
OAc._
@ Yan AT
~ ACO+)

DDQ DDQ
DDQ DDQ OAc+
-0

HOAc ROH

Dois anos depois, Toshima e colaboradores®* descreveram outra
metodologia sintética para a preparacdo de O-glicosideos 2,3-insaturados
empregando como catalisador a montmorillonita K-10, a qual forneceu em bom

rendimento e moderada seletividade o glical desejado 8 (Esquema 9).

Esquema 9.

OAc
montmorillonita K-10 o) \\O‘<
H [30% (m/m) do 1] '
CH,Cly, 40 °C, 1h AcO™ F

88%

P =3,4:1

A relevancia deste trabalho consistia na utilizagcdo de um acido de Lewis
de baixo custo, de facil manuseio e de promover eficientemente o rearranjo de

Ferrier.

% Toshima, K.; Ishizuka, T.; Matsuo, G.; Nakata, M.; Kinoshita, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1993, 704.
% Toshima, K.; Ishizuka, T.; Matsuo, G.; Nakata, M. Synlett. 1995, 4, 306.
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No mesmo ano Lépez e colaboradores® propuseram uma metodologia,
para o rearranjo de Ferrier em condigbes neutras. Para iSso 0s autores
empregaram como catalisador o IDCP. Nesta sintese foi obtido o dissacarideo
11 a partir dos reagentes 9 e 10, no qual o anédmero a foi 0 majoritario. Um fato
importante nesta reacdo € que o grupo alilico pen-4-enoato do composto 9
funcionou com um grupo de saida quando ativado por uma espécie eletrofilica

como é o caso do IDCP (Esquema 10).

Esquema 10.
PhH,CO OAc
(0]

PhH,CO OAc m
/%) o OH _IDCP, CH,Cl, =""0 o
" ihta (o)
7

1

a:f=1:0, 65%
O IH,"
O:Cllll—O' N~ | N~ |
(@) N N

IDCP = Perclorato de iodo dicolidina

(@]

A sintese de S-glicosideos 2,3-insaturados contendo tidis como aglicona
€ bem descrita na literatura, na qual também ressalta como o controle cinético
é fundamental bem como a escolha do catalisador utilizado. Diante disto, Babu
e colaboradores® prepararam S-glicosideos utilizando como acido de Lewis o
trifluoroborato de litio em acetonitrila (Esquema 11). A escolha desse acido
favoreceu uma boa régio- e estereosseletividade em favor do anémero «,
diferentemente da catalise com o tetracloreto de antiménio (SnCl,;) promovida

por Priebe e Zamojski.*’

Esquema 11.

o OAc
LiBF4; CH3CN O SR
J + R-sH ta. 5672 % '
v .a. - (]
AcO' ’ -
AcO' &

OAc
1 12

R: arila, alquila

% Lépez, J. C.; Gémez, A. M.; Valverde, S.; Fraser-Reid, B. J. Org. Chem. 1995, 60, 3851.
% Babu, B. S.; Balasubramanian, K. K. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5777.
%" Priebe, W.; Zamojski, A. Tetrahedron. 1980, 36, 287.
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Babu e colaboradores em 2000%%°

propuseram o uso do tricloreto de
indio como catalisador. O diferencial dessa metodologia esta na auséncia de
aquecimento e na reducao drastica do tempo reacional. Os autores utilizaram
como nucledfilo diversos alcodis, fendis e o 2,3,4-tri-O-metil-a-D-
glicopiranosideo 13 que levou ao dissacarideo 14 correspondente com 80% de

rendimento em favor do anémero a (Esquema 12).

Esquema 12.
OAc

o)
OAC OH ACO\
(0] e} InCl3(20 mol%) (o)
AcO”\ T )+ MERs o)
O S CH,Cl,, CHyCN MeO
OCHs 1h, ta. MeOA—r

e
1 13 OCH;
14

a:f=9:1, 80%

Em 2001, Yadav e colaboradores,®

apresentaram a sintese de O-
glicosideos mediada por nitrato de amonio e cério IV em acetonitrila. Os
rendimentos desses compostos variaram entre 78-92% e com boa seletividade
do anémero a. Outro ponto interessante desta metodologia é a reacao
processar-se em meio neutro, o que ndo prejudicou o rearranjo de Ferrier.
Igualmente como Toshima e colaboradores® o mecanismo proposto para a

reacgao foi radicalar (Esquema 13).

Esquema 13.

% OAC>
Ce(lV) Ce(lll) ACQ*)
Ce(IV) Ce(lll) lo

OA Cc

o o
AcO AcO Wy + OAc

= OR =

HOR ROH

15 ]

R: alquila, arila

% Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Pandey, S. K. New J. Chem. 2001, 25, 538.
10
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Um ano depois Yadav e colaboradores,® propuseram um novo
catalisador para promover o rearranjo de Ferrier em condi¢cbes neutras e em
bons rendimentos, tal agente catalitico foi o CeCl;.7H,0, que em acetonitrila
levou aos glicosideos 2,3-insaturados em bons rendimentos. A metodologia
possuia a desvantagem de formar o 2-deoxiglicopiranosideo 16 quando o

catalisador era associado ao iodeto de sédio (Esquema 14).

Esquema 14.
AcO © CeCly.7H,0-Nal ~ AcO O wOR
|| + ROH
AcO" CH’&‘?C;“{;E;;:'“X AcO™
OAc OAc
1 a:p = 6:4-9:1
R: alquila, arila 16

Na busca por novas metodologias para a preparacdo de glicosideos

insaturados, Srivastava e colaboradores,®

propuseram a utilizagdo de
radiacdo de microondas para obter os O-glicosideos desejados em intervalos
de tempo menores que 20 minutos. Para essa reacdo os autores utilizaram
como catalisador a montmorillonita K-10, a qual levou a formagao preferencial

do anébmero a (Esquema 15).

Esquema 15.
OAc
+ R-OH Montmorillonita K-10 O__.OR
MW, 20 min L
87% AcO"
1 17

R: ciclohexil

Em 2004, Srivastava e colaboradores,* descreveram & sintese de novos
glicosideos insaturados, apresentando como aglicona o grupo oxadiazol. Nesta
sintese os autores utilizaram misturas racémicas dos alcoois (4-[3-(aril)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-2-butanol) 18a-e obtendo ao final do processo de glicosidacao

uma mistura de diastereoisomeros 19a-e e 20a-e (Esquema 16).

¥ Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Reddy, K. B.;Satyanarayana, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7009.
“0 Srivastava, R. M.; De Freitas Filho, J. R.; Da Silva, M. J.; Souto, S. C. M.; Carpenter, G. B.; Faustino,
W. M. Tetrahedron. 2004, 60, 10761.
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Esquema 16.

1 2
AcO (0] | Ar, N ACO/\LOJ“\OR Aco/\i(j"\\OR
+ >/ montmorillonite K-10 +
. \ OH . -
AcO" SN CH,Cl,, refluxo AcO" NF AcO" N

N *|
O 'CH,CH,CHCH;
OAc
1 18a-e 19a-e 20a-e
H (S)
a= ﬁ 1 i " 2 ,C=CHs
b = 0-CHs R'= \CI:AC\HZ R* = HZC\
¢ = p-CHs HsC HZC)\ HzC)\
d = p-CH; o °N o =N
e =p-Cl \N/ . \N/
Z
N N

— _—

Através de cromatografia em coluna conseguiram separar esses
diastereoisomeros que tiveram suas configuracbes determinadas por
cristalografia de difracéo de raio X.

Posteriormente, Suryakiran e colaboradores,** descreveram um
procedimento geral para a preparacdo de glicosideos 2,3-insaturados,
envolvendo o tri-O-acetil-D-glucal 1 e uma variedade de agentes nucleofilicos,
tais como: alcoois, fendis, tidis, tiofendis e tetrametilsilano na presenca de
La(NO3)3.6H,0. Este catalisador apesar de ser oneroso é altamente oxofilico, o
que leva a formacédo de uma ligacdo coordenada com o oxigénio do anel

piranosidico favorecendo a formacao dos glicais 21 (Esquema 17).

Esquema 17.
OAc
(o}
AcO AcO
N —~
XR
/J\ La(lll) 21
H;C k})_’ La(lll)
X=0,8,Si

R = alquila, arila

Recentemente, Balamurugan e Koppolu,** propuseram a utilizacdo de
quantidades cataliticas de AuCl; na sintese de diversos glicosideos sob
condicbes ambientes. Diversos nucledfilos foram utilizados, nos quais o

rearranjo de Ferrier mostrou-se eficiente fornecendo bons rendimentos e

* Suryakiran N.; Reddy, S. M.; Srinivasulu, M.; Venkateswarlu, Y. Synth Commun. 2008, 38: 170.
*2 Balamurugan, R.; Koppolu, S. R. Tetrahedron 2009, 65, 8139.
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seletividades em favor do andbmero o (Esquema 18, Rota 1). Vale mencionar
que os autores descreveram uma rota sintética que induziu a formacdo do

anoémero B (Esquema 18, Rota 2).

Esquema 18.
Rota 1
OAcO OAcO
AuCl3 (2 mol%)
AcO OH AuCls (2 mol) Acom
Ac@ NN solvente, t.a. =~ "o "N
3,5 h, 98%
1 23
o:p=8:1
Rota 2
OA(C) OA% OACO
AuCls (2 mol%) m BuOH m
AcO OH —=3 ¥ 2/, AcO —1T 5 AcO
Ac(;b * /\ solvente, t.a. = 0 /// refluxo = o "N
6,5 h, 85% 24h, 50%
1 22 23
o:f =6,5:1 a:f=5:1

1.1.4. Implicacdes régio- e estereosseletiva do rearranjo de Ferrier

Varios fatores influenciam a régio- e estereosseletividade do rearranjo de
Ferrier. Dentre eles destacam-se: i) efeito anomérico, catalisador e solvente; ii)
assisténcia anquimérica de C-6; iii) impedimento estérico do C-6 e iv) tipo de

nucleodfilo (Esquema 19).

Esquema 19.
Efeito anomérico

Catalisador

Solvente .

i

OAc
(@)
AcO
\
o \ / OR
ot
(0]
AcO

S ‘\
:Nu

Neste sentido, faz-se necessario um comentario adicional sobre cada
um deles, de forma a auxiliar a compreenséao da seletividade de formacéao dos

a-glicosideos 2,3-insaturados.
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1.1.4.1. Efeito anomérico, catalisador e solvente

Atualmente, € bem estabelecido que em anéis de seis membros a
conformacao cadeira € a mais estavel e que os substituintes alquilicos tendem
a se orientar na posicdo equatorial.*® Isto se deve a existéncia de forcas
repulsivas provenientes do substituinte localizado na posicdo axial dos atomos
de carbonos 1 e 3. Ela € denominada de interacdo 1,3-diaxial que tem seu
modulo intensificado com o aumento do tamanho do grupamento alquilico
(Figura 6).

’/‘(posigéo axial)

H H
HooH
- H H '/‘ (posicao equatorial)
1,3-diaxial H CHs,
H o H
H H

Figura 6. Repulsado 1,3-diaxial.

Em anéis piranosidicos contendo substituinte OH esta preferéncia pela
posicdo equatorial € mais acentuada devido a estabilizacdo eletrénica via
ligagéo intramolecular do hidrogénio da hidroxila com a nuvem eletronica do

oxigénio do anel (Figura 7).

H OH (ligagao hidrogénio)
A0, r
H 5O--H
-0
HO l O

HO 00

H OH
H H

Figura 7. Efeito da ligagdo de hidrogénio intramolecular.

Para as moléculas de monossacarideos que contém ligacao
heterogénea no carbono anomérico ndo € possivel estabelecer ligacbes de

hidrogénio intramolecular. Isso favorece que o grupo substituinte passe a

3 Freitas, M. P.; Tormena, C. F.; Luizar, C.; Ferreira, M. M. C.; Rittner, R. J. Mol. Struct. 2002, 618,
219.
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ocupa a orientacdo axial. Esta tendéncia é conhecida como efeito anomérico e
foi determinada por Lemieux.**

Basicamente, este efeito € gerado a partir das interagcbes entre 0s
orbitais dos &tomos presentes no anel (Figura 8a)* e contribuicdes
provenientes do efeito exo-anomérico — interagdo do tipo overlap do orbital ndo
ligante do OCH3; com o antiligante da C; e do efeito endo-anomérico —
interacdo do tipo overlap do orbital ndo ligante do oxigénio do anel com o

orbital antiligante da ligagdo C;OCHjs (Figura 8b).*°

B FD FHLH s

anémero o - 1 anoémero o, - 2 anémero f3 -1 anémero (3 - 2 anémero f§ -3
(@
Q efeito endo £Hs

@A&E @%&?

0 ‘(’) | CH3 efeito exo
(b)

Figura 8. (a) InteragBes dos orbitais (b) Contribuices endo e exo para o efeito anomérico.

De acordo com a figura 8 pode-se observar que o efeito anomérico
favorece o anbmero a. Esse confébrmero apresenta um ndamero maior de
interacfes entre as nuvens eletrénicas dos atomos de oxigénio e carbono, e
entre 0 atomo de hidrogénio e a nuvem eletrbnica do oxigénio, além de
apresentar contribuicdes simultaneas do efeito endo e exo quando comparado
com o conférmero .

Outro fator que influencia o rearranjo alilico € o catalisador. Ele atua
como um acido de Lewis aceitando os pares de elétrons provenientes dos
oxigénios do glical (especificamente tri-O-acetil-D-glucal 1). Isto acarreta que a
ligagdo C—O localizada no C-3 seja mais vulneravel a quebra. No ato da quebra
a molécula sofre reestruturacdo molecular alilica formando possivelmente a

espécie alilica oxbnio 24. Esta espécie complexa com o acido de Lewis

* Lemiex, R. U. In “Explorations with Sugar: How Sweet It Was.” American Chemical Society,
Washington, DC, 1990.

*Box, V. G. S. J. Mol. Struc. 2000, 522, 145.

*® De Oliveira, R. N. Tese de Doutorado, Universidade Federal de Pernambuco, 2006, p.18.

15



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

blogueando o ataque na posicdo equatorial beneficiando o andémero o

(Esquema 20).

Esquema 20.

2

O solvente é outro fator que influencia a estereosseletividade da reacao
de glicosidacdo. Segundo, Srivastava e colaboradores,”®* a preparacdo dos
glicosideos 2,3-insaturados utilizando como acido de Lewis o NbCls em
diclorometano, levou a um complexo entre tri-O-acetil-D-glucal 1 e o
catalisador, insolGvel neste solvente. Isto proporcionava um aumento no uso da
quantidade do acido bem como do nucledfilo para efetivar a conclusao da

reacao (Esquema 21).

Esquema 21.
AcO
AcO /‘O\ AcO
lileI4 o)
~ O , QO ci
d f Cl Sn2 Sn2
(‘/ : __/N\_6R ; AcO = OR
AcO AcO M HCI
1 Complexo NbCl,OAc L a-glicosideo
glucal-NbCI5 Espécie a a
R R
a: propil e: (1S, 2R, 58)-mentil
b: ciclohexil f: benzil
g: but-3-en-1-il  g: ftalimidometil

: naftalenoetil

1.1.4.2. Assisténcia anquimérica

A assisténcia anquimérica € um dos fatores que podem influenciar a
formagdo exclusiva do andmero a na reacdo de glicosidacdo. Algumas
propostas sugerem a participacdo do grupo acetoxi ligados aos carbonos 3 ou

6 do anel piranosidico mediando essa assisténcia.
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Em 1967 Shotakovskii e colaboradores*’ descreveram a seletividade em
torno do anémero a quando estudavam as reacgfes de glicosidacao, propondo
um mecanismo que envolvia a assisténcia anquimérica proveniente do oxigénio
ligado no C-6 ao carbono anomérico, gerando um novo anel de cinco membros.
Esse cétion 25 apresentava a posi¢do p bloqueada o que explicaria a formacéo

exclusiva de a-glicosideo 26 (Esquema 22).

Esquema 22.

Q o)

e
D

-b)\ OAc
o o)
) T HOR —>
AcO ACO — v AcO — OR

1 cation 25 26

Ferrier e Prasad, em 1969, propuseram um mecanismo no qual o
grupo acetoxi localizado em C-3 desloca-se para o carbono anomérico, para
levar ao composto 27, o qual tem a posi¢ao B bloqueada logo, o ataque do

nucleofilo s6 ocorreria na posicéo axial (Esquema 23).

Esquema 23.
OAc OAc OAc
>§O 0 OAc (0]
ooy T HOR —
AcO )(—/ AcO — v AcO —  OR
1 27 26

Posteriormente, calculos computacionais indicaram que o melhor
intermediario proveniente da assisténcia anquimérica é a espécie 28, pois o
grupo acetoxi ligado ao C-6 forma um anel de sete membros.*® A espécie 28,

assim como as 25 e 27 tem a posicao B bloqueada (Esquema 24).

*" Shostakovskii, M. F.; Annenkova, V. M.; Gaitseva, E. A.; Lavrova, K. F.; Polyakov, A. I. lzvest.
Sibirsk. Otdel. Akad. Nauk. S. S. S. R., Ser. Khim. Nauk. 1967, 163.
*8 De Oliveira, R. N. Dissertacdo de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco, 2002.
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Esquema 24.
O 0
. \\( OAc
Ho)
Q 4) C o+ Q
Ac ) HOR —>
Y7 ) —
AcO AcO — AcO OR
1 28 26

Estes célculos levaram em consideracdo a entalpia de formacédo de
diversos intermediarios, utilizando o calculo de orbitais moleculares AM1
(Figura 9).%

O

A

o 0
o7 \\( 3 )
o) o o -0 Acoj»o
(o]
A ) A
AcO AcO AcO AcO
25 28 29 30
AH{/AM1 62,56 -26,27 12,91 98,24
(Kcal/mol)

Figura 9. Energia de formac&o de alguns intermediarios.

Assim, de acordo com a figura 9, observa-se que a entalpia de formacgéo
do intermediario 28 foi menor quando comparada com aos demais

intermediarios 25, 29 e 30.

1.1.4.3. Impedimento estérico do C-6

Adicionalmente, outro fator que favorece a formacdo do anémero o é o
impedimento estérico no C-6, quando os grupamentos benzila e tritila estéo
presentes. Estes grupos atuam bloqueando a posicdo B do composto 31

(Esquema 25).

* Dewar, M. J. S.; Zoebisch, E. G.; Healy, E. F.; Stewart, J. J. P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902.
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Esquema 25.
Ph  pp
o OCPhs,
@) o
OAc H6R >
A _
AcO AcO OR
31 32

Segundo Demchenko,®® o desenvolvimento histérico da reacdo de
glicosidacao estd associado aos problemas de estereosseletividade e de como
minimiza-los. Sendo assim, um dos métodos para aumentar a seletividade da
reacdo consiste na protecdo de C-6 com grupos volumosos, levando a

formacdao preferencial do anémero o 32.
1.1.4.5. Tipo do nucledfilo

A natureza do nucledfilo também pode determinar a regiosseletividade
do rearranjo alilico. O agente nucleofilico pode atacar tanto o C-1 como o C-3
do composto 1. No rearranjo de Ferrier os O- e C-nucleofilos favorecem a
formacdo de O- e C-glicosideos 2,3-insaturados 33, enquanto os N- e S-
nucleodfilos favorecem a formacdo de N- e S-glicosideos 1,2-insaturados 34

(Esquema 26).

Esquema 26.

OAc OAc OAc OAc

O Rearranjo 0 0 o
e \ B —
AcO » alilico AcO \. _+2 AcO \__ * AcO 7
AcO
XR RX
1 \&: XR 33 34

R = aril, alquil X=0- C- X=N-, S-

Estes aspectos regioquimicos acerca do rearranjo alilico tém suas bases

tedricas apoiadas nos principios de acido e base duro-mole.”* Neste sentido,

* Demchenko, A. V. Synlett. 2003, 9, 1225. ]

5! (a) Costa, P. R. R.; Ferreira, V. F.; Esteves, P. M.; Vasconcellos, M. L. A. A. Acidos e Bases em
Quimica Organica, Bookman, Porto Alegre, 2005; (b) Priebe, W.; Zamojski, A. Tetrahedron. 1980, 36,
287.
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célculos tedricos*® demonstraram que as cargas atdémicas de C-1, C-2 e C-3
sédo 0,7; 0,0 e 0,29 respectivamente, significando que C-1, como esperado, é
mais duro que o C-3. Como os O- e C-nucledfilos sdo bases duras, ha

exclusiva formagéo de O- e C-glicosideos 2,3-insaturados.
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1.2. OBJETIVOS

1.2.1.

Objetivo Geral

Sintetizar O-glicosideos 2,3-insaturados, bem como avaliar a régio- e

estereoseletividade da reacao de glicosidagdao promovida por tetrabrometo de

teldrio.

1.2.2.

Objetivos Especificos

Sintetizar o tri-O-acetil-D-glucal a partir da D-glicose,;

Sintetizar O-glicosideos 2,3-insaturados utilizando como acido e Lewis o
tetrabrometo de telurio;

Otimizar a quantidade do tetrabrometo de teltrio na catalise da reacgao
de glicosidacéo;

Avaliar o rendimento e seletividade da reacdo de glicosidacédo variando
as condicdes reacionais;

Comparar a eficiéncia do tetrabrometo de teldrio frente a outro &cidos de
Lewis na preparacao dos O-glicosideos 2,3-insaturados;

Comprovar a estereoquimica dos glicais, em torno do anémero «;

Propor um mecanismo que justifigue a formacédo preferencial do

andbmero a.
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1. Sintese do tri-O-acetil-D-glucal 1

A estratégia sintética para a sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados
iniciou-se com a preparacdo do tri-O-acetil-D-glucal 1. Este derivado da D-
glicose, apesar de disponivel comercialmente, € um reagente de custo elevado.
Neste sentido, sua preparacdo seguiu o0 protocolo desenvolvido por Shull e
colaboradores™ fornecendo o composto 1 com rendimento de 93% (Esquema
27).

Esquema 27.
OA
H OH H OAc ¢
HO Hq 1) Ac;0, HBr/AcOH, 1 h H o Zn/CuS0,.5H,0
AcO T A Eh om0l
HO 2) HB/ACcOHr, 24 h AcO ta., 1,5h, 93%

H  on 3)NaOAc, 0,5 h H oA aco™

H OH i B
r
D-glicose 36 OAc

Detalhadamente a rota sintética do composto 1 foi iniciada com a
acetilacdo em meio acido dos cinco grupos hidroxilas presentes na D-glicose,
seguido da halogenacédo do carbono anomérico levando aos compostos 35 e
36 respectivamente (Esquema 28).

Esquema 28.
H OH H OAc H OAc
H o H o H o
HO Ac,0 AcO 1) HBr/AcOH AcO
HO HBr/AcOH AcO 2) NaOAc AcO
H OH 1h, 95% H OAC 24 h H OAC
H OH H OAc H Br
D-glicose 35 36

Apesar do composto 36 néo ter sido isolado, sua preparacao € régio- e
estereosseletiva fornecendo a acetobromo a-D-glicose 36. Atualmente, outros

meétodos de preparacdo de brometos glicais a partir de monossacarideos séo

%2 Shull, B. K.; Wu, Z.; Koreeda, M. J. Carbohydr. Chem. 1996, 15, 955.
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bem descritos. Dentre eles destacam-se as metodologias que envolvem AcBr,*
AcBr—AcOH,** Ac,0-HBr-AcOH> e HBr-AcOH.®

Apébs a formacgdo da a-brometo 36, obtido apds o término da bromacéo
com AcOH/HBr a 33%, foi adicionado um complexo de Zn/CuSQ4.5H,0

fornecendo o produto desejado 1 (Esquema 29).

Esquema 29.

OAc

Zn/CuSO,.5H,0
ta., 1,6, 93% |
Aco™

36 1

Etapa da reacdo de formag¢do do composto 1, 0 mecanismo proposto é
radicalar, no qual o zinco metélico fornece um elétron para o carbono
anomeérico seguido da quebra homolitica do grupo acetoxi em C-2 para a

formacéo da dupla ligacdo em C-1 (Esquema 30).”’

Esquema 30.

OAc 1

>3 (a) Ditmar, R. Monatsh. Chem. 1902, 23, 865; (b) Fischer, E.; Fischer, H. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910,
43, 2521.

% (a) Koto, S.; Morishima, N.; Irisawa, T.; Hashimoto, Y.; Yamazaki, M.; Zen, S. Nippon Kakgaku
Kaishi. 1982, 4, 1651; (b) Koto, S.; Morishima, N.; Shichi, S.; Haigoh, H.; Hirooka, M.; Okamoto, M.;
Higuchi, T.; Shimizu, K.; Hashimoto, Y.; Iriawa, T.; Kawasaki, H.; Takahashi, Y.; Yamazaki, M.; Mori,
Y.; Kudo, K.; Ikegaki, T.; Suzuki, S.; Zen, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 3257.

% Larsen, K.; Olsen, C. E.; Motawia, M. S. Carbohydr. Res. 2003, 338, 199.

*® Fischer, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1911, 44, 1898.

" Somsék, L.; Madaj, J.; Wisniewski, A. J. Carbohydr. Chem. 1997, 16, 1075.
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O composto 1 apresentou aspecto oleoso e teve sua estrutura
caracterizada e elucidada por diferentes métodos espectroscopicos. O mais
simples deles aplicado foi o infravermelho o qual fornece informacdes acerca
de grupos funcionais presentes na estrutura do composto.”® Comparando os
espectros de infravermelho da D-glicose (Figura 10a) e do composto 1 (Figura
10b) foi possivel concluir que a D-glicose teve todos os seus grupos hidroxilas
acetilados, devido a auséncia da banda do estiramento forte de —OH na regiéo
3314 cm™ e pela presenca da banda na regido de 1738 cm™ referente ao
estiramento do grupo carbonila, conforme mostra a figura 10b. No espectro de
IV do composto 1 foi possivel observar o estiramento axial C=C na regido de
1649 cm™.

08 08

0,6 4 0,6

Transmitancia
Transmitancia

0,4 4 0,4

0,24 0,24

0,0 T T T T T T T T 1 0,0 T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0 4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

cm’” cm”

(@) (b)

Figura 10. (a) Espectro de IV da D-glicose e (b) Espectro de IV do composto 1.

Por RMN 'H e *3C foi possivel elucidar o esqueleto do tri-O-acetil-D-
glucal 1, confirmando sua estrutura. Na regi&o do espectro de RMN *H situada
entre 2,02-2,07 ppm podem ser observados trés singletos correspondentes aos
prétons do grupo —OCOCH3; bem definidos. O préton H-1 apresentou seu sinal
na regiao de 6,45 ppm como um dubleto com constante de acoplamento J; , =
4,5 Hz (Figura 11).

%8 Silverstein, R. M.; Webster, F. X.; Kiemle, D. Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos,
trad. Alencastro, R. B. LTC, Rio de Janeiro, 2007, p. 70.

24



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

—OCOCH,

H-6 e H-6'
H-2 H-3 H-5 H-4

H-1
|
L L

0.5 0.99 112222 9.31
[ — = | —_
5 sl 35 3o 25

a5 Y
Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl3) do tri-O-acetil-D-glucal 1

No espectro de RMN **C do composto 1 observa-se que ha 11 carbonos
com deslocamentos quimicos diferentes. Na regido situada entre 171-169 ppm
nota-se trés sinais referentes aos carbonos carbonilicos, o que enfatiza a
conversado dos grupos hidroxilas do composto de partida (D-glicose) ao acetato
correspondente. Em 145 e 98 ppm verifica-se o sinal dos carbonos olefinicos,
no qual o sinal em campo mais baixo faz mencao ao carbono anomérico (C-1)
que sofre o efeito anisoprotico da dupla ligagdo e da desblindagem do oxigénio
(Figura 12).

C-3eC+4
i c1
(@)
0.5 /6 C-2 C-5
1 | o C-6
2ls ),

>\—o —CH,

LA A A e s s A A AR 0 4 A 4 A A A A A s s M A A A MM A A S a4 Al A A Al
192184 176 | 168 | 160 | 152 | 144 = 136 | 128 | 120 112 104 96 = 88 = &0 72 61 56 48 | 40 = @2 24 | 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN B¢ (75 MHz, CDClI5) do tri-O-acetil-D-glucal 1
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1.3.2. Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados

Os tetraletos de teltrio (TeCly, TeBry e Tels) apresentam um grande
campo de atuacdo devido a sua versatilidade estrutural e como intermediarios
em muitas reacdes.> Eles podem reagir como bases ou acidos de Lewis,® no
qual esse comportamento pode ser explicado devido a ligacdo Te—X ser
parcialmente idnica. Especificamente, na reacdo de glicosidacdo estes
compostos agem como acidos de Lewis promovendo o rearranjo alilico.

O fato desses compostos inorganicos de telario apresentarem essa
propriedade e da literatura ndo apresentar nenhum relato do uso do mesmo na
reacao de glicosidacao, serviu de motivacado para testa-los na preparacdo dos
O-glicosideos 2,3-insaturados 37 a partir do tri-O-acetil-D-glucal 1 (Esquema
31).

Esquema 31.
OAc
TeX, O._.OR
+ ROH CH,CI ‘
2Vl2 .
AcO™ N
3 37

Depois da obtencédo do composto 1 o foco voltou-se para a preparagao
do tetrabrometo de teltrio 2a utilizando como reagentes de partida o bromo

liquido e o teltrio elementar (Esquema 32).%

Esquema 32.

TeCly(s) 2C5@) L, 2Br2) TeBry(s)

Contudo, a preparacdo do TeBrs 2 ndo € de facil execucdo. Depende de
um rigoroso sistema de alto vacuo e de vidrarias especiais. Neste sentido,

optou-se pela aquisicdo deste reagente, uma vez que € disponivel

% (a) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.; Chem. Rev. 2006, 106, 1032. (b) Nogueira,
C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

% (a) Narhi, S. M.; Oilunkaniemi, R.; Laitinen, R. S.; Ahlgren, M.; Inorg. Chem. 2004, 43, 3742. (b)
Krebs, B.; Ahlers, F.-P.; Adv. Inorg. Chem. 1990, 35, 235.

%1 Dos Santos, S. S. Dissertacdo de Mestrado, Universidade Federal de Santa Maria, 2007.
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comercialmente com preco acessivel. Vale ressaltar que este tetraleto de
telario foi mantido em condigbes anidras, para evitar o seu processo de
decomposicdo que é facilmente observado pela mudanca de coloracdo de
amarelo-alaranjado para preto.

De posse do composto 1 e do TeBr, iniciou-se o estudo da otimizagao
das condi¢cdes reacionais para preparacdo do O-glicosideo 2,3-insaturado,
sendo escolhido como composto modelo o 37a. Assim, o tri-O-acetil-D-glucal 1
(2 mmol) e o alcool propargilico (1,2 mmol) foram dissolvidos em diclorometano
(10 mL) a temperatura ambiente e tratados com diferentes quantidades de
tetrabrometo de teldrio. O progresso das reacdes foi acompanhado por
cromatografia de camada fina (TLC) e os resultados estdo sumarizados na
Tabela 1.

Tabela 1. Influéncia da quantidade do TeBr, na sintese do O-glicosideo 2,3-insaturado 37a.

OAc
OAc P
TeBr, o_.0_#
. o ToH CH,Cly, 25 °C KO
5 min. AcO™ N
1 37a
. . Proporcéo Rendimento
Experimento TeBr, (equiv.) a:p® (%)b
1 0.5 89:11 90
2 0.3 91:9 91
3 0.1 93:7 92
4 0.05 87:13 92
5 0.01 50:50 60

® A proporgdo anomérica foi obtida por 'H NMR e confirmada por

cromatografia gasosa; ® Rendimento do produto isolado.

De acordo com a tabela 1 observa-se que nos experimentos 1-5 a
reacao de glicosidacéo aconteceu de forma suave e com intervalos de tempo
que ndo ultrapassaram 5 minutos. Os O-glicosideos 2,3-insaturados foram
obtidos em o6timos rendimentos e seletividade quase exclusiva em favor do

andmero a. E interessante notar que uma reducdo da quantidade de
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tetrabrometo de telUrio (experimento 5, tabela 1), proporcionou uma diminui¢ao
consideravel no rendimento e na seletividade da reacao de glicosidacao.

Como mencionado na revisdo bibliografica, outros acidos de Lewis
podem ser utilizados com o intuito de promover a formacéo desses glicosideos.
Entretanto, quando o TeBr, foi comparado frente a esses outros catalisadores
foram observadas inUmeras vantagens, que vdo desde a redugdo do tempo
reacional até aumento da estereosseletivadade em favor do anémero o, (Tabela
2).

Tabela 2. Comparacdo do TeBr, versus outros catalisadores na sintese do Prop-2-in-1-il 4,6-di-

O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37a.
OAc

OAc
oA o .07
Condigoes .
AcO" NF
1 37a
Temperatura Tempo Rendimento Proporcao
Catalisador" P Solvente® P P Qd
(c)* (min.) (%)° (a:B)
1 TeBr,®% 25 CH,Cl, 5 min 92% 93:7
2 Er(OTf),®% 25 CHsNO, 20 min 80% 68:32
3 HFIP®©) refluxo CsH,O0 720 nim 82% 80:20
4 ZnCl,/AL,05®? 25 livre 10 min 88% _e
5 H5P0O,©% 25 CH,Cl, 10 min 86% 91:9
6 AuCl,"*? 25 CH,Cl, 390 min 85% 87:13
7 CeCl;.7H,0®? refluxo CH;CN 480 min 78% 70:30
8 InC1,@% 25 CH,Cl, 10 min 90% 90:10
9 NbCI5?% MW CH,CN  2,5min 92% _e
10 K-10®Y MW PhCI 3 min 78% 86:14

® MW = Irradiacdo de Microondas; ° CsH,O = Alcool Propargilico; © Rendimento do produto
isolado; ¢ A proporcdo anomérica foi obtida por RMN *H ou por cromatografia gasosa; ©

Proporcéo nao fornecida.

62 (a) Freitas, J. C. R.; De Freitas, J. R.; Menezes, P. H. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 00, 00; (b) Procopio,
A.; Dalpozzo, R.; Nino, A.; Maiuolo, L.; Nardi, M.; Oliveiro, M.; Russo, B. Carbohydr. Res. 2007, 342,
2125; (c) De, K.; Legros, J.; Crousse, B.; Bonnet-Delpon, D. Tetrahedron. 2008, 64, 10497; (d)
Gorityala, B. K.; Lorpitthaya, R.; Bai, Y.; Liu, X.-W. Tetrahedron. 2009, 65, 5844; (e) Gorityala, B. K.;
Cai, S.; Lorpitthaya, R.; Ma, J.; Pasunooti, K. K.; Liu, X.-W. Tetrahedron. 2009, 50, 676.
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Analisando detalhadamente a tabela 2 foi possivel confirmar a
viabilidade e a importancia sintética do uso do TeBr, como catalisador na
reacao de glicosidacdo. Em termos de tempo reacional os métodos das linhas
2-8 apresentam valores superiores, quando comparados com o TeBrs. No
tocante a estereoseletividade o tetrabrometo de teldrio apresentou valor mais
significativo em favor do anémero o quando comparado a todos os demais
métodos (Tabela 2, linhas 2-10).

A partir dessas informacdes (obtidas através do estudo comparativo do
TeBr, com outro acidos de Lewis) e com a otimizacdo das condicdes reacionais
para preparacdo de glicosideos via tetraleto de telario, ampliou-se 0 uso dessa
nova metodologia. Neste estudo, explorou-se a sintese de diversos O-
glicosideos 2,3-insaturados 37a-n utilizando o composto 1 com diferentes

alcoois (Esquema 33).

Esquema 33.
OAc
TeBry OAG
(5 mol%)
+ ROH CH,CI IR
AcO' 2Ll
25°C AcO" NF
1 37a-n
R R
a = prop-2-in-1-il  h = n-propil
b = but-3-in-2-il i =iso-propil
c =prop-2-en-1-il j = t-butil
d =but-3-en-1-il 1 = cicloexil
e = benzil m = ciclopentil
f = metil n = fenil
g = etil

Na maioria dos exemplos da tabela 3, nota-se que a reacdo de
glicosidacao foi mais rapida e apresentou boa estereosseletividade, quando
comparada com outras metodologias baseadas na utilizacéo de acido de Lewis
como catalisador.}’31 39 42 62.63 outro fato interessante, é que alcodis alifaticos
e ciclicos apresentaram tempos reacionais mais elevados (Tabela 3, linhas 6-

12). Possivelmente devido a fatores estéricos.®*

% (a) Agarwal, A.; Rani, S.; Vankar, Y. D. J. Org. Chem. 2004, 69, 6137; (b) Babu, B. S.;
Balasubramanaian, K. K. Synth. Commun. 1998, 29, 4299.
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Tabela 3. Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados 37a-n promovida por TeBr,

OAc
TeBry OAc
(5 mol%) o. .OR
25°C AcO" N
1 37a-n
Tempo Proporcdo Rendimento
ROH Produto ) B’ (%)b
OAc
=
1 = oH %O/ 0.1 89:11 92
Aco” F 37a
(o]
ACO o 4
2 Aon 0.1 88:12 94
~ Ao 37b
OAc
3 A~ OH \GOV\ 0.25 88:12 86
Ao 37c
OAc
4 " on OO 1.0 89:11 87
Aco" 37d
e o O
5 gOH \C'Jo 0.25 86:14 85
Ao F 37e
OAc
6 MeOH \[OJ“OME 15 78:22 86
Ao 37f
OAc
7 EtOH \Cj"‘\oa 5.0 83:17 84
Ac0" 379
OAc
8 n-PrOH \[OJ“O"’ 25 88:12 85
ACO\. = 37h
OAc
9 i-PrOH \Cjof 15 90:10 92
AcO" 37i
OAc
10 t-BuOH \C'J-“OK 2.0 93:7 86
Aco" 37]

OAc

OH
11 C( \go\o 1.0 91:9 90
Aco" & 371
OAc
OO
12 : . :
o D D) 1.0 89:11 85
AcO
OAc

37m

13 PhOH OnpoPn 0.1 88:12 70
AcO" N 37n

2 A proporcdo anomérica foi obtida por RMN 'H e confirmada por cromatografia gasosa;

® Rendimento do produto isolado.
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Assim, quando se compara 0s tempos reacionais do t-butanol com o iso-
propanol (Tabela 3, linhas 9 e 10), observa-se que o alcool t-butilico é mais
impedido estericamente, o que dificulta a sua aproximagdo ao carbono
anomerico, acarretando em maior tempo reacional. Vale salientar, que a reacao
de obtencédo do glical contendo como aglicona o t-butanol é descrita como
dificil de acontecer,®®® no entanto, através dessa nova metodologia a reacéo
ocorreu em um tempo moderado e forneceu um produto livre de subprodutos,
em excelente rendimento e seletividade (Tabela 3, linha 10).

Os alcodis alilicos, benzilicos e propargilicos apresentaram melhores
rendimentos e menores tempos reacionais, quando comparados aos alcodis
alifaticos e ciclicos (Tabela 3, linhas 1-3 e 5). Observou-se também que o
tempo reacional da reacdo de glicosidacédo utilizando alcool homoalilico foi
maior se comparado com o alcool alilico (Tabela 3, linhas 3 e 4). Quando o
fenol foi usado como agente nucleofilico o produto correspondente 37n foi
obtido em menor rendimento quando comparado aos demais alcoois.
Adicionalmente o tempo foi um fato determinante, pois apés trés minutos de
reacao foi constatado por TLC produtos de decomposicéo.

Contudo, a fim de reduzir ainda mais o tempo reacional da reacédo de
glicosidacdo que envolviam alcodis alifaticos e ciclicos, iniciou-se uma nova
investigacdo levando em consideracdo a influéncia da temperatura (Esquema
34).

Esquema 34.
TeBr, OAc
(5 mol%) O .OR
+ ROH CH,CI
pASL) \ =
refluxo AcO
37d, f-m
1
R R

d = but-3-en-1-il i =iso-propil
f = metil j = t-butil
g = etil I = cicloexil
h = n-propil m = ciclopentil

Os resultados foram satisfatorios, pois quando a reacéo foi aquecida sob
refluxo, os tempos de reacdo foram inferiores sem perda significativa da

diastereosseletividade (Tabela 4).
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Tabela 4. Influéncia da temperatura na sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados 37 promovida

por TeBr,.
TeBry OAc
(5 mol%) O wOR
1 + ROH
CH20|2 ACO\‘. =
refluxo
37

Produto  Tempo (h)  Proporcdo  Rendimento

a:p (%)°
1 4d 0.1 90:10 80
2 Af 0.1 86:14 84
3 49 0.3 89:11 91
4 4h 0.3 90:10 87
5 4i 0.3 90:10 90
6 4 0.3 88:12 89
7 4 0.25 91:9 91
8 4m 0.25 87:13 86

% A proporcdo anomérica foi obtida por 'H NMR e confirmada por

cromatografia gasosa; ® Rendimento do produto isolado.

Todos os O-glicosideos 2,3-insaturados 37a-n foram caracterizados por
IV, RMN 'H e *3C, estando os resultados em concordancia com os dados
descritos na literatura.®* Estes resultados, obtidos por RMN *H e C, foram
salientados na tabela 5, na qual contém os deslocamentos quimicos do préton

e carbono anomérico (H-1 e C-1, respectivamente), além do C-2 e C-3.

% (a) Naik, P. U.; Nara, S. J.; Harjani, J. R.; Salunkhe, M. M. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 234, 35; (b)
Nguefack; J.-F, Bolitt, V.; Sinou, D. J. Org. Chem. 1997, 62, 6827; (c) De Freitas Filho, J. R. Tese de
Doutorado, Universidade Federal de Pernambuco. 2001.
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Tabela 5. Comparacao dos principais sinais H-1, C-1, C-2 e C-3 com a literatura

sh__O_ .OR
5 1
AcO 4 2

3
37a-n

3 (ppm) 3 (ppm) 3 (ppm) 3 (ppm)
ROH Préton H-1 Carbono C-1 Carbono C-2 Carbono C-3
Obs?*® Ref.” O0bs”® Ref.” O0bs”® Ref." 0Obs”® Ref.’

1 37a 523 518 927 92:8% 1271 127.3%° 130.0 129.8%°
2 37b 518 534 915 91.7% 1275 127.7% 1292 129.4%
3 37c 505 501 935 93.7%° 1276 127.8%° 129.2 129.3%°
4 37d 502 507" 944 931% 1277 127.9%*° 1200 120.1%°
5 37e 504 506°° 934 93.6%° - - - -

6 37f 492 486°° 953 955%%° 1276 127.7%° 129.2 129.3%°
7 379 501 5.07°% 941 945% 1279 128.0°° 128.9 129.0°¢
8 37Th 499 5.05* 943 944 1278 128.0°% 1289 129.0°%
9 37i 502 506 925 929°° 1282 1285%° 1285 128.8%°
10 37j 531 5.27%¢ 889 89.0°° 128.1 128.3%° 1295 129.7%
11 371 512 517** 926 92.7°" 1284 1285 1286 128.7°%
12 37m 504 5.03* 935 937*% 1283 1284%° 1285 128.6%°

13 37n 559 563 928 92.9%°% - - - -

® RMN H (300 MHz, CDCls); ® RMN ™°C (75 MHz, CDCly); © Sinal observado; ° Sinal da
Literatura.

Tomando como referéncia o composto 37a, observa-se através do
espectro de infravermelho a presenca do estiramento do grupo carbonila na
regido de 1740 cm™, o estiramento axial C=C na regido de 1655 cm™ e
principalmente as duas vibragbes de deformacdo axial referente a porcéo
acetilénica. Essas vibracfes sao atribuidas a deformacao axial da ligacdo C—H

do alquino monossubstituido (C=C-H) na regido de 3279 cm™ e da ligacdo
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C=C na regisio de 2130 cm™ como banda forte e fraca, respectivamente (Figura

13).

1,0 -
0,8 -
©
k=)
| o
©
= 0,6 -
wn
f =
©
'_
0,4 -
0,2 -
T T T T T T T T 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 o)

-1
cm

Figura 13. Espectro de IV (pastilha KBr) do composto 37a.

A andlise do espectro de RMN *'H do produto 37a exibiu os sinais
caracteristicos deste composto, como os dois singletos na regido de 2,07 e
2,09 ppm confirmando a presenca das metilas dos grupos acetoxi e o sinal do

tripleto em 2,45 ppm com constante J = 2,4 Hz referente ao préton acetilénico

(Figura 14).

H COCHj (s)

OCOCH; P
/

o

HsCOCO" N

2a

T T T T T T T T T T T T T T
22 220 215 210 205 2,00 195 190

T T T T T T T
260 255 250 245 240 235 230 5
Chemical Shift (ppm)

Figura 14. Ampliacdo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls;) do composto 37a.
Foi possivel verificar na regido de 4,07 ppm o sinal do préton

correspondente ao H-5 com uma multiplicidade ddd com constantes Js4 = 9,6

Hz; Jse = 5,4 Hz e J5¢ = 2,7 Hz. A constante Js4 = 9,6 Hz, do hidrogénio H-5,
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indica uma relacédo trans-diaxial entre H-4 e H-5, reforcando a configuracdo

eritro (Figura 15).

HOAc

4 5 fe)
AcO -
trans-diaxial ]

Figura 15. Relacao trans-diaxial entre H-4 e H-5

Na regido entre 4,14-4,27 ppm observa-se dois conjuntos de dd,
referentes aos protons H-6 (constantes Jgs = 12,4 Hz € Jos5 = 5,4 Hz) e H-6
(constantes Jg ¢ = 12,4 Hz € J¢'5 = 2,4 Hz). Em 4,29 ppm observa-se 0s protons
metilénicos (O-CHy). O sinal do préton anomérico (H-1) como um singleto largo
foi observado em 5,22 ppm. Para o préton H-4 foi observado seu sinal em 5,33
ppm como um ddd com constantes J45 =9,6 Hz; J4,3=3,0Hze J42,=15Hz. O
sinal em 5,82 ppm corresponde ao H-2 como um dt de constantes J,3 = 10,2
Hz e J,1 = J24 = 1,5 Hz. O outro préton vinilico (H-3) situa-se na regido de 5,90

ppm como um dubleto largo com constante J;, = 10,2 Hz (Figura 16).

OAc CH, (d)
se6'\__O \\O/\
\soa N
AcO" 2
H-6 € H-6
H-3  H-2 H-1 (dd)
(@ (@0 a8
(ddd) H-5
(ddd)
M

T DA R L)
59 58 57 56 55 54 53 52 48 a7 46 45 a4 43 a2 41

51 50 49
Chemical Shift (ppm)

Figura 16. Ampliacdo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls;) do composto 37a.

No espectro de RMN **C do composto 37a, verifica-se a presenca de 13
carbonos com deslocamentos diferentes, no qual se destacam os sinais dos
carbonos acetilénicos em 74,8 e 79,0 ppm e do carbono anomérico (C-1) na
regido de 92,7 ppm. Na regido de 127,1 e 129,7 ppm observa-se o sinal dos

carbonos olefinicos C-2 e C-3 respectivamente, e em campo mais alto na
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regido situada entre 170,7-170,3 ppm dois sinais referentes ao carbono das

carbonilas (Figura 17).

T T T T T T T ARRAN| T T T T T T LARRAS) T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110
Chemical Shift (ppm)

T T T T T
105 100 95 90 85 80 75

Figura 17. Ampliacdo do espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) do composto 37a.

Com os resultados das analises de IV, RMN *H e **C conclui-se que o
composto 37a foi obtido, entretanto, com estes dados ndo € possivel
determinar o anémero preferencial formado. Assim, observando os glicosideos
o e B (Figura 18), é possivel perceber que para a conformacdo cadeira a
diferenca entre eles encontra-se na disposicdo espacial do hidrogénio

anomeérico (H-1), sendo equatorial e axial respectivamente.

HOAc HOAc
4 5 _0 4 5 _0 _
AcO s 1 AcO s " 7
30 | 2 H 31 2 9
(o] H H
=
anémero o anémero

Figura 18. Conformagé&o cadeira dos anémeros o e f.

O efeito nuclear Overhauser (NOE) leva em consideragdo as
proximidades entre os nucleos de 'H no espaco, optou-se em utilizar esta
técnica para a elucidacdo do andmero formado. Nesse sentido, irradiou-se o
sinal atribuido ao hidrogénio H-1 (6 5,22 ppm) do composto 37a, onde néo foi

observado o efeito overhauser no sinal atribuido ao hidrogénio H-5 (6 4,07
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ppm), confirmando a formacdo preferencial do a-glicosideo através da

metodologia proposta com TeBr, (Figura 19).

Figura 19. Espectro NOE-1D do composto 37a (400 MHz, CDClIy) irradiando o H-1 (6 5,22
ppm).

Em resumo, a sintese realizada a temperatura ambiente ou refluxo
utilizando uma quantidade catalitica de TeBr,4, promoveu o consumo total do tri-
O-acetil-D-glucal 1 produzindo os O-glicosideos 2,3-insaturados 37a-n em
excelente rendimento e seletividade em favor do anémero o e sem presenca de

subprodutos.

1.3.3. Mecanismo Proposto dos O-Glicosideos 2,3-Insaturados

Sugere-se para o rearranjo alilico com exclusiva formagao do anémero a
a seguinte proposta mecanistica: Inicialmente, ocorre a formacdo de um
complexo entre o 4cido de Lewis TeBr, e o &tomo de oxigénio da carbonila do
grupo acetoxi ligado a C-3. Através de rearranjo alilico tem-se a saida do
substituinte de C-3 e formacdo do complexo TeBr, OAc, gerando o cation
oxonio alilico I. O grupo acetéxi ligado C-6 presta assisténcia anquimérica ao
carbono anomérico formando um novo anel de sete membros (intermediério II),
bloqueando o ataque do nucledfilo pela posigcao B. O intermediario Il sofre

entdo o ataque nucleofilico do alcool correspondente via mecanismo Sy2
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gerando a espécie lll. Finalmente, ocorre a abstragcdo de um proton pelo

complexo de TeBr,OAc do cation lll, fornecendo os O-glicosideos 2,3-

insaturados 37a-n, restaurando o TeBr4; (Esquema 35).

Esquema 35.

P TeBry

: Prop-2-in-1-il
. But-3-in-2-il

: Prop-2-en-1-il
: But-3-en-1-il
Benzil

Metil

Etil TeBry
: n-Propil

: iso-Propil

: terc-Buitil

: Ciclohexil

: Ciclopentil

: Fenil

33w T@ 0200w

-TeBr, OAc
—_—

OAc

-HOAc
-

e

AcO

OAc R
\

TeBrsOAc

38



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

1.4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados apresentados na discussao desta parte do

trabalho pode-se concluir que:

v

v

O tri-O-acetil-D-glucal 1 foi obtido a partir da D-glicose com 93% de
rendimento;

As condi¢cBes reacionais para preparacdo dos O-glicosideos 2,3-
insaturados 37a-n foi otimizada a partir de experimentos realizados com
0 composto modelo 37a;

Observou-se que a reacao de glicosidacdo ocorreu de forma suave e
que a reducdo da quantidade de TeBrs (> 0,05 mmol%) proporcionou
uma diminuicao no rendimento e na seletividade dessa reacao;

Quando o TeBr, foi comparado frente a outros catalisadores foram
observadas inUmeras vantagens, que vao desde a reducdo do tempo
reacional até aumento da estereosseletivadade em favor do anémero a,
confirmado através do efeito nuclear Overhauser;

Os O-glicosideos 2,3-insaturados 37a-n, obtidos a temperatura
ambiente, apresentaram rendimentos e seletividade em favor de
andmero o que variaram entre 70-94% e 78:22-93:7, respectivamente;
Quando a reacgéao de glicosidacao foi aquecida sob refluxo, os tempos de
reagdo foram reduzidos e n&o houve mudanga significativa na

diastereosseletividade;
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2.1. INTRODUCAO

2.1.1. Generalidades do telurio

O elemento quimico teldrio (Te) é um metaldide pertencente ao grupo 16
da tabela periddica, o qual junto com oxigénio, enxofre, selénio e polbnio,
compdem a familia dos calcogénios. Foi descoberto em 1783 em Sibu, hoje
Romeénia, pelo Bardo Franz-Joseph Miller von Reichenstein em um minério de
ouro denominado calaverita.®® Contudo, a confirmacéo e isolamento do teltrio
s6 aconteceu em 1798 por Martin Heinrich Klaproth, o qual deu o nome tellus
que deriva do latim terra.®® E um elemento pouco abundante na crosta
terrestre, cerca de 1ug/lkg,®” sendo encontrado associado aos minérios da
calaverita (AuTey), coloradoita (HgTe), petzita (AgsAuTe,) entre outros.

Do ponto de vista fisico-quimico o telUrio apresenta propriedades de
grande relevancia para o quimico organico, tais como: baixa eletronegatividade
quando comparada com o carbono (elemento esse o qual se liga facilmente), é
volumoso, apresentando raio atémico e raio idnico na ordem de 1,37 e 2,21 A,
respectivamente, e apresenta um maior carater metalico do que o selénio. Tais
propriedades conferem um carater ibnico a ligacdo C-Te que aumenta a
medida que o carater s diminui, ou seja, Csp—Te < Cspz—Te < Csp3—Te. A ligagéo
C-Te é facilmente polarizavel e sofre quebra heterolitica da ligagdo na
presenca de agentes nucleofilicos.

O primeiro relato de sintese de um composto organico contendo o
elemento quimico de teldrio em sua estrutura foi descrito por Friedrich Wohler
em 1840, quando o mesmo obteve o telureto de dietila (Figura 20).
Entretanto, esse ramo da quimica organica sé passou a ser estudado
sistematicamente um século depois por Heinrick Rheinboldt e colaboradores,

que revisaram minuciosamente as rea¢fes quimicas envolvendo reagentes

% Schoen, J. H.; Elkins, E. M. J. Metals. 1950, 188, 764.

% (a) Diemann, E.; Miller, A.; Barbu, H. "Die spannende Entdeckungsgeschichte des Tellurs (1782 -
1798) Bedeutung und Komplexitét von Elemententdeckungen™. Chemie in unserer Zeit. 2002, 36, 334;
(b) Weeks, M. El. J. Chem. Educ. 1935, 12, 403; (c) Weeks, M. E. J. Chem. Educ. 1932, 474; (d)
Klaproth, M. H. Chemische Untersuchung der Siebenbirgischen Golderze. In: Sammlung der deutschen
Abhandlungen, welche in der Koniglichen Akademie der Wissenschaften zu Berlin vorgelesen worden in
den Jahren. 1803, 15.

%7 Ayres, R. U.; Ayres, L. A handbook of industrial ecology. Edward Elgar Publishing. 2002, p. 396.

%8 Wohler, F. Liebigs Ann. Chem. 1840, 35, 111.
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organicos e inorganicos desse elemento o que gerou a publicacdo de um

capitulo no Houben-Weyl em 1955.%

\/Te\/

Dietil telureto

Figura 20. Primeiro composto organico contendo o elemento telurio.

Uma explicacéo plausivel para a escassez de trabalhos envolvendo essa
linha de pesquisa nesse periodo (1840 — 1955) vem das declaracdes pouco
amistosas, como a de Wohler “and because its highly obnoxious and persistent
smell is connected to unpleasantness, which one wouldn't like to endure a

»n70

second time”"" e a de Heeren ‘the smell is so persistent, that one has to avoid

social life for several months in order not to molest other people”,”* para os
compostos de organotelurio.

Realmente, os comentdrios de Wohler e Heeren sdo verdadeiros
especialmente para um grupo particular de compostos de tellrio, os teluretos e
diteluretos alquilicos de baixo peso molecular (Figura 21a). Entretanto, quando
essas duas classes de organotelUrio apresentam outros substituintes no
grupamento alquila estes compostos séo praticamente inodoros (Figura 21b), e
os tri-haletos de organoteltrio (Figura 21c), teluretos e diteluretos de diarila

(Figura 21d) sdo completamente inodoros.”?

O
~_Te_- /\/\TQVK @m@
Telureto Telureto Telureto
Alquilico Alquilico Substituido diarila
TeCls
OO
Te—Te Te—Te@
N~ ~ /\/\Te
Ditelureto Telureto Tricloreto Dit(_elu_reto
Alquilico Alquilico Substituido de aril teltrio diarila
(a) (b) (c) (d)

Figura 21. Compostos de teldrio.

% Rheinboldt, H. In “Houben-Weyl: Schwefel, Selenen und Tellurverbindungen, Methoden der
Organischen Chemie ”. Miiller, E., Ed. Georg Thieme Verlag: Stuttgart. 1995, 9, 917.

"©Wehler, F. Liebigs Ann. Chem. 1852, 84, 69.

" Heeren, M. Chem. Zentralbl. 1861, 916.

2 princival, J. L. Dissertacdo de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco. 2006.
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Pouco € conhecido a respeito da toxicidade dos compostos de teldrio,
alguns autores descrevem que 0s compostos organotelurados sdo menos
toxicos que os seus analogos de selénio,”® outros asseguram que é o

4

contrario,”* mas todos de maneira geral concordam que os compostos de

teldrio e selénio apresentam promissora agéo farmacoldgica®" ™

e gque nédo é
preciso uma técnica altamente especializada para manipular os compostos de
teldrio.”®

Os compostos de telario que apresentam relevancia sintética para o
quimico organico podem ser enquadrados em dez classes, sendo elas: a)
Organotelurol; b) Telureto de diorganoila; c) Ditelureto de diorganoila; d) Haleto
de organoteldrio; e) Dialeto de telurodiorganoila; f) Trialeto de telurorganoila; g)
Tetraleto de teldrio; h) Anidridro organotelurinico; i) Organoteluréxido; e j)

Organotelurolato (Figura 22).

R'-Te—H R'-Te—R? R'-Te-Te—R? R'-Te—-X
Organotelurol Telureto Ditelureto Haleto
de diorganoila de diorganoila de organotelurio
X X X
A . K—to-x I 0
R'-Te—R R'-Te—X —re—
| | | —1e 0O _Te _,
X X X R R
Dialeto Trialeto Tetraleto Anidridg .
de telurodiorganoila de telurodiorganoila de telario organotelurinico
(0]
R", R? = alquila, arila, vinila I
—Te o 1
X=F,Cl,Br,l R R R'-Te—M
M= metal Organoteluréxido Organotelurolato

Figura 22. Principais classes de compostos de telurio.

’ Engam, L. Acc. Chem. Res. 1985, 18, 274.

74 (a) Farina, M.; Soares, F. A.; Zeni, G.; Souza, D. O.; Rocha, J. B. T.; Toxicol. Lett. 2004, 146, 227; (b)
Nogueira, C. W.; Meotti, F. C.; Curte, E.; Pilissdo, C.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Toxicology. 2003, 183,
29; (c) Meotti, F. C.; Borges, V. C.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Toxicol. Lett. 2003, 143,
9.

®Souza, A. C. G.; Luchese, C.; Neto, J. S. S.; Nogueira, C. W. Life Sciences 2009, 84, 351.

’® panatieri, R. B. Tese de Doutorado, Universidade Federal de Santa Maria. 2006.
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Por apresentar algumas caracteristicas dos elementos metélicos, o
teldrio é suscetivel a sofrer reacbes de troca com os metais litio,”” sédio,”®
magnésio,’® célcio’® e cobre” (Figura 23).

R™ “MgX

R”™ cuL,, =— R~ "TeR' —= R” "Na

R, R! = Alquila, arila, vinila
L, = Ligantes Coordenados

Figura 23. Troca telUrio/metais

As espécies reativas de telirio da mesma forma que as de selénio
podem ser manipulados para fornecerem espécies eletrofilicas e nucleofilicas
(Figura 24). Assim, o elemento tellrio apresenta carater anfifilico, em outras
palavras, € capaz de estabilizar tanto os ions de carb6dnio (espécies de carga
positiva) como carbanion (espécies de carga negativa) adjacentes,®® o que o

torna um reagente versatil para aplicacao sintética.

5 & 6 &f
RTeX < =——— Te® ——=> RTeY
Espécie Espécie

Eletrofilica Nucleofilica

Figura 24. Espécies reativas de teldrio.

" (a) Schneider, C. C.; Caldeira, H.; Gay, B. M.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12, 936; (b)
Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Guerrero Jr., P. G.; Silveira, C. C. Tetrahedron 1997, 53, 4199; (c)
Kanda, T.; Ando, Y.; Kato, S.; Kambe, N.; Sonoda, N. Synlett, 1995, 745; (d) Kanda, T.; Kato, S;
Sugino, T.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Organomet. Chem. 1994, 473, 71; (e) Comasseto, J. V. Quim.
Nova. 1993, 16, 138; (f) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992, 33,
2261; (g) Hiiro, T.; Atarashi, Y.; Kambe, N.; Fujiwara, S.; Ogawa, A.; Ryu, l.; Sonoda, N.
Organometallics. 1990, 9, 1355; (h) Dabdoub, M. J.; Comasseto, J. V. Organometallics. 1988, 7, 84; (i)
Hiiro, T.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Miyoshi, N.; Murai, S.; Sonoda, N. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987,
26, 1187.

® Kanda, T.; Sugino, T.; Kambe, N.; Sonoda, N. Phosphorus, Sulfur and Silicon. 1992, 33, 2261.

" (a) Dabdoud, M. J.; Begnini, M. L.; Cassol, T. M.; Guerrero Jr., P. G.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett.
1995, 36, 7623; (b) Mo, X. S.; Huang, Y. Z. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3539; (c) Chief, A.; Comasseto,
J. V. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4063; (d) Tucci, A.; Chief, A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992,
33, 5721; (e) Comasseto, J. V.; Berriel, J. Synth. Commun. 1990, 20, 1681.

8 Comasseto, J. V. Quim. Nova. 1984, 7, 227.
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Assim, atualmente a literatura apresenta um grande volume de trabalhos

>% 8L @ livros® publicados referentes & utilizacdo e preparacéo de

de reviséo
reagentes organicos e inorganicos de telario. Contudo, mesmo com o grande
volume de publicacdes dessa linha de pesquisa,®® ha poucos trabalhos que

relatam a aplicacdo desses reagentes na sintese total de produtos naturais.
2.1.2. Reagentes organicos de tellrio

Dentre todas as classes de compostos de telurio, os compostos
organicos sao os mais utilizados. Sua aplicacdo pode ser como ligantes na
quimica de metais de transicdo,®* catalisadores de polimerizaco,® agentes
antioxidantes®® e até como intermediarios sintéticos.>*” 1¢9 Este fato ressalta o
guanto a ciéncia estd em constante movimento, pois os compostos de teldrio
(IV) foram intensamente estudados no inicio do desenvolvimento da quimica
deste elemento.®® 82

No entanto, este cenario esta modificando, pois outras aplicacbes para
0s reagentes de telurio IV (em especial o tetracloreto e tetrabrometo de telario),
estdo surgindo.®® Entre elas destacam-se a preparacdo de cetonas o,p-
insaturadas,®” inversdo de configuracdes de olefinas,® reacdes de

9

polimerizacdo,* na alquilacdo de aromaticos de Friedel-Crafts,”® sintese de

81 (@) Wendler, E. P.; Dos Santos, A. A. Synlett. 2009, 7, 1034; (b) Petragnani, N.; Stefani, H. L.
Tetrahedron. 2005, 61, 1613; (c) Comasseto, J. V.; Barrientos-Astigarraga, R. E. Aldrichim. Acta. 2000,
33, 66; (d) Comasseto, J. V.; Ling, L. W.; Petragnani, N.; Stefani, H. A. Synthesis. 1997, 373; (e)
Comasseto, J. V. Reviews on Heteroatom Chem. 1993, 9, 61; (f) Petragnani, N.; Comasseto, J. V.
Synthesis. 1991, 793; (h) Petragnani, N.; Comasseto, J. V. Synthesis. 1991, 897; (g) Petragnani, N.;
Comasseto, J. V. Synthesis. 1986, 1.

82 (a) Petragnani, N.; Stefani, H. A. In “Best Synthetic Methodos — Tellurium in Organic Synthesis
(Second, Updated and Enlarged Edition)”. Academic Press, London, 2007; (b) Petragnani, N. In
“Comprehensive Organometalic Chemistry II”. Ed. A. McKillop, Vol. Il, Pergamon Press, Exeter, UK,
1995; (c) Petragnani, N.; Stefani, H. A. In “Best Synthetic Methodos — Tellurium in Organic Synthesis”.
Academic Press, London, 1994; (d) Irgolic, K. In “Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie” .
Ed. D. Klamann, 4™ Ed., Vol. E12b, Georg Thieme, Stuttgart, 1990.

8 Pesquisa ho Web of Science, com as palavras chaves: Organotellurium, Vinylic Tellurium, Telluriun
Reagents, 07-07-2010.

84 (@) Levason, W.; Orchard, S. D.; Reid, G. Coord. Chem. Rev. 2002, 124, 159; (b) Singh, A. K
Sharma, S. Coord. Chem. Rev. 2000, 209, 49.

% Goto, A.; Kwak, Y.; Fukuda, T.; Yamago, S.; lila, K.; Nakajima, M.; Yoshida, J.-1.; J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 8720.

8 (a) McNaughton, M.; Engman, L.; Birminghan, A.; Powis, G.; Cotgreave, I. A. J. Med. Chem. 2004,
47, 233; (b) Luo, G.; Ren, X. J.; Liu, J. Q.; Mu, Y.; Shen, J. C. Curr. Med. Chem. 2003, 10, 1151.

8 Nakahira, H.; Ryu, 1.; Han, L.; Kambe, N.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 229.

% Backwall, J. E.; Engman, L. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1919.

8 Albeck, M.; Tamari, T. J. Organomet. Chem. 1982, 238, 357.
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teluretos vinilicos de geometria Z°* e na preparacdo de O-glicosideos 2,3-
insaturados.®??

Apesar do grande niumero de compostos de telurio, até entdo descritos,
os derivados vinilicos sdo os mais Uteis e promissores como intermediarios na
sintese de produtos naturais. Estes compostos retém suas configuracdes
quando convertidos em outros intermediarios.®'® °2 Um exemplo de aplicacéo é

a sintese total do (1Z)-Atractylodinol®®

(Esquema 36), um produto natural
poliacetilénico isolado da planta Atractylodes lancea® que atua na inibicéo das

enzimas COX-1 e 5-LOX durante o processo inflamatério.

Esquema 36.
(o]
. y N\
— 1) Furano, nBuLi, ZnCl, — N
BuTe \\ THF, -78 a 25°C o) \ \\ P \\
2) PdCl,, Cul, THF N
TMs 2 PdCl Cul. ™S NI
H

Telureto
vinilico

(12)-atractylodinol

2.1.2.1. Preparacgdao de Teluretos Vinilicos

A viabilidade da preparacdo dos teluretos vinilicos a,p-insaturados®™ de
forma régio- e estereosseletiva vem despertando grande interesse da
comunidade cientifica, uma vez que estes compostos sdo importantes
intermediarios em sintese organica. Dependendo da rota sintética, estes
compostos tém suas configuragdes retidas o que facilita sua aplicacdo na
sintese de produtos naturais.

Os teluretos vinilicos em geral podem ser preparados a partir de
reagentes eletrofilicos ou nucleofilicos através de diversas metodologias

sintéticas, tais como: a reagao de substituicdo de anion telurolato em haleto de

% yamaguchi, T.; Hattori, K.; Mizutaki, S.; Tamaki, K.; Uemura, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59,
3617.

% (a) Comasseto, J. V.; Stefani, H. A.; Chieffi, A. Organometallics. 1991, 10, 845; (b) Zukerman-
Schpetor, J.; Castellano, E. E.; Oliva, G.; Comasseto, J. V. Acta Cryst. 1991, C43, 960.

% Dabdoub, M. J.; Begnini, M. L.; Guerrero Jr., P. G.; Baroni, C. M. J. Org. Chem. 2000, 65, 61.

% Oliveira, J. M.; Zeni, G.; Malvestiti, I.; Menezes, P. H. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8183.

% Resch, M.; Heilmann, J.; Steigel, A.; Bauer, R. Planta Med. 2001, 67, 437.

% Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Guerra, R. B.; Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3395.
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vinila,”® reacéo de teltrio elementar e haleto de vinil-magnésio,”™ %

h

reacdo do

anion telurolato alilico com haletos de alquila,’" reacdo de Wittig de a-

telurofosforanas com aldeidos,”® reacées de Horner de a-telurofosfonatos com

0

aldeidos,” adicdo de tetracloreto de tel(rio,'® adicdo de tricloreto de

ariltelario’® e ariltelurenamidas’®® a acetilenos, adicdo fotoinduzida de

104 contendo um

difenilditelureto a acetilenos,'® fotélise de teluretos de acila
acetileno interno, e por fim, mas ndo menos importante a reacdo de
hidroteluracdo de alquinos, onde anions telurolatos de alquila ou arila sao
gerados in situ através da reducédo do ditelureto diorganoila correspondente em

solvente prético por acédo de um agente redutor (Esquema 37).1%°

Esquema 37.

H H
_
EtOH, NaBH,4 58t T OTIPS -
(BuTe), —————2» BuTeNa ——— = TIPSO TeBu

Ar, ta. refluxo, Ar
Telureto vinilico
z

2.1.2.2.1. Preparacdo de telureto vinilicos via hidroteluragao

Dentre as varias metodologias de preparacdo de alquenos

funcionalizados, pode-se destacar a hidrometalacdo de alquinos terminais a

107

partir de reaces de hidrozirconacéo,'*® hidroboracdo'®’ e hidroaluminacao.'®

% Stefani, H. A.; Comasseto, J. V.; Petragnani, N.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.; Gusevskaya, E. V.
Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem. 1997, 126, 211.

%" Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V.; Petragnani, N. J. Organomet. Chem. 1986, 308,
211.

% Silveira, C. C.; Perin, G.; Braga, A. L.; Petragnani, N. Synlett. 1995, 58.

% | ee, C. W.; Koh, Y.; Oh, D. Y. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1994, 717.

100 (a) Chieffi, A.; Comasseto, J. V.; Menezes, P. H. Organometallics. 1997, 16, 809; (b) Campos, M. M.;
Petragnani, N. Tetrahedron. 1962, 18, 527.

1ot (a) Huang, X.; Yan-Pin, W. Tetrahedron Lett. 1996, 41, 7417; (b) Comasseto, J. V.; Stefani, H. A,;
Chieffi, A.; Zukerman-Schpector, J. Organometallics. 1991, 10, 845.

192 Murai, T.; Nonomura, K.; Kimura, K.; Kato, S. Organometallics. 1991, 10, 1095.

108 Ogawa, A.; Yokoyama, K.; Yokoyama, H.; Obayashi, R.; Kambe, N.; Sonodo, N. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1991, 1748.

% Chen, C.; Crich, D. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1545.

19 Oliveira, J. M.; Palmeira, D. J.; Comasseto, J. V.; Menezes, P. H. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 362.
198 (a) Fukuda, K.; Miyashita, M.; Tanino, K. Tetrahedron 2010, 51, 4523; (b) Musakami, T.; Furusawa,
K. Tetrahedron 2002, 58, 9257; (c) Labinger, J. A. In “Comprehensive Organic Synthesis”. Trost, B. M.;
Fleming, 1., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, Vol. 8, 667; (d) Scwartz, J.; Labinger, J. A. Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 1976, 15, 333.

107 (a) lwadate, N.; Suginome, M. Org. Lett. 2009, 11, 1899; (b) Hoshi, M.; Shirakawa, K.; Okimoto, M.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8475; (c) Smith, K.; Pelter, A. In “Comprehensive Organic Synthesis”. Trost,
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Normalmente, esses métodos levam a preparacdo de alquenos com
configuracéo E a partir da adicdo syn do metal e do hidrogénio a tripla ligacéo,
0 que leva a um estado de transicéo ciclico de quatro membros (Esquema 38),

seguindo a uma orientac&do anti-Markovnikov.'%

Esquema 38.
t
R—: R
HM r=a
R— | | E— >:\
H-M H M
adicéo syn Telureto E

R = alquila, arila, CO,Me, SiMe3
M= Al B, Zr

Contudo, a reacdo de hidroteluracdo empregada para preparacdo de
alquenos difere das demais hidrometalacdes, pois o alquino terminal sofre
adicdo anti do anion telurolato. Esta adicdo anti leva a formacédo de telureto
vinilico correspondente com configuracdo Z (Esquema 39), os quais sao
termodinamicamente estaveis, uma vez que o0 processo de isomerizacao para o

isbmero E até agora nao foi descrito.

Esquema 39.
b
EtO—H
(R?Te), \ HoA
R'— —= —_— —
NaBH4, EtOH R TeRZ
"TeR2 Telureto Z
adicao anti

R = alquila, arila, CO,Me, SiMe;
R? = alquila, arila

Vérios experimentos realizados por Marino e colaboradores™®
demonstraram que a adicdo anti promovida pelo anion telurolato [TeR?]
acontece simultaneamente com a captura do proton do etanol e ndo do

boroidreto de sodio. Este tipo de adicdo faz com que a hidroteluracdo seja uma

B. M.; Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, Vol. 8, 703; (d) Pelter, A.; Smith, K.; Brown, H.
C. In “Borane Reagents”. Academic Press: London, 1988.

108 (a) Uhl, W.; Er, E.; Hepp, A.; Kbsters, J. Grunenberg, J. Organometallics 2008, 27, 3346; (b) Parenty,
A.; Campagne, J.-M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1231; (c) Al Eisch, J. J. In “Comprehensive Organic
Sg/nthesis”. Trost, B. M.; Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, Vol. 8, 733.

109 (a) Weiss, C. J.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 10533; (b) Utsunomiya, M.; Kuwano, R.;
Kawatsura, M.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5608.

19 Tycci, F. C.; Chieffi, A.; Comasseto, J. VV.; Marino, J. P. J. Org. Chem. 1996, 61, 4975.
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reacdo interessante em sintese organica, pois leva a formacéo de Z-alquenos a
partir de acetilenos terminais, o que néo é facilmente viavel através de outras
metodologias, outro atrativo é o fato de inumeros produtos naturais

apresentarem dupla ligacdo com a geometria Z (Figura 25).***

- (0]
(o) 4 n -
= O
= e ‘
HO™ 1, o G
Br cl N

Acidos Poliacetilenicos

i i i -Isolaurepinacina
extraidos Goniotalamina (+)
Heisteria acuminata (ref. 111b) (ref. 111c)
(ref. 111a)
(e}
(0]
HO
X" OH OPOsHNag QAc o™
P R | W L
X n=5
HO =~
Fostriecina Maietila destruidor Argentilactona

(ref. 111d) (ref. 111e) (ref. 111f)

Figura 25. Produtos naturais

As espécies nucleofilicas de tellrio podem ser geradas in situ pela
reducdo do diorganoditelureto corresponde com boroidreto de s6dio em meio
prético, utilizando o etanol como solvente. Os diorganoditeluretos séo utilizados
como precursores para obtencdo dos organotelurdis, sendo este um &anion
muito instavel que ndo pode ser isolado. O processo de reducéo do ditelureto €
facilmente observado através da mudanca de coloracdo da solucdo de
vermelho intenso para amarelo claro. A adicdo do anion telurolato a ligacao
tripla pode levar a formacéo de dois regioisdmeros possiveis 38 e 39 (Esquema
40).

1 (a) Minto, R. E.; Blacklock, B. J. Prog. Lipid. Res. 2008, 47, 233; Kraus, C. M.; Neszmélyi, A.; Holly,
S.; Wiedemann, B.; Nenninger, A.; Torssell, K. B. G.; Bohlin, L.; Wagner, H. J. Nat. Prod. 1998, 61,
422; (b) Inayat-Hussain, S. H.; Chan, K. M.; Rajab, N. F.; Din, L. B.; Chow, S. C.; Kizilors, A.;
Farzaneh, F.; Williams, G. T. Toxicol. Lett. 2010, 193, 108; O’Doherty, A.; Harsh, P. Tetrahedron. 2009,
65, 5051; (c) Suzuki, T.; Matsumura, R.; Oku, K.-1.; Taguchi, K.; Hagiwara, H.; Hoshi, T.; Ando, M.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 65; (d) Kiyotsuka, Y.; Igarashi, J.; Kobayashi, Y. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
2725; (e) Ferrarin, R. S.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2043;
(f) Fatima, A.; Kohn, L. K.; Anténio, M. A.; Carvalho, E.; Pilli, R. A. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12,
5437.
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Esquema 40.
(R%Te), H H H R
R'—
— +
NaBH,4, EtOH R TeRr2

H TeR?
38 39

R', R? = alquila, arila

A proporcédo dos isdbmeros 38 e 39 é dependente dos substituintes R* e
R% Quando R' é uma cadeia alquilica, a reacdo em geral, ocorre em baixos

112
9,

rendimentos e com formacao do régio-isdmero 3 para R' e R? aromaticos

ou R? alquilico a reac&o ocorre com 6timos rendimentos e o isdbmero Z 38 é
obtido preferencialmente.**% 13

A fim de melhorar a regiosseletividade da reagdo de hidroteluracéo
envolvendo hidroxi-alquino nosso grupo de pesquisa estudou essa reacgao
analisando varios parametros, tais como: temperatura, posicdo do grupamento
hidréxila e grupos protetores.’® Os resultados deste trabalho encontram-se

sumarizados na Tabela 6.

Tabela 6. Efeito da temperatura, posicao da hidréxila e do grupo protetor

H H OR

H
(BuTe), _ . >:(
/ OR J_<Tesu H  TeBu

NaBH,, EtOH RO

Condicbes A B
R=H, TIPS
A:B
=~ TOR
25°C 78 °C
R=H 56:44 56:44
R =TIPS 82:18 88:12

A partir da tabela 6, pode-se observar que a temperatura ndo exerce
influéncia significativa na preferéncia pela formacgéo dos isbmeros A e B, mas
que a protecdo do hidroxi-alquino com triisopropilsilano aumenta a seletividade

da reacéo.

12 bos Santos, C. G. Dissertacdo de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco, 2006.

113 (a) Barros, S. M.; Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V. Organometallics 1989, 8, 1661;
(b) Uemura, S.; Fukuzawa, S.-1. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1181.
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A reacdo de hidroteluracdo também pode aplicada em eninos
conjugados, diinos assimétricos e simétricos levando aos organoteluro 1,3-

butadienos e 1,3-eninos correspondentes de configuragdo Z, em bons

rendimentos (Esquema 41).%% 14
Esquema 41.
NaBH,, EtOH -
H——=—=—=—H + BuTe—TeBu s e, BuTe/_\
Refluxo
40 41 83% 42 H

Para evitar a sintese desnecessaria do telureto 41, ndo disponivel
comercialmente, uma metodologia alternativa para a preparacdo in situ do
anion butiltelurolato foi proposta por Comasseto e colaboradores.'*> O método
consiste na reagdo entre tellrio elementar suspenso em THF e n-butillitio sob
temperatura ambiente gerando in situ o butiltelurelato de litio 43. A esta
solucéo, adicionou-se o alquino apropriado 44 dissolvido em etanol seco e

deoxigenado sob refluxo para formar o composto vinilico 45 (Esquema 42).

Esquema 42.
Ph——=
THF 44 —
n-BuLi + Te ———— > | n-BuTeLi | —— /7 \
© Ar, t.a. 5 min EtOH, refluxo BuTe Ph
43 88% 45

E bom salientar que o método descrito acima leva a rendimentos

semelhantes quando comparado ao método usual de ditelureto de dibutila com

boridreto de sédio (esquema 43).M°

Esquema 43.

1) (BuTe), —
2)NaBH,, EtoH  BuTe  Ph
refluxo, 81% 45

Ph——=
44

Outro ponto interessante € que a reacédo de hidroteluracdo de alquinos

pode acontecer de forma intramolecular.’*” Este método consiste em uma

14 Oliveira, J. M. Dissertagdo de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco. 2006.

% Comasseto, J. V.; Zeni, G.; Formiga, H. B. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1311.
116 (a) Mirzayans, P. M.; Pouwer, R. H.; Williams, C. M.; Bernhardt, P. V. Tetrahedron 2009, 65, 8297;
(b) Mirzayans, P. M.; Pouwer, R. H.; Williams, C. M. Org. Lett. 2008, 10, 3861.
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reacdo de substituicdo teldrio/haleto no composto 46 mediada por n-butillitio,
gerando o organotelurol 47 in situ, o qual é submetido a reacdo de

hidroteluracéo para fornecer o telureto ciclico 48 (Esquema 44).

Esquema 44.
+
CHs CHj
FZ 1) n-BulLi = A
2) Te? ativado T4 CHs
X 3) EtOH TeH
46 48
a7
X=_Cl, Br

2.1.3. Reagentes de Organicos de cobre

A troca tellrio-cobre é muito importante para 0s quimicos organicos
sintéticos, pois os reagentes de organocobre sdo capazes de transferir ligantes
promovendo a formacao de novas ligacdes carbono-carbono.**®

Dentre os reagentes organocobre destacam-se 0s cupratos de ordem
inferior e os de ordem superior, que sao diferenciados devido a natureza mono-
e dianidnica de seus “clusters”. De acordo com o0 numero de equivalentes de

organolitio adicionados ao sal de cobre (l) correspondente*

podem ser
obtidos os dois tipos de cupratos. Quando apenas um equivalente de
organolitio é adicionado ao sal de cobre (I) ha formacédo da espécie de ordem
inferior, enquanto a adicdo de dois equivalentes gera a espécie de ordem

superior (Esquema 45).

Esquema 45.
o i H o . .
Cux 1° equiv. RLi RCu(X)Li 2° equiv. RLi R,Cu(X)Li
Cuprato de Cuprato de
ordem inferior ordem superior

R = alquila, arila
X=CN,Cl,Br, |

Em varias rea¢fes envolvendo os cupratos de ordem superior, apenas

um dos dois ligantes R pertencentes ao complexo de cobre é transferido

17 sashida, H. Heterocycles. 2000, 52, 49.
118 Ogle, C. A.; Human, J. B. Tetrahedron: Asymmetry. 2003, 14, 3281.
119 | ipshutz, B. H. Synlett. 1990, 119.
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(ligante transferido Ry), enquanto que o ligante residual Rr tende a ser
hidrolisado ao final da sintese através do processo de extragdo. Assim, esse
“desperdicio atdbmico” contribui para que o processo seja pouco atrativo quando
o ligante é caro, de dificil preparacdo ou quando eles sao diferentes e a
transferéncia acontece com um ligante que nao € o de interesse.

Contudo, esses obstaculos podem ser facilmente resolvidos quando
ligantes ndo transferiveis ou residuais Rgr e ligantes transferiveis Rt
apropriados sdo utilizados, o que acarreta na transferéncia seletiva do
grupamento R.*?°

Os ligantes residuais utilizados s&o os anions dos acetilenos, o tienila e
o imidazoila,** sendo que o uso do tienila supera todos os demais devido ao
custo e a facilidade de metalacdo na presenca de n-butillitio em THF. Esse
ligante pode ser preparado a partir da reagdo do tiofeno 49 com n-butillitio em
THF, gerando o anion 2-tienila 50 in situ, o qual € adicionado a uma suspensao
de CuCN em THF fornecendo uma solugcdo homogénea do cuprato de ordem
inferior 51. O tratamento com um equivalente do R+Li leva ao cuprato misto de

ordem superior 52 (Esquema 46).%

Esquema 46.
+
+ ¥
(N, -n-Buli, THF_ @\ _CUCN, THF__ @\ Rebi @\
s~ 78a-10°C | g7 -78°C s~ Cu(CN)LI S JCHCNL,
Rr
49 50 51 52

Heterocuprato de
ordem superior

Devido os cupratos de ordem inferior e superior apresentarem
reatividades distintas, a escolha desses reagentes deve ser bem racionalizada
de modo que a reagcdo aconteca e ndo leve a formagcdo de produtos
indesejaveis. No caso de enonas substituidas apenas os cupratos de ordem

superior sdo capazes de reagir fornecendo cetonas alquiladas com altos

120 Lipshutz, B. H.; Sengupta, S. Org. React. 1992, 41, 119.

121 Malmberg, H.; Nilsson, M. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3823.

122 Lipshutz, B. H.; Kozlows, J. A.; Parker, D. A.; Nguyer, S. L.; McCarthy, K. E. J. Organomet. Chem.
1985, 287, 437.
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rendimentos.*® % Um bom exemplo é a reacéo da 10-metil-1-octal-2-ona 53
com alquilcupratos. A reagdo com dialquilcupratos de ordem inferior levou a
formacao consideravel dos adultos de adi¢do 1,2, 54. Entretanto, a reacdo com
cuprato de ordem superior levou ao produto da adicdo 1,4, 55 exclusivamente

em um rendimento de 84% (Esquema 47).*%*

o Et,O
53
R = Me, Et,
n- PrZCu (CN)Liy Prop

84%

Esquema 47.

Os cianocupratos de ordem superior também sao reagentes eficientes
na reacao de abertura de epoxidos, fornecendo produtos em maior rendimento
sob condi¢gbes mais suaves, quando comparados com 0s reagentes de ordem
inferior. Geralmente a reacao ocorre no carbono menos impedido do epdxido, o

que facilita prever o produto final da reagéo (Esquema 48).'2°

Esquema 48.
10 R2 . R! OH
R\‘ A\ :R RrRgCU(CN)Liy RS
R3 R4 THF R2

R4

R', R? = H, alquila, arila
R, RY=H

2.1.4. Aplicacdo da Reacdo de Transmetalacdo de Teluretos Vinilicos na

Sintese de Produtos Naturais

A viabilidade da utilizacdo de teluretos vinilicos como um equivalente

sintético de compostos organometalicos € datada de 1982, quando Kauffmann

123 (@) Lipshutz, B. H.; Wilhelm, R. S.; Kozlows, J. A. Tetrahedron. 1984, 40, 5005; (b) Lipshutz, B. H.
Synlett. 1987, 119.
4Llpshutz B. H.; Wilhelm, R. S.; Kozlows, J. A. J. Org. Chem. 1984, 49, 3938.

125 |ipshutz, B. H.; Kozlowsk, J.; Wilhelm, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2305.
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descreveu a sintese do 1,1-bistrimetilsilano eteno.'?®

Nesta sintese, o
composto 56 foi desprotonado por LDCA em THF, gerando o intermediario 57
ao qual foi adicionado a cloreto de trimetilsilano (TMS-CI). O vinil-silano 58 foi
entdo transmetalado com fenillitio, levando ao intermediario 59 ao qual foi

adicionado outra molécula de TMS-CI (Esquema 49).

Esquema 49.
+ s *
Li T™MS . TM
" locaTHE, | TMS-CI_ i |
TePh TePh 80% TePh Li
56 57 58 59
Li+ TMS-CI
N- 48%
0 e
LDCA = Diciclohexilamina de litio T™MS

1,1-bistrimetilsilano-eteno

Neste contexto a capacidade dos teluretos vinilicos sofrerem trocas
teldrio/metal confere a estes compostos um importante papel como espécies
precursoras de reagentes organometalicos vinilicos. Esses reagentes
organometalicos podem ser facilmente obtidos pela reacdo de transmetalacdo

entre teluretos vinilicos com n-butillitio em THF (Esquema 50).

Esquema 50.
t

TeR®*  ,Buli Li E* E
—_— > 1 - = = 1
R\  ThF,78¢ | R ~ R

60 61 62

R'= alquila, arila
R2 = alquila

Um exemplo mais especifico dessa troca Te/Li foi descrito por

Comasseto e colaboradores,!'%

no qual os autores trataram o telureto 63 com
n-butillitio em THF a -78 °C obtendo o organolitio vinilico intermediario 64. A

este intermediario foi adicionado benzaldeido, que resultou no composto

126 Kauffmann, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 410.
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desejado 65 em bom rendimento (Esquema 51).

Esquema 51.
1
//—\ n-BuLi, THF /~\
CeHs  TeBu _78°C N, CgHs Li
63 64

PhCHO, THF /=\
“78°C. N, 85% CeHs  CH(OH)Ph * BuTeBu

65

E importante observar, no esquema acima, que apos a reacgio de litiacio
do composto 63 seguida da captura do eletréfilo (benzaldeido) ndo ha perda de
configuracdo. De acordo com Reich e colaboradores,*?’ a troca Te/Li é uma
das reacdes organometalicas mais rapidas.

Outra metodologia empregada para obtencdo de reagentes
organometalicos vinilicos é a reacdo de transmetalacdo de teluretos vinilicos
com cianocuprato de litio de ordem superior,”® o composto vinilico de cobre 68

correspondente retém a configuracdo da ligacdo dupla do telureto de partida

(Esquema 52).
Esquema 52.
RrRRCU(CN)Li, ¥
— 67 /N ,
o “YeBu — PH Eu(CN)L.2
R

66

Rt =Me, Bu
Rg = Me, Imid, 2-Th

Esses organocupratos vinilicos podem reagir com varios eletrofilos,

como por exemplo, enonas, epoxidos simples ou alilicos levando a formacgéo

9179d-e b 128

de cetonas B-vinil substituidas 6 alcoodis homoalilicos 70a- e alilicos
71'® respectivamente, compostos bastante UGteis em sintese organica

(Esquema 53).

127 Reich, J. H.; Green, D. P.; Phillips, N. H.; Borst, J. P.; Reich, I. L. Phosphorus, Sulfur and Silicon.
1992, 67, 83.
128 Marino, J. P.; Tucci, F.; Comasseto, J. V. Synlett. 1993, 761.
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Esquema 53.

_ 70a N 71
0 OH
Ph._0O._<]
~
Ph\/OM
-78 °C 70b

Neste contexto a metodologia de transmetacdo seguida de abertura de
epoxido foi utilizada na sintese do fragmento C7-C24 da Macrolactina F em
2008.'* A Macrolactina F foi isolado por Fenical e colaboradores em 1989 a
partir de cultura de bactérias do fundo do mar. As Macrolactinas de maneira
geral apresentam varias propriedades farmacoldgicas interessantes, tais como:
atividade citotoxica e antiviral. Observando a rota retrosintética da Macrolactina
F, no esquema 54, é possivel concluir a importancia dos teluretos vinilicos e da

reacao de transmetalagéo via cuprato de ordem superior.

Esquema 54.

(-)-Macrolactina F Fragmento C7-C24 PO c

Outra aplicacdo da reacdo de transmetalacdo na sintese de produtos
naturais foi descrita por Comasseto e colaboradores na sintese do acetato de
(7E, 97)-dodeca-7,9-dienila,"** o componente principal do feroménio sexual da

mariposa Lobesia botrana.'® A sintese iniciou-se com a reacéo do telureto 72

129 Oliveira, R. A.; Oliveira, J. M.; Rahmeier, L. H. S.; Comasseto, J. V.; Marinho, J. P.; Menezes, P. H.
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5759.

%% Gustafson, K.; Roman, M.; Fenical, W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7519-7524.

31 Diego, D. G.; Cunha, R. L. O. R.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7147.

132 (a) Witzgall, P.; Tasin, M.; Buser, H.-R.; Wegner-Kiss, G.; Mancebon, V. S. M.; loriatti, C.;
Baeckman, A. C.; Bengtsson, M.; Lehmann, L.; Francke, W. J. Chem. Ecol. 2005, 31, 2923; (b) Buser, H.
R.; Rauscher, S.; Arn, H. Z. Naturforsch. C. 1974, 29, 781.
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e 0 composto de organocobre 73, seguida do tratamento com anidrido acético,
o qual levou ao acetato (Z,E)-dienila 74 em 81% de rendimento. Este composto
reagiu com o composto de Grignard 75, na presenca de Li,CuCl,. Apds outra

acetilacao o produto de interesse foi obtido (Esquema 55).

Esquema 55.
+ 1) Et,Cu(CN)(MgBr), (73; 1,2 equiv.
TeBu i TeBu ) THF ia )£4?1 2 au)
W NaH (1,2 equiv.) W , ta., N
OH THF, 0°C, 15 min ONa| 2)Ac,0 (5 equiv.), 2 h OAc
72 74

CIMg
75

1) Li,CuCl,, THF, 20 °C
2) AcOH, AcCl

Q/\/\/\/\/ OAc

Acetato de (7E, 9Z)-dodeca-7,9-dienil
Feromoénio sexual da Lobesia botrana

2.1.5. Produto Natural (+/-)-Massoialactona

As 6-lactonas a,B-insaturadas, também denominadas de unidades 5,6-
diidro-2H-piran-2-ona, constituem uma ampla classe de compostos de origem
natural com potentes atividades farmacoldgicas. Estes produtos naturais,

guase na sua totalidade apresentam uma cadeia lateral, localizada na posicéo
C-6 (Figura 26).

OAc OAc OAc OAc
Anamarina Boronolida Pomopsohda C Isoaltolactona
O
O O
¥
N T T
OAc OH R -
Goniotalamina Asperlina R=H, Goniodiol Massoialactona Acido parasérbico

R= OH, Goniotriol

Figura 26. Exemplos de &-lactonas o,p-insaturadas de ocorréncia natural.
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Estudos sobre a atividade biologica relacionados a alguns destes
compostos tém sido realizados e demonstraram a potencialidade dos mesmos
no combate a diversas linhagens de células tumorais.'*® Adicionalmente,
estudos levando em consideragado estrutura-atividade destes compostos, tém
demonstrado que a parte insaturada do anel das lactonas é essencial para a
atividade biologica em decorréncia da potencialidade desta como um aceptor
de Michael.’**

Entre as o-lactonas o,B-insaturadas isoladas e descritas na literatura
destaca-se a (+/-)-Massoialactona. Este produto natural foi obtido através da
hidrodestilacdo das cascas da planta Cryptocarya massoy, uma arvore de
médio porte tipica da regido de Nova Guiné, conhecida como arvore massoia.

O 6leo de massoia tem sido usado por séculos como éleo de massagem
e como um agente perfumador. Devido a sua fragrancia ser muito similar ao
aroma do coco, creme ou manteiga, este 6leo de massoia € ainda utilizado na
industria alimenticia como aditivo na manteiga, no leite e em perfumes. O
aroma € essencialmente devido a presenca de uma lactona insaturada
substituida (em C-6) por uma cadeia alquilica de cinco carbonos. Este
composto é frequentemente chamado de massoialactona, mas na realidade o
termo massoia refere-se a uma série de 3-lactonas o,B-insaturadas substituidas
na posicao C-6 por uma cadeia alquilica de comprimento variavel contendo 5, 7
ou 9 atomos de carbono, e designada como C-10, C-12 e C-14

massoialactonas, respectivamente (Figura 27).

C-10 massoialactona C-12 massoialactona C-14 massoialactona

(+/-)-Massoialactona

Figura 27. Classe de massoialactonas extraidas das cascas da planta Cryptocarya massoy.

133 () Inayat-Hussain, S. H.; Osman, A. B.; Din, L. B.; Ali, A. M.; Snowden, R. T.; MacFarlane, M.;
Cain, K. FEBS Lett. 1999, 456, 379; (b) Pihie, A. H. L.; Stanslas, J.; Din, L. B. Anticancer Res. 1998, 18,
1739; (c) Chien, A. L. T.; Pihie, A. H. L. J. Biochem. Mol. Biol. 2003, 36, 269; (d) Teoh, P. L.;
Azimahtol, H. L. P. Malays. Appl. Biol. 1999, 28, 107; (e) de Fatima, A.; Kohn, L. K.; Antonio, M. A.; de
Carvalho, J. E.; (f) Pilli, R. A. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 2927.

134 (@) Kalesse, M.; Christmann, M.; Bhatt, U.; Quitschalle, M.; Claus, E.; Saeed, A.; Burzlaff, A.;
Kasper, C.; Haustedt, L. O.; Hofer, E.; Scheper, T.; Beil, W. ChemBioChem 2001, 2, 709; (b) Kalesse,
M.; Christmann, M. Synthesis 2002, 981-1003; Bialy, L.; (c) Waldmann, H. Chem. Commun. 2003, 1872;
(d) Buck,S. B.; Hardouin, C.; Ichikawa, S.; Soenen, D. R.; Gauss, C. M.; Hwang, I.; Swingle, M. R,;
Bonness, K. M.; Honkanen, R. E.; Boger, D. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15694.
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A lactona C-10, identificada pela primeira vez na Cryptocarya

135,136

massoy , também ocorre em algumas outras espécies de plantas como

138 " |solona cooperi*®, e no

Aeollanthus suaveolens™’, Magellanica Baccharis
melaco da cana.'* De acordo, com Rali e colaboradores,** a C-10
massoialactona é o composto predominante no 6leo da casca da planta
Cryptocarya massoy, sendo sua composi¢cao de aproximadamente 65%. Outros
componentes desta planta sdo a C-12 massoialactona e benzoato de benzila,
representando 17 e 13%, respectivamente.

Adicionalmente, as massoialactonas também foram identificadas em
duas espécies de formigas do género Camponotus, possivelmente atuando
como substancias no mecanismo de defesa destes insetos.?*3

Na literatura existem diversas metodologias descritas para a preparacao
da massoialactona.** No entanto, muitas destas sinteses empregam reagentes
quirais que muitas vezes apresentam alto custo. Embora isto ndo seja uma
limitacdo para a sintese, é interessante propor metodologias que viabilizem a
preparacao deste composto por outras vias sintéticas.

Considerando a ocorréncia dessa lactona como constituinte natural de
plantas e insetos, sua potencialidade farmacoldgica, a simplicidade estrutural
da mesma e o interesse deste composto como agente aromatizante, decidiu-se
sintetizar (+)-massoialactona empregando reagentes de telario como

precursores.

35 Abe, S. J. Chem. Soc. Japan 1937, 58, 246.

136 Spoon, W., Chem. Weekbl. 1958, 54, 236.

37 upe, F. A., Lemes, A. C., Augusto, F., Barata, L. E. S., J. Essent. Oil Res. 2007, 19, 271.

138 Simonsen, H. T., Riedel, C., Gade, L. B., Jebjerg, C. P., Guzman, A., Molgaard, P., J. Essent. Oil Res.
2009, 21, 377.

1% Boti, J. B., Koukoua, G., N’Guessan, T. Y., Muselli, A., Bernardini, A. F., Casanova, J., Phytochem.
Anal. 2005, 16, 357.

%0 Hashizume, T., Kikuchi, N., Sasaki, Y., Agric. Biol. Chem. 1968, 32, 1306.

141 Rali, T., Wossa, S. W., Leach, D. N., Molecules 2007, 12, 149.

“2 cavill, G. W. K., Clark, D. V., Whitfield, F. B., Aust. J. Chem. 1968, 21, 2819.

% |loyd, H. A., Schmuff, N. R., Hefetz, A. Comp. Biochem. Physiol. B Biochem. Mol. Biol. 1984, 78,
687.

144 (a) 1shikawa, M.; Amaike, M.; Itoh, M.; Warita, Y.; Kitahara, T. Biosci. Biothecnol. Biochem. 2003,
67, 2210; (b) Yoshikawa, K.; Kitahara, T. Flavour Fragr. J. 2008, 23, 441; (c) Sabitha,G.; Gopal, P.;
Yadav, J. S. Synth. Comm. 2007, 37, 1495; (d) Fournier, L.; Kocienskib, P.; Ponsa, J-M. Tetrahedron
2004, 60, 1659; (e) Pais,G. C. G.; Fernandes, R. A.; Kumar, P. Tetrahedron 1999, 55, 13445; (f)
Gupta,P.; Naidu, S. V.; Kumar, P. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 849; (g) Touati, R.; Virginie, R-V.;
Hassine, B. B.; Genét, J-P. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3400.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo Geral

Estabelecer uma rota sintética para a sintese do produto natural (%)-

Massoialactona, a partir de reagentes organicos de telurio, especificamente 0s

teluretos vinilicos.

2.2.2.

Objetivos Especificos

Avaliar a régio- e estereoseletividade da reacdo de hidroteluracéo,
utilizando como substratos o alcool propargilico e do seu derivado de
silicio;

Sintetizar o 1,2-epdxiheptano a partir do 1-hepteno;

Avaliar o excesso enantiomérico do produto diidroxilado, obtido a partir
da reacéo de diidroxilacdo do 1-hepteno com o reagente AD-mix o;
Otimizar a reacdo de transmetacdo dos telureto vinilicos seguida de
abertura de epoéxido;

Sintetizar 1,5-diois homoalilicos via abertura de epodxidos por
organocupratos vinilicos de ordem superior;

Sintetizar 4-lactonas a,B-insaturadas substituidas a partir dos 1,5-diois
homoalilicos;

Aplicar as sequéncias de reacdes estudadas na sintese de produto
natural (+/-)-Massoialactona;

Estabelecer as estruturas, configuracdo e conformagédo dos compostos

obtidos pelos métodos espectroscopicos usuais.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
2.3.1. Andlise Retrossintética da (+/-)-Massoialactona

A estratégia sintética para a preparacao da (+/-)-Massoialactona baseou-
se na quimica dos compostos de telurio. Estes compostos, especificamente os
teluretos vinilicos, apresentam a propriedade de reter a configuracdo da ligacao
dupla mesmo quando submetidos a reacdes de troca tellrio/metal. Neste
sentido, a proposta retrossintética, iniciou-se com a desconexao da ligacao C-

O, fornecendo o Intermediério | (Figura 28).

— OH
= /O%
H
4
Intermediario |

(+/-)-Massoialactona

Figura 28. Andlise retrossintética da (+/-)-Massoialactona

A interconvercéo do grupo funcional (IGF) do Intermediario | forneceu o
Intermediério 1l que apds subseqiente desconexdo da ligacdo C-C levou ao

1,2-ep6xiheptano 89 e ao telureto vinilico 84 (Figura 29).

S}
o e npso— = mpso— ‘resu
Intermediario | Intermediario Il 84
IFG telureto vinilico
o = TIPSO—/_\\—%; == "
H 4
4 e POH 0
TIPS = —Si4< 89
)\ 1,2-epoxiheptano

Figura 29. Analise retrossintética do Intermediario I.

Uma vez que a abordagem retrossintética foi planejada, iniciou-se a

preparacao do telureto vinilico 84 e do 1,2-ep6xiheptano 89.

61



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

2.3.2. Sintese do Telureto Vinilico

A estratégia sintética para a preparacao do telureto vinilico 84 foi iniciada
com a protecdo do alcool propargilico 76 com o grupo triisopropilsilano, pois,
em estudos anteriores desenvolvidos por nosso grupo de pesquisa, no qual
avaliou-se a influéncia de varios grupos protetores (MEMCI, TBDMSCI,
TBDPSCI, TIPSCI e DHP) na regio- e estereosseletividade da reacao de
hidroteluracdo, constatou-se que esse grupo protetor (TIPS) levou a melhores
proporcoes régio-isoméricas em favor do isémero de configuragéo Z.*%

Como o derivado do alcool propargilico 77 nao é disponivel
comercialmente foi necessario prepara-lo. Sua preparagcdo seguiu o protocolo
de Xu e colaboradores*®® que forneceu o composto desejado com rendimento

de 95% (Esquema 56).

Esquema 56.

TIPSCI ) Y
/\ OH  “midazol, CH,Cl, /\ oTlps | TIPS = §_3,{
25°C, 12h )\

76 77
95%

O mecanismo de protecdo de alcoois com grupos silanos é bem
estabelecido.’*® Nesta reacdo o imidazol 78, composto heterociclico, atua tanto
como uma base de Lewis, promovendo a neutralizacdo do &cido cloridrico
formado, como um agente nucleofilico, atacando o cloreto de triisopropilsilano

147
0,

79, gerando o N-terc-butildimetilsilil imidazol 8 uma espécie de silicio muito

reativa (Esquema 57).

Esquema 57.
H o
F’m/ L T HO
W) Si<Cl SN Si \
H )\ N

78 79 80

TIPS N,+H Cl .

o4

__ o7\ - Hal [~ * |7 oTps
— = H Cl H/N\/ 77

5 Xu, R.; Gramlich, V.; Frauenrath, H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5541.

146 (@) Cunico, R. F.; Bedell, L. J. Org. Chem. 1980, 45, 4797. (b) Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. J. Am.
Chem. Soc. 1972, 94, 6190.

7 Bartoszewicz, A.; Kalek, M.; Nilsson, J.; Hiresova, R.; Stawinski, J. Synlett 2008, 37.
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Este éster de silicio 77 apresentou aspecto oleoso e incolor. Sua
estrutura foi caracterizada e elucidada por diferentes métodos
espectroscopicos, no qual se destaca a espectroscopia de infravermelho.
Comparando o espectro de IV do alcool propargilico 76 (Figura 30a) com a do
composto 77 (Figura 30b), foi possivel observar na figura 30b a banda relativa
a deformacdo axial de Si-O em 1004 cm™’ e a auséncia da banda de

deformac&o axial de —OH em 3320 cm™.

0,8
0,84

0,6
0,64

-OH

ol

0,2 0,24

0,41

Transmitancia
Transmitancia
2}
o

0,0 T T T T T T T T 1 00 T T T T T T T T 1
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0 4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

cm’ cm’

(@) (b)
Figura 30. (a) Espectro de IV (filme) do alcool propargilico 76; (b) Espectro de IV (filme) do

composto 77.

Depois da preparacdo do composto 77 o foco voltou-se para a
preparacdo do ditelureto de dibutila (BuTeTeBu) 41, um reagente nao
disponivel comercialmente. A obtencdo deste composto foi realizada
primeiramente via reagente de Grignard, no qual bromobutano foi adicionado
lentamente a uma suspensdo de magnésio metalico (previamente seco e
ativado a 100 °C) em éter dietilico a temperatura ambiente, gerando o brometo
de butilmagnésio 81. Este foi canulado a uma suspensao de tellrio elementar
(previamente seco e ativado a 100 °C) em éter dietilico. Contudo, a reagdo nao
foi eficiente, pois levou a formacao preferencial do telureto de dibutila (BuTeBu)
82, um composto de odor desagradavel e de dificil separagdo do composto de

interesse 41 (Esquema 58).
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Esquema 58.

+ Ted M BuTeTeBu + BuTeBu
2)Hs0 4 82
33% 63%

t
Mg® + BuBr _ERO _ [BuMgBr
Ar, t.a. 81

A fim de obter o composto 41 de forma seletiva e com elevado
rendimento, adotou-se o procedimento descrito por Uemura e Fukuzawa,**® no
qual em uma suspenséo de tellrio elementar (previamente seco e ativado a
100 °C) em THF foi adicionado n-BuLi a 0 °C, obtendo o composto 41 desejado
com 87% de rendimento e sem necessidade adicional de purificacdo (Esquema
59).

Esquema 59.
¥ H.O*
Te? + n-BuLi %ta» l BuTeLi ] MO, BuTeTeBU

4
87%

De posse dos compostos 77 e 41 iniciou-se a preparacdo do telureto
vinilico de interesse, através da reacao de hidroteluracéo. Esta reacédo destaca-
se de outras hidrometalacdes por que a adicéo a tripla ligacdo ocorre de forma
anti o que favorece a formacéo de alquenos de configuracdo Z. Neste sentido,
a espécie nucleofilica de teltrio ataca o carbono da ligacao tripla, seguindo da

captura de um préton do etanol (Esquema 60).

Esquema 60.

H-OEt|*
- I

— (R%Te), _!
SN | = 1 —_— /:Q;
R NaBH4, EtOH R R2Te R1

R%Te™ Alqueno Z

1 ) ] ) Adicao anti
R' = alquila, arila, CO,Me, SiMe;

R?Z = alquila, arila

Neste sentido, a reacdo de hidroteluracdo do composto 77 foi iniciada a
partir da adicdo de pequenas porcdes de boroidreto de sodio a uma solugéo de

BuTeTeBu, 41 em etanol desoxigenado, para gerar in situ o anion telurolato de

148 Uemura, S.; Fukuzawa, S. I. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1181.
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butila 83. A formacdo dessa espécie foi facilmente observada devido a
mudanca de coloracéo da solugéo de vermelho intenso para amarelo claro. Em
seguida o derivado do &lcool propargilico 77 foi adicionado e a mistura foi

mantida sob refluxo durante 5 horas (Esquema 61).

Esquema 61.
:
t OTIPS TeBu
BuTeTeBu + NaBH, — "~ |BuTeNa 77 /TN +
Ar, t.a. BuTe OTIPS
Ar, refluxo
41 83 OTIPS
sh 84 85

85%
84:85 = 88:12

Através da rota sintética descrita no esquema 61, o telureto vinilico 84,
foi obtido com um rendimento de 85%, apresentou aspecto oleoso e coloragéo
amarelada. Sua propor¢cao em relacdo ao régio-isbmero 85 foi de 88:12. Tal
diferenca deve-se possivelmente ao impedimento estérico do grupo
triisopropila, o que favorece o ataque anti do anion telurolato ao carbono da
tripla ligacdo menos impedido estericamente, acarretando assim uma maior
propor¢cao do isbmero Z (Esquema 62).

Esquema 62.
ataque na

posicao 2
(Impedida Estericamente)

e /_\9 K\Q BuTe
= +
/ )\O
C

TeBu

84 85
BuTe" produto do ataque produto do ataque
ataque ne; na posigéo 1 na posigdo 2
posicao

Esta influencia do grupo TIPS foi confirmada quando se analisou o0s
resultados da regiosseletividade da reacdo de hidroteluracdo do alcool
propargilico desprotegido 76. Tal reacao, levou a producdo de uma mistura do

isbmero Z e do régio-isbmero em um proporcao de 61:39 (Esquema 63).
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Esquema 63.
ataque na
posicao 2
- BuTe
BuTe /_\ OH OH .
EtOH i OH
& Ar, refluxo TeBu
76 86:87 =61:39 86 87

k 88%
Isé z i A
BuTe" sémero Régio-isomero

produto do ataque produto do ataque
ataque na na posigéao 1 na posigéo 2
posicao 1

A proporgéo régio-isomeérica dos produtos das reagdes de hidroteluragéo
(84/85 e 86/87) foram determinados através de RMN *H (calculando os valores
das integrais dos protons vinilicos) e confirmados por cromatografia gasosa.

Analisando o espectro de RMN *H da mistura dos teluretos vinilicos 86 e
87, observa-se que os proétons vinilicos desses teluretos vinilicos estédo na faixa
entre 5,48-6,75 ppm.

O conjunto de sinais na faixa entre 5,48-6,14 ppm podem ser atribuidos
aos prétons geminais do composto 87 e os sinais na faixa entre 6,32-6,76 ppm
podem ser atribuidos aos prétons vinilicos do composto 86. Para o telureto 87
o hidrogénio Hy aparece em 5,49 ppm na forma de um tripleto com J;3 = 1,5
Hz e o hidrogénio Hy em 6,13 ppm também como um tripleto com J; 3 = 1,5 Hz.
No tocante ao telureto 86 o hidrogénio Hy, aparece em 6,36 ppm na forma de
um dubleto de tripleto com Jyppa = 11,4 Hz € Jyp3 = 5,7 Hz e o hidrogénio H,
em 6,73 ppm como um dubleto de tripleto com Jyanp = 11,4 Hz € Jyas = 1,5 Hz
(Figura 31).

Ha  Hb Ha\  TeBu
BuTe>:<~OH Hb'>:&OH
86 87

Ha' Hb'

Ha Hb

> - )

1.00 1.01 0.63 0.66
e

T T e T T T T AN o e e ESAARARRANSENREASERRSES LR
7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 55 5.4 5.3
Chemical Shift (ppm)

Figura 31. Ampliacéo do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs) da regid@o dos prétons vinilicos
da mistura isomérica dos teluretos vinilicos 86 e 87.
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Observando a regido ampliada do espectro de RMN *H da mistura dos
teluretos 84 e 85 (Figura 32) obtidos a partir do alcool propargilico protegido
com TIPS foi possivel ver uma reducdo das intensidades dos sinais dos
prétons geminais do telureto 85 quando comparado com o sinal dos protons

geminais do telureto 87 da figura 31.

Ha Hb Ha! TeBu

BuTe>_<—OTIPS Hb>:<—OTIPS
84 85

Ha

Hb

Ha' Hb'

LV |

101 102 013 0.11
— — [ [

AR LR A A A AL RS AL LAY AR AL AR L Ay AALREAA AL LA LRSS AR AARAE AL AR AL AN ASEELARAS ARRL AN S LEEAN AALALLAA S RALRL LA SERALALAAN AR AN LA SR}
7.4 73 72 71 70 69 68 6.7 66 65 6.4 63 6.2 6.1 60 59 58 57 56 55 54 53
Chemical Shift (ppm)

1
Figura 32. Amplia¢éo do espectro de RMN H (300 MHz, CDCls;) da regiéo dos prétons vinilicos
da mistura isomérica dos teluretos vinilicos 84 e 85.

E interessante observar que essa proporcdo de formacéo dos teluretos
84 e 85 obtida pelas integrais do espectro de RMN 'H (Figura 32), esta em
concordancia com os valores das integrais obtidas no espectro de RMN **°Te,
sendo que o0s sinais nas regibes de 387 e 298 ppm, correspondem aos
compostos 85 e 84, respectivamente (Figura 33).

TegBu Tea

BuTe, /_\»OTlps

A
OTIPS

LM A A s A s AL s A B A B AR AR RS B
500 480 460 440 420 400 380 360 340 320 300
Chemical Shift (ppm)

125
Figura 33. Espectro de RMN  Te (94,6 MHz, CDCIs) correspondente aos teluretos vinilicos
derivados do alcool propargilico protegido com TIPS 84 e 85.
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Através do espectro de infravermelho da mistura 84 e 85 foi possivel
observar a presenca da banda de deformacédo axial da ligacdo C=C na regido
de 1597 cm™. Observou-se a auséncia das bandas atribuidas & deformacao
axial da ligacdo C—H do alquino monossubstituido (C=C-H) e da ligagdo C=C
na regido de 3314 e 2122 cm™ como banda forte e fraca respectivamente
(Figura 34).

Transmitancia
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Figura 34. Espectro de IV (filme) da mistura dos teluretos vinilicos derivados do alcool
propargilico protegido com TIPS 84 e 85.

ApGs a completa caracterizacdo do telureto vinilico 84 desejado, iniciou-

se a preparacao do 1,2-epOxiheptano 89.

2.3.3. Sintese do 1,2-Epo6xido heptano

Epoxidos sédo importantes intermediarios na sintese organica e podem
ser preparados a partir de uma variedade de materiais de partida.**® Devido a
sua tensdo angular proveniente do anel de trés membros os epoxidos séo
suscetiveis a ataques nucleofilicos.**

A reagdo de epoxidacdo de olefinas promovida por peracidos sao
conhecidas desde 1908.'** O peréacido mais utilizado neste tipo de reacéo é o

acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA), um reagente potencialmente explosivo, o

%9 (@) Angelini, T.; Friguelli, F.; Lanari, D.; Pizzo, F.; Vaccaro, L. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1566; (b)
Ertirk, E.; Golli, M.; Demir, A. S. Tetrahedron 2010, 66, 2373.

150 Smith, J. G.; Synthesis 1984, 629.

151 3) Swern, D.; Chem. Rev. 1949, 45, 1. b) Swern, D.; J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1692.
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que dificulta o seu transporte e utilizacdo em larga escala.™®® Atualmente,
existem varias propostas mecanisticas para a epoxidacdo de olefinas com
peracidos, entre elas pode-se destacar a proposta bimolecular eletrofilica.
Neste mecanismo a olefina atacar nucleofilicamente o peracido, levando a
forma de transicdo simétrica (denominada Butterfly) onde os elétrons n estdo
deslocalizados. O proton da hidroxila migra para o oxigénio carbonilico, ao
mesmo tempo em que as ligagbes C-O sdo formadas e a ligacdo O-O é

quebrada, gerando o epoOxido correspondente e o acido m-clorobenzoico

(Esquema 64).1%
Esquema 64.
o t
O c?
C\‘\ /H \\\__ ’/ 0 C//
o O T | ¢ 0 ?} — }?\Rz o
R R

Estado de Transigdo Butterfly
R', R% = H, alquila, arila

O 1,2-epdxiheptano 89 é um produto disponivel comercialmente na sua
forma enantiomericamente enriquecida (R) apresentando um alto custo.*®*
Neste sentido, optou-se pela sintese do mesmo a partir da reacdo de oxidacao

do 1-hepteno 88 com m-CPBA em diclorometano a temperatura ambiente

(Esquema 65).
Esquema 65.
/ m-CPBA, CH,Cl, (|3>\/\/\
/\/\/\ —_—
ta,5h
88 89

94%

O epobxido 89 foi obtido em 94% de rendimento na forma de um liquido
incolor e com odor forte e irritante. Sua estrutura foi determinada por varios

meétodos espectroscopicos. Observou-se no espectro de massas de baixa

152 3) Romeo, S.; Rich, D. H.; Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7187. b) Fringuelli, F.; Germani, R.; Pizzo, F.;
Savelli, G., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1427. c)Anderson, W. K.; Veysoglu, T.; J. Org. Chem. 1973, 38,
2267. d) Camps, F.; Coll, J.; Messeguer, A.; Pericas, M. A.; Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3895.

>3 (a) Plesnicar, B.; Menart, V.; Hodoscek, M.; Koller, J.; Kovac, F.; Skerjanc, J.; J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11 1986, 1397; (b) Plesnicar, B.; Tasevski, M.; Azman, A.; J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 743.

154 pesquisa ao site Sigma Aldrich: (R)-(+)-1,2-Epoxyheptane, valor de R$ 19560,00/1,0 g, 16-08-2010.
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resolucdo o sinal do ion molecular [M-1]" m/z 113 e dos sinais m/z 71 como
pico base em decorréncia, possivelmente, da perda do grupamento oxiranico e
do sinal m/z 41 em decorréncia da perda do grupamento pentila (Figura 35).
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Figura 35. Espectro de massas (CG/EM) do 1,2-ep6xiheptano 89.

Através dos espectros de RMN *H e **C foi possivel observar a auséncia
dos protons vinilicos e dos carbonos olefinicos na faixa entre 5-7 ppm e 100-

140 ppm, respectivamente (Figura 36).

I)*\/\/\
/
(L’-‘
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Figura 36. (a) Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do 1,2-ep6xieptano, (b) Espectro de
RMN **C (75 MHz, CDCl;) do 1,2-ep6xiheptano.
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Em paralelo iniciou-se a tentativa de preparacédo do 1,2-epoxieptano 89
de forma assimétrica, onde a estratégia sintética adotada foi a reacdo de di-
hidroxilacdo assimétrica do 1-hepteno 88, seguido de uma reacgdo de ciclizagédo
(Esquema 66).

Esquema 66.

S OH di-hidroxilagcéo
O _ciclizagdo assimétrica
P Y [:> /\/\)NOH :> P
90

89 88

Assim, a etapa de di-hidroxilagdo assimétrica seguiu o protocolo
proposto por Sharpless e colaboradores.™ Nesta metodologia, o 1-hepteno 88
foi adicionado a uma suspenséo de AD-mix o em t-butanol/H,O (1:1) a0°Ce a

mistura foi mantida sob agitacdo durante 24 horas (Esquema 67).

Esquema 67.
A, _AD-mix o OH
t-BuOH/H,O NS _OH
88 (S

91
92%

O composto dihidroxilado 91 foi obtido com 92% de rendimento, na
forma de um oleo incolor. Segundo estudos realizados por Sharpless e
colaboradores,**® a reacdo de di-hidroxilacdo assimétrica a partir do AD-mix a.
fornece uma configuracdo (S) para substratos semelhantes a olefina utilizada.
Esta conclusdo foi reforcada, pois recentemente Noe e colaborabores,™’
utilizando o AD-mix 3 obtiveram o mesmo produto de di-hidroxilacéo, entretanto
com a configuragéo (R).

A fim de determinar o excesso enantiomérico da reacdo de di-

hidroxilagdo, foi realizada a esterificagdo do diol 90 com o reagente de

155 Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y. L.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K.-S.; Kwong, H.-
L.; Morikawa, K.; Wang, Z.-M.; Xu, D.; Zhang, X.-L. J. Org. Chem. 1991, 56, 4585.

%6 Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483.
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Mosher.'*® Desse modo, o produto di-hidroxilado 90 foi dissolvido em
diclorometano e adicionou-se DCC, DMAP e (R)-MPTA 92™*° (Esquema 68).

Esquema 68.
OH DCC, DMAP, (R)-MPTA OMPTA OMPTA
/\/\)*\/OH CH,Cl,, 0-25 °C, A _OMPTA + o~ ~_OMPTA
(R) (S)
90
93 94
HycOo, 5730
OH
92
MPTA = acido a-metoxi-o-trifluoro-
metil-fenil acético

A partir da anélise dos valores das integrais no espectro de RMN *°F dos
compostos 93 e 94 foi possivel calcular o excesso enantiomérico dos isbmeros
obtidos a partir da reagéo de di-hidroxilagéo (Figura 37).

Acido de Mosher

OMTPA OMTPA / ee =[(R- S)/(R + S)x100
B Expressédo matematica do
OMTPA /\/\/(S)\/OMPTA excesso enantiomérico

! =

Chemical Shift (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN *°F (282 MHz, CDCl3) do compostos 93 e 94.

Levando em consideracéo a relagdo do excesso enantiomeérico ilustrada
na figura 37, foi possivel verificar que a proporcao entre os enantibmeros (S) e
(R) foi de 88%. Este resultado mostra que a reagao de di-hidroxilagcéo

promovida com AD-mix a é seletiva em favor do enantibmero (S).

158 Barreiros, M. L.; David, J. M.; David, J. P. Quim. Nova 2005, 28, 1061.
%9 Galman, J. L.; Hailes, H. C. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1828.
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Outro ponto que deve ser salientado sobre esse excesso enantiomeérico,
foi no tocante a variacdo na proporcao entre a olefina e 0 AD-mix a. Decidiu-se
entdo realizar testes variando-se a quantidade de AD-mix o em relacdo a
olefina (1-hepteno). Apds a andlise desses resultados foi observado que a
diminuicdo da quantidade de AD-mix o resultou em baixos excessos
enantiomericos.

De acordo com a proposta sintética apresentada no esquema 66, a
etapa seguinte a di-hidroxilacdo assimétrica seria a reacdo de mesilacédo
seguida da ciclizacdo para levar ao epoxido quiral de interesse 95. (Esquema
69)

Esquema 69.
oH 1) Ms-Cl, EtsN o)
MOH —’) = N
2) K,CO3 MeOH
91 95

No entanto, a etapa de purificacdo de 95 mostrou-se problematica
devido ao baixo ponto de ebulicdo do 1,2-epdxieptano (56 °C). Tentativas de
remover o solvente foram realizadas sem sucesso. Diante disso decidiu-se
continuar a sintese utilizando o 1,2-ep6xi-heptano racémico 89 preparado de

acordo com o esquema 65.

2.3.4. Sintese do Intermediéario Il

Os compostos organometalicos vinilicos sdo versateis intermediarios
sintéticos dentro da quimica organica sintética. Dentre os organometalicos
vinilicos, destacam-se os teluretos vinilicos, pois apresentam a dupla ligacéo
com configuragdo Z e quando submetidos a reacdo de transmetalacdo com
reagentes de organolitio e organocobre possibilita 0 acesso aos reagentes vinil-
litio e vinil-cobre de maneira estereoespecifica.

Neste sentido, o Intermediario Il poderia ser preparado a partir da
reacao de transmetalacédo do telureto vinilico 84. A reacédo de transmetalacao,

dependendo da metodologia empregada pode ser muito laboriosa e os
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resultados ndo muito satisfatérios. Desta forma varias metodologias poderiam
ser estudadas a fim de facilitar e otimizar a preparacéo do Intermediério Il.
Dessa maneira, 0 estudo da reacdo de transmetalacdo foi iniciado a
partir da reacdo entre o telureto vinilico 84 e n-butillitio em THF. A troca
teldrio/litio ocorreu efetivamente com a formacao in situ do organolitio vinilico
96 e de BuTeBu 82, como subproduto da reacdo. Apos a adi¢cdo do 1,2-
epoxibutano dissolvido em THF ndo foi observado nenhum produto

correspondente a reacao de abertura do epoéxido, 97a (Esquema 70).

Esquema 70.
1

+ BuTeBu
82

0
1) ~~<J] 105a HO —
THF, -78 °C _)_/_\*OT'F’S

2) H;0* 97a
Produto nao observado

= n-BuLi, THF =
Burd. e [ W \—orps

OTIPS Ar, t.a. 5 min
84 96

A fim de aumentar a reatividade deste epdxido 105a foram realizados
trés testes adicionando ao organolitio vinilico 96 o edxido 105a: a) TMEDA (um
capturador de cétions); b) BF3.Et,O (um acido Lewis); e ¢c) TMEDA e BF3.Et,0.
Entretanto, ndo foi observado o produto de abertura do epdxido 97a em

nenhuma das tentativas (Esquema 71).

Esquema 71.
\/<‘O
+ HO —
— 105a
,_i/_\_oﬂps ................ - ﬂOTIPS
Condicdes 97a
96 Produto ndo observado
Condigoes
a) TMEDA, THF

b) BF3.Et,0, THF
¢) BF3.Et,0, TMED, THF

Como a reacdo de litiacdo acontecia de forma eficiente, entretanto a
espécie vinil-litio 96 ndo reagia com o epodxido 105a, resolveu-se utilizar
reagentes de organo-cobre para promover a abertura do epoxido desejado.
Assim, a primeira tentativa consistiu na utilizacdo de um cianocuprato de ordem

inferior para promover a abertura. A metodologia consistiu na adi¢édo lenta de n-
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butillitio a uma suspenséo de CuCN, previamente seco em THF a -78 °C. Apos
a adicdo a temperatura foi elevada para 0 °C fornecendo uma solucdo
homogénea do cuprato de ordem inferior 98. A este reagente foi adicionado o
telureto vinilico 84 dissolvido em THF. A troca telurio/cobre foi evidenciada pela
mudanca de coloracdo da solucao e pela formacéo do subproduto telureto de
dibutil 82. Entretanto, ao reagir o organocobre vinilico 99 com 1,2-ep6xibutano
105a dissolvido em THF nao foi observado nenhum produto de abertura de

epoxido 97a (Esquema 72).

Esquema 72.
Bui t BuTe/_84\—OTIPS
n-buLl .
CuCN —bTHF, 78°C BuCu(CN)Li THE. 0 °C
98
o]
RN

105a HO

T
TIPSO—/_\Cu(CN)Li . THF,-78°C____. - J—/_\~0T|Ps
2) NH,CI/NH,OH o7a

29 Produto ndo observado

A fim de aumentar a reatividade do organocobre vinilico, foram utilizados
0S cupratos de ordem superior que apresentam uma reatividade superior. A
primeira tentativa consistiu na adicado de um segundo equivalente de n-butillitio
a solucdo homogénea do cuprato de ordem inferior 98, a -78 °C. Apos a
adicdo, a temperatura foi elevada para 0 °C fornecendo uma solucdo do
cuprato de ordem superior 100 (Esquema 73).

Esquema 73.
¥ Bl i
THF, -78 °C

98 100

n-BuLi

CuCN — - -5 orn™

THF, -78 °C

BuCu(CN)Li Bu,Cu(CN)Li,

Ao cianocuprato de ordem superior 100 foi entdo adicionado o telureto
vinilico 84 dissolvido em THF, formando o cuprato misto de ordem superior
101. A formagé&o desse organocobre vinilico 101 foi evidenciada pela mudanga
de coloracdo e formacdo do subproduto dibutil telureto 82. No entanto, ao
reagir este cuprato misto 101 com o 1,2-epdxibutano, foi observado tanto a
formacgé&o do &lcool homoalilico de interesse 97 como o produto de abertura do

epoxido pela grupamento butila 102 (Esquema 74).
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Esquema 74.
+ BuTe/_84\—OTIPS ¥
Bu,Cu(CN)Li = .
2Cu(CN)Li> T 070 TIPSO—/_\/CU(CN)L|2
100 BU
101
0
DR
105a HO — OH
THF, -78 °C 4}_/—\_(””3S + A~
2) NH,CINH,OH
97a 102
21% 50%

O resultado obtido pela metodologia descrita no esquema 74 foi bastante
animador, pois o produto similar ao desejado 97a foi obtido em baixo
rendimento juntamente com o produto de adicao 102. A fim de otimizar a
reacdo de transmetalacdo seguida da abertura de epdxido, optou-se pela troca
de um dos grupos n-butila, pelo 2-tiofeno, pois 0 mesmo age como um ligante
residual e permanece fortemente ligado ao cobre, ocupando um dos seus sitios

de coordenacao (Figura 38).

+ 7
Bu\ S /
5 CU(CN)LEz Cu(CN)Lij
u /
Bu
Bu,Cu(CN)Li, (2-Th)Cu(Bu)(CN)Li,
cuprato de cuprato misto de
ordem superior ordem superior

Figura 38. Cupratos de ordem superior

Neste sentido, a preparacdo do cuprato misto de ordem superior 103, foi
iniciada com a adicdo de um equivalente de n-BuLi a uma solucdo de tiofeno
49 dissolvido em THF, sob atmosfera inerte a -78 °C, gerando o 2-tienil litio 50,
o qual foi lentamente adicionado a uma suspensao de um equivalente de CuCN
em THF, previamente resfriada a -78 °C, para levar ao tienil-cuprato de ordem
inferior 51. Esta mistura reacional foi lentamente aquecida para 0 °C e
permaneceu nessa temperatura até solubilizacdo completa do tienil-cuprato de
ordem inferior 51. A solucéo resultante foi resfriada novamente a -78 °C e mais
um equivalente de n-BuLi foi entdo adicionado, gerando o cuprato misto de
ordem superior 103 (Esquema 75).
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Esquema 75.
t
t ks 7

J\ n-BuLi, THF @\ CuCN, THF @\ n-BuLi s
s Ar, -78°C a -40°C s” OLi| Ar, -78°Ca0°C s~ Cu(CN)Li| Ar,-78°C Cu(CN)Li,

/

49 50 51 Bu

tienil-cuprato. de 103

ordem inferior cuprato misto de

ordem superior

A este cuprato (2-tienil)Cu(Bu)(CN)Li, foi entdo adicionado o telureto
vinilico 84 dissolvido em THF, formando o cuprato vinilico misto 104. Como nas
outras reacdes, também foi observado a formacgédo do subproduto telureto de
dibutil 82. Ap6s 1 hora sob agitacdo, a solucdo contendo cuprato vinilico misto
104 foi resfriada a -78 °C e o 1,2-epodxibutano dissolvido em THF foi
adicionado, levando a formacdo do &lcool homoalilico 97a em 93% de

rendimento e com retencéo da configuracdo da dupla ligacdo Z (Esquema 76).

Esquema 76.
* /:\_ ¥
/ —
@ BuTe ., OTIPS TIPSO—/_\CU(CN)Liz
Cu(CN)Li; THF, 0°C U
Bu N
103 104
0
DN

105a
. HO  —
THF, -78 °C JﬂOTIPS
2) NH,CI/NH,OH
97a
93%

O composto 97a apresentou um aspecto oleoso e teve sua estrutura
caracterizada e elucidada por diferentes métodos espectroscépicos. Através do
espectro de IV foi observada as bandas caracteristicas da deformacéo axial
dos grupamentos OH, C=C e Si-O em 3.333, 1563 e 1097 cm™,
respectivamente. No espectro de massas observou-se o jon molecular (M*) do
composto m/z 268 referente a perda de agua muito caracteristica para o0s
alcodis.

Através do espectro de RMN *H do composto 97a, foi observado na
regido entre 2,15-2,23 ppm o sinal referente aos prétons diastereotopicos (H-4
e H-4’), na forma de um multipleto. Na regido entre 3,48-3,56 ppm observou-se

o sinal referente ao hidrogénio carbindlico (H-5), como um multipleto. O sinal
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em 4,26 ppm corresponde aos prétons H-1, como um dubleto largo, com J; 5 =
6,0 Hz. Os sinais observados na faixa entre 5,46-5,56 e 5,69-5,78 ppm foram
atribuidos aos dois sinais dos hidrogénios vinilicos H-2 e H-3, respectivamente,

0S quais apresentaram-se como dois multipletos (Figura 39).

HsHo Hs
T

H-1

T L LA A e e e e e L e e S e e e R
6.0 55 5.0 45 4.0

Chemical Shift (ppm)

— T
35 3.0 25 20

Figura 39. Ampliagéo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls;) do composto 97a

No espectro de RMN de **C, do composto 97a, foram observados 9
carbonos com deslocamentos quimicos diferentes, sendo que 0s sinais
referentes aos carbonos olefinicos C-3 e C-2, em 132 e 127 ppm,

respectivamente. Na regido de 72 ppm observou-se o sinal do carbono C-5
(Figura 40).

C-2

TIPSO 1

C-3

— -

LR B L B B
135 130 125 120 115 110 105 100 95 920 85 80 75 70
Chemical Shift (ppm)

Figura 40. Ampliacéo do espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 97a
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Com a otimizacdo das condi¢cfes reacionais para preparacao do alcool

homoalilico via organocobre de ordem superior 104, resolveu-se ampliar 0 uso

desta metodologia, utilizando véarios epoxidos (Tabela 7).

Tabela 7. Transmetalacao do telureto 84 com (2-tienil)BuCu(CN)Li, seguida da adi¢cdo dos

epoxidos 105a-h.

1) (2-tienil)BuCu(CN)Li,

— o 2
Butd  \—oTiPS T(H)F, 25°C, 1h f\)\R
. TIPSO
84 2) ARzmsa h
THF, -78 a 25 °C, 2h
Epoxido Produto Rendimento (%)
o} OH
\/<l f\)\/
1 105a TIPSO 93
97a
(0] OH
SN W
2 105b SO 69
97b
o) OH
/\/O\/Q f\/K/O\/\
3 105¢ TIPSO 74
97c
o} OH
o
S 0
4 TIPSO ”
105d 97e
i § f\(©
o 0 S
.
5 TIPSO TIPSO OH 72
105e
97e + 106
~0 OH
TBSO” >N f\/\/\OTBS
6 105f PO 82
o7f
(P
7 - -
105g
o4
8 - -
105h
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De acordo com os dados obtidos na Tabela 7, observa-se que a reagao
de transmetalacdo seguida de abertura de epoxido monossubstituido, em geral,
forneceu rendimentos que variaram de moderados (Tabela 7, linha 2) a bons
(Tabela 7, linha 1, 3-6). Os alcoois homoalilicos obtidos foram aqueles
resultantes da abertura dos epodxidos pelo ataque ao carbono menos
substituido, com excecdo da abertura do 6xido de estireno, o qual forneceu
uma mistura de produtos de abertura de epoxido tanto pelo ataque ao carbono
menos substituido 97e, quanto o ataque ao carbono benzilico mais eletrofilico
106 em uma proporcédo de 1,2:1, respectivamente (Tabela7, linha 5).

Esta mistura dos alcodis homoalilicos obtidos 97e e 106 a partir do 6xido
de estireno foi submetida a purificacdo por cromatografia em coluna, no
entanto, por esse método ndo foi possivel separar esses compostos. Diante
disto, decidiu-se continuar a sintese com essa mistura até a etapa seguinte da
reacao.

No caso dos epoxidos dissubstituidos (Tabela 7, linhas 7 e 8), a reagéo
com os organocupratos de ordem superior ndo levou aos alcodis homoalilicos
de interesse, mesmo apoOs longos tempos reacionais, sendo estes epéxidos
recuperados ao final da tentativa de reacédo. Possivelmente, isto se deve a
fatores estéricos associados a estrutura desses compostos.

Com a metodologia bem estabelecida para diversos epoxidos, iniciou-se
a preparacao do Intermediario Il, precursor da Massoialactona. Neste sentido,
ao cuprato (2-Th)Cu(Bu)(CN)Li, 103, foi adicionado o telureto vinilico 84
dissolvido em THF, formando in situ o cuprato vinilico misto 104. Ap6s 1 hora
sob agitacdo, a solucédo contendo cuprato 104 foi resfriada a -78 °C seguida da
adicdo do 1,2-epoxiheptano 89 em THF levando a formacdo do produto

desejado com rendimento elevado (Esquema 77).

Esquema 77.
t 1) 9
89
, oo [ T
J BuTe OTIPS  |Tipso Cu(CN)Li HO =
s 84 2 THF, -78 °C OTIP
Cu(CN)Li, THF, 0°C > \ 2) NH,CI/NH,4OH S
/
Bu N\ n=4
107
103 104 74%
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O intermediario 1l 107, foi obtido com 74% de rendimento, apresentou
aspecto oleoso e teve sua estrutura caracterizada e elucidada por diferentes
métodos espectroscopicos.

Assim, como os outros alcoois homoalilicos 97a-f e 106, o intermediario
107 apresentou retencao da configuracdo Z, ndo sendo observado, portanto, a
isomerizacdo da dupla ligacdo apds as etapas de transmetalacdo e abertura
dos ep6xidos. Este fato pode ser evidenciado através dos dados de RMN *H,
do composto de interesse 107, no qual apresentou valores da constante de
acoplamento compativeis com os valores de protons vinilicos correspondentes
a olefinas de configuracéo Z.

Detalhadamente, foi observado no espectro de RMN *H do composto
107, o sinal referente aos prétons diastereotépicos (H-4 e H-4’) na regiao entre
2,20-2,25 ppm como um multipleto. Na regido de 3,57-3,67 ppm observou-se o
sinal referente ao hidrogénio carbindlico (H-5), também como um multipleto. O
sinal em 4,28 ppm corresponde aos prétons H-1, como um dubleto largo, com
Ji, = 6,3 Hz. Os sinais observados na faixa entre 5,48-5,57 e 5,72-5,80 ppm
foram atribuidos aos dois hidrogénios vinilicos H-3 e H-2, respectivamente. O
sinal do préton H-3, apresenta-se como um multipleto, no entanto, o sinal do
préton vinilico H-2, mostrou-se como um dubleto de tripleto, com J,3 = 10,8 Hz
e J,1 = 6,3Hz (Figura 41).

Hs  H,

Hy OH )=
[ NOTIPS
Ha Ha' Hy Hy

n=4

103 1.04
=l =l
L L e L e e L e S

i L e I
70 65 6.0 55 5.0

45
Chemical Shift (ppm)

Figura 41. Ampliacdo do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs3) do composto 107.
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A constante de acoplamento de 10,8 Hz entre os prétons vinilicos H-2 e
H-3, é tipica de protons vinilicos, de olefinas com configuracdo Z, sendo este
valor um indicativo da retencédo da geometria em 107.

No espectro de RMN de **C, do composto 107, foram observados 12
carbonos com deslocamentos quimicos diferentes. Através do espectro de IV
foi observada as bandas caracteristicas da deformacéo axial dos grupamentos
OH, C=C e Si-O em 3.358, 1564 e 1098 cm™, respectivamente (Figura 42).

Transmitancia

T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 o

-1
cm

Figura 42. Espectro de IV (KBr) do composto 107.

2.3.5. Sintese do Intermediéario |

De posse dos alcoois homoalilicos 97a-f, 106 e 107, iniciou-se o estudo
da desprotecdo do grupo silano, utilizando como composto modelo o 97a.
Nesta desprotecdo foi utilizada uma solucdo de 1M de fluoreto de
tetrabutilamoénio hidratado em THF. Assim, em um baldo contendo o composto
97a, solubilizado em THF, foi adicionado a temperatura ambiente esta solucéo
de TBAF 1M (Esquema 78).

Esquema 78.
OH OH
TBAF, THF _
= ta. 3h
TIPSO HO
97a 108a

90%
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A reacdao foi monitorada por TLC e ap6s completo consumo do material
de partida, o solvente foi removido sob presséao reduzida. O 1,5-diol 108a foi
obtido com 90% de rendimento, sendo este caracterizado pelos métodos
espectroscopicos usuais.

Através do espectro de 1V, foi possivel observar uma intensificacdo da
banda de deformacdo axial do grupo hidroxila em 3329 cm™ e auséncia da
banda de deformacéao axial do grupo Si-O (Figura 43).

1,05 —
1,00 —-
0,95 —-
0,90 —-
0,85 —-

0,80 — -OH

0,75

Transmitancia

/

0,70

0,65

0,60 T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 (0]
1

cm’

Figura 43. Espectro de IV (KBr) do composto 108a.

No espectro de RMN *H do composto 108a, foi observado o sinal do
préton carbinélico (H-5) entre 3,44-3,52 ppm, como um multipleto. Os sinais em
3,97 e 4,10 ppm, séo referentes aos dois protons diastereotdpicos (H-1 e H-1’),
como dubleto de dubleto. Observou-se ainda os sinais referentes aos protons
vinilicos (H-2 e H-3), como dois multipletos de deslocamento quimico entre
5,49-5,58 e 5,69-5,77 ppm, respectivamente (Figura 44).

_CH3

Hs —OH

HO Hs

Hzf\(\/
/H4l
" H
HO h“"Hy "

H,

gl

103 099 1f3112231 100 200 200 207

— — =l H — — | — | —
A T : T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 65 6.0 55 50 45 30 25 20 15 10 05

40 35
Chemical Shift (ppm)

Figura 44. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do composto 108a.
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No espectro de RMN de *3C, do composto 108a, foram observados 9
carbonos com deslocamentos quimicos diferentes. Os sinais em 131,0 e 129,0
ppm sao referentes aos carbonos olefinicos, C-3 e C-2 respectivamente. Na

regido de 72,0 ppm observa-se o sinal do carbono carbinélico, C-5 (Figura 45).

OH

\

HO C,eC

Cs

SOVURURTS USSR N NI

DAL AR A ST S A LR LAt ALY LA AR A At LAY s AN At AN LA s A A AL A A AL s A LA A A
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 88 80 72 64 56 a8 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 45. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 108a.

Através do espectro de massas de baixa resolucédo foi evidenciada a
presenca do ion molecular (M) m/z 130 e também o fon m/z 112
correspondente a perda de agua, bastante caracteristica de alcodis. No
espectro de massas de alta resolucédo observou-se o valor de [M+Na] 153,0899
sendo o valor previsto de 153,0892.

Com o composto 108a devidamente caracterizado e o procedimento
experimental bem estabelecido, resolveu-se ampliar a reacédo de desprotecéo
para todos os alcoois homoalilicos obtidos através na etapa de transmetalacao
seguida de abertura de epoxidos, para por fim aplicar na desprotecdo do

composto 107 precursor do Intermediario | (Tabela 8).
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Tabela 8. Formacao dos 1,5-didis a partir dos compostos 97a-f e 106.

R, R
= R = R2
/r/\\/J\ 2 TBAF, THF /J/«\/J\
TIPSO ta., 3h HO
97a-f, 106 108a-f, 109
Alcoois Homoalilicos Produto Rendimento (%)
1 OH
J/\)\/ /,/\)\/
TIPSO HO 85
108a
2 on
J/\)\/\/ f\)\/\/
TIPSO HO 97
108b
3 OH
J/\)\/ f\)\/o\/\
TIPSO HO 98
108c
5 OH
f” O 70
TIPSO HO 85
97d 108d
6 OH OH
0 0
TIPSO HO 49
108e
4 OH OH
f\/\AOTBS f\/\/\OH
TIPSO HO 90
108f
7
= 2
40
TIPSO OH HO OH

Os compostos 108a-f e 109 foram caracterizados pelos métodos
espectroscopicos usuais com suas estruturas elucidadas por RMN de *H e *C,
IV, EM/CG e EM/AR. De uma maneira geral, os espectros de RMN *H dos 1,5-
didis 108a-f e 109 exibiram como caracteristica a presenca do sinal referente
do préton carbindlico (H-5) entre 3,40-4,60 ppm, os sinais dos protons

diastereotopicos (H-1 e H-1’) entre 4,01-4,30 ppm e principalmente os sinais
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referentes aos prétons da ligacao dupla (H-2 e H-3) com deslocamento quimico
entre 5,50-5,90 ppm.

No tocante ao espectro de RMN de **C dos 1,5-di6is 108a-f e 109 foram
observados os sinais caracteristicos dos carbonos C-2 e C-3, para estes
compostos, variam entre 134,2-131,0 ppm e 128,9-123,0 ppm,
respectivamente, e que o sinal correspondente ao carbono carbindlico (C-5),
variou entre 72,7-68,9 ppm.

Quanto aos espectros de IV para os 1,5-didis 108a-f e 109 observou-se
como caracteristica comum a banda da deformacao axial entre 3329-3355 cm™
referente ao grupamento OH bem como uma banda fraca entre 1656-1630 cm’
! referente ao estiramento C=C da olefina disubstituida. Os espectros de
massas de alta resolucdo forneceram resultados das massas [M+Na]® em
concordancia com os valores previstos.

Com a metodologia da desprotecdo bem estabelecida para diversos 1,5-
didis 108a-f e 109, iniciou-se a preparacdo do Intermediario |, da (#)-
Massoilactona, partindo do &lcool homoalilico 107. Neste sentido, a0 composto
107 em THF, foi adicionada uma solu¢cdo de 1M de TBAF, sob temperatura

ambiente, o que levou a formacéao do Intermediario | 110 (Esquema 79).

Esquema 79.
OH OH
TBAF, THF _
= n=4 t.a., 3h n=4
TIPSO HO
107 110

89%

O composto 110 foi obtido em 89% rendimento e apresentou aspecto
oleoso e incolor. Assim como, os outros 1,5-didis 108a-f e 109, foi
caracterizado pelos métodos espectroscOpicos convencionais, estando o0s

dados de acordo com a estrutura proposta.

2.3.6. Sintese da (+/-)-Massoialactona

Apos completa caracterizacdo dos 1,5-diés 108a-f, 109 e 110, iniciou-se

a etapa de lactonizacao, visando a preparagéo da (+/-)-massoialactona. Dessa
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forma, foi escolhido o 1,5-diol 108a, para testar a rota sintética proposta por
Forsyth e colaboradores.’® Assim, na solucdo contendo o composto 108a
solubilizado em diclorometano, foram adicionados o bis-acetdxi iodobenzeno
(BAIB) e 2,2,6,6-tetrametil-piperidinoxi (TEMPO) e a mistura reacional foi

mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 3 horas (Esquema 80).

Esquema 80.

OH 'Tl
= BAIB, TEMPO 0 | o
CH,Cl, 25°C, 3h ©

HO -

7% PPN

Apés este periodo, a reacdo foi tratada e o produto purificado por
cromatografia em coluna para fornecer a d-lactona a,B-insaturada 11la em
75% de rendimento. Este produto 111a foi caracterizado por IV, RMN de *H, de
3C, CGIMS e HR/IMS.

Através do espectro de IV do composto 1lla foi observado a

deformacdo axial referente & carbonila em 1714 cm™ e a auséncia da

deformacéo axial referente ao grupo hidroxila em 3329 (Figura 46).
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Figura 46. Espectro de IV (KBr) do composto 111a.

No espectro de RMN *H do composto 111a, foram observados os sinais
dos hidrogénios diastereotépicos (H-3 e H-3’) entre 2,34-2,39 ppm, como um

multipleto e o sinal do proton carbindlico (H-4) entre 4,30-4,39 ppm, também

%0 Hansen, T. W.; Florence, G. J.; Lugo-Mas, P.; Chen, J.; Abrams, J. N.; Forsyth, C. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 57.

87



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

como um multipleto. Observou-se ainda, os sinais referentes aos protons
vinilicos (H-1 e H-2), entre 5,98-6,03 e 6,85-6,91 ppm, respectivamente. O sinal
do préton H-1 apresentou-se como um dubleto de tripleto em 6,01 ppm, com de
Ji12=9,6 Hz e J; 3 = 1,8 Hz. O sinal do préton H-2 mostrou-se como um duplo
dubleto de dubleto (ddd) em 6,87 ppm, comde J,1 =9,6 Hz, J,3=5,1Hz e J, 3
= 2,7 Hz (Figura 47).

0 —CH,

H-1 . —CH,

’ I JA ]
ﬁ J% e
101 097 103 199 237 303
=l =l — =l | — =l
R o R A R R AMARRALASMaawansasssasnazssasnay:
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 47. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 111a.

No tocante ao espectro de RMN '°C, foram observados 7 sinais de
carbonos com deslocamento quimicos diferentes. O sinal da carbonila foi
observado em 164,0 ppm e os sinais dos carbonos olefinicos (C-2 e C-3) em
145 e 121,0 ppm, respectivamente. O sinal do carbono carbindlico (C-5) foi
observado em 79,1 ppm (Figura 48).
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Figura 48. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 111a.
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O espectro de massas de alta resolucdo apresentou o sinal referente a
composi¢cdo CsH;002Na, cujo valor encontrado foi 149,0230; no qual o valor
calculado para a mesma composicao foi de 149,0579.

Tendo em vista que a metodologia, proposta no esquema 80, levou a
preparacao da lactona 111a em bom rendimento, decidiu-se estender esta rota
para os outros 1,5-didis 108b-f e 109 (Tabela 9).

Tabela 9. Formacao de é-lactonas a,B-insaturadas a partir dos compostos 108a-f e 109.

R! (o]
= R2 _BAIB, TEMPO 0
CH,Cl, |
HO 25°C, 3h R?
108a-f, 109 R3
111a-e e 112
1,5-diol Lactona Rendimento (%)
OH 0
=
HO
108a 111a
OH 0
=
=
HO Z
108b 111b
OH 0
= O~ o)
3 | 75
HO O
108c 111c
0
OH
= % | Q
4 \© 0\© 65
HO
108e
111d
0
OH
(o)
Z |
HO
108e
111e
OoH
=
5 J/\/\/\OH ) )
HO
108f
0
7 g 0@_® 70
HO OH 112
109
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De acordo com os resultados mostrados na tabela 9, as é-lactonas o, f3-
insaturadas 111a-e e 112 foram obtidas em rendimentos de moderados a bons.
Adicionalmente, a utilizacdo do 1,5,7-triol 108f forneceu uma mistura complexa
de produtos, ndo sendo possivel a sua purificagdo (Tabela 9, linha 5). Este fato
pode estar relacionado ao processo de oxidacéo, que deve acontecer de forma
simultanea nos grupamentos hidréxilas primarios.

No tocante, aos aspectos mecanisticos para a formacao das o-lactonas
a,B-insaturadas a partir dos 1,5-di6is 108a-f e 109 empregando o sistema
TEMPO/BAIB, ainda ndo sdo bem esclarecidos. Entretanto, sabe-se que sob
as condicbes reacionais empregadas, a transformagdo do 1,5-diol na
correspondente lactona processa-se via formacédo inicial da espécie lactol, a

qual é entdo oxidada a lactona (Figura 49).%°

R = alquila, arila

Figura 49. Estrutura do lactol.

As lactonas 11la-e e 112 foram caracterizadas por RMN *H e **C, IV,
CG/MS e HR/MS, estando os dados observados em completa concordancia
com as estruturas propostas. Assim, finalizada a caracterizacado de todas as
lactonas e com o procedimento bem estabelecido, iniciou-se a sintese do
produto natural (+)-Massoialactona, partindo do 1,5-diol 110. Neste sentido, o
1,5-diol 110 foi submetido a sequéncia de oxidacao/lactonizacdo promovida por
TEMPO/BAIB (Esquema 81).

Esquema 81.

O

OH

f\)\/\/\ BAIB, TEMPO | ©

CHCl,
25°C, 3

HO (+/-)-Massoialactona

110 72%
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O produto natural (+/-)-massoialactona foi obtido com 72% de
rendimento e apresentou aspecto oleoso. Este composto foi caracterizado
pelos métodos espectroscOpicos convencionais.

Através do espectro de IV da (+/-)-massoialactona foi observado a
deformacdo axial referente & carbonila em 1723 cm™ e a auséncia da

deformacéo axial referente ao grupo hidroxila em 3329 (Figura 50).
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Figura 50. Espectro de IV (KBr) da (+/-)-Massoialactona.

O espectro de RMN *H da (+)-massoialactona apresentou similaridades,
em relacdo aos protons (H-1, H-2, H-3 e H-5) quando comparado com o
espectro da lactona 111a.

Pelo espectro de massas de baixa resolucdo, observou-se o padrdo de
fragmentacdo correspondente a (+/-)-massoialactona preparada com sinal
caracteristico do ion molecular (M) m/z 168. Observou-se também os sinais
dos ions m/z 97 referente, possivelmente a perda do grupamento pentila (pico

base) e m/z 68 referente, possivelmente a quebra a-carbonila (Figura 51).
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R.Time:11.7(Scan#:1042)
MassPeaks:122 BasePeak:97(12625899)

1
8 5g § 97

¥ '

41

168

8l 108
T | 122 139150 167 188 21 235

i T

L A M ] ) A e ] L L A L ! L MMM A
40 50 60 70 8 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230

m/z

(o] (6] O (e} O
(@) @J\M . i;'\w -Cshh1 @2 ijo - ﬁjo
+ + N N
i : H n=4 .\J n=4 +
@:‘ m/z 97

n=4 o
m/z 168 (o

(b) @OLM/ CeHi0_ |, o=/ f— OZJ.;‘ OJ.

n=4

m/z 68

Figura 51. Espectro de massas e possiveis fragmentagfes da (+/-)-massoialactona

O espectro de massas de alta resolugdo apresentou o sinal referente a
C;/H1002Na com valor de 191,1043, sendo o valor calculado para a mesma
formula molecular de 191,1048.

Vale ressaltar, que atualmente existem varios métodos de preparagao
da masoialactona, tanto na forma racémica quanto na forma
enantiomericamente enriquecida. Entretanto, nenhuma das metodologias
existentes utiliza reagentes de tellrio como intermediario para promover essa
reacao. Outro ponto que foi observado € que a proposta sintética apresentou
poucas etapas reacionais e um rendimento global de 43%, fato interessante

guando comparado com outras metodologias.
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2.4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados apresentados na discussao desta parte do
trabalho pode-se concluir:

v' O grupo protetor TIPS exerce uma influéncia importante na formacgéao
dos teluretos regioisoméricos, sendo observada uma proporcédo de 88:12
entre os isdbmeros 84 e 85;

v A reacdo de transmetalacdo entre o telureto vinilico 84 e um
organocuprato de ordem superior levou aos alcodis homoalilicos
correspondentes 97a-f, 106 e 107 em rendimentos entre 93-69%;

v' A reacdo de desprotecdo dos alcodis homoalilicos 97a-f, 106 e 107
levou aos 1,5-diois em 97-40%; os quais foram seletivamente oxidados
as o-lactonas o,p-insaturadas correspondentes 111a-e e 112 em bons
rendimentos;

v A metodologia estudada foi ainda aplicada na sintese total da (+)-
Massoialactona para levar ao produto natural em 43% de rendimento

global apés 4 etapas reacionais.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Generalidades

Os solventes foram purificados de acordo com os métodos usuais.
81 O THF e o éter dietilico foram tratados com sédio metalico e benzofenona
sob atmosfera de nitrogénio e destilado imediatamente antes do uso. O etanol
foi destilado em magnésio metalico e desoxigenado antes do uso. O
diclorometano foi destilado com CaH,. Ao término da extracdo os solventes
foram evaporados a pressao reduzida e o solvente remanescente foi retirado
utilizando bomba de alto vacuo. A concentracdo do n-butilitio foi determinada
através de titulacdo com iso-propanol, utilizando o-fenantrolina como
indicador.*®?

O teldrio elementar utilizado foi obtido comercialmente pela Aldrich e
seco em estufa a 100 °C durante uma noite antes de ser utilizado. O cianeto de
cobre foi seco a 56 °C sob vacuo durante 2 horas antes do uso.

Os espectros de RMN de 'H (300 MHz), *C (75 MHz), °F(282) e
125Te(94,6) foram obtidos e registrados em um Varian Unity Plus, utilizando
cloroférmio deuterado (CDCIl3) como solvente e os deslocamentos quimicos
expressos em partes por milhdo. No espectro de RMN ***Te foi utilizado o
ditelureto de difenila (422,0 ppm) como referéncia externa.

Os espectros de massas de baixa resolugcéo foram realizados em um
aparelno GCQ Finnigan e Shimadzu QP-5050A, operando com energia de
ionizacdo de 70 eV, hélio 4.5 como gas de arraste e uma coluna DB-5 de 30 m
X 0,25 ym de espessura do filme. Os cromatogramas foram obtidos em um
aparelho Hewlett Packard modelo HP 5890 Series Il equipado com coluna DB-
5 de dimensdes 30 m X 0,5 ym, utilizando nitrogénio como gas de arraste.

Os Espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos através do
Instituto de Quimica da Universidade de Séo Paulo, utilizando a espectroscopia
de elétron spray por tempo de véo (ESI-TOF) em um espectrébmetro de massas

Bruker Micro Tof Ic Bruker Daltonics.

181 perrin, D. L.: Amadorego, W. L.; Perrin, D. R. “Purification of Laboratory Chemicals”, Pergamon
Press, Oxford, 1996.
12 Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem., 1967, 9, 165.
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Os espectros de infravermelho foram obtidos em espectrofotdmetro de
IV com Transformada de Fourier no instrumento Bruker Modelo IFS66, sendo
as amostras preparadas como filmes finos ou pastilhas de KBr. Os pontos de
fusdo foram realizados no Electro-thermal série IA 9100 Digital Melting Point.

As purificacdes das amostras foram feitas através de cromatografia em
coluna utilizando silica-gel Kiesgel (230-240 mesh) segundo método descrito
por Still e colaboradores.® A cromatografia em camada delgada (CCD) foi
feita utilizando-se placas de silica-gel contendo indicador fluorescente F,s4 da
Merck. Para visualizacdo dos compostos nas placas, utilizou-se luz ultravioleta,
cuba com vapor de iodo, solu¢cdo acida alcodlica (5% H,SO4/EtOH) e solucao

reveladora de vanilina.

'3 still, W. C.; Kahn, M., Mitra, A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4467.
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3.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.2.1. Preparacéao do tri-O-acetil-D-glucal (1)

Em um baléo de fundo redondo de 100 mL contendo uma suspenséo de
D-glicose (1,0 g) em anidrido acético (3,60 g; 7,0 mol equiv.), foi adicionado
uma solucédo de 31% HBr/AcOH (0,5 mL de &cido bromidrico 48% em 2,0 mL
de anidrido) a temperatura ambiente sob vigorosa agitacdo durante 1 hora. A
esta mistura reacional foi adicionado mais solucdo de 31% HBr/AcOH (3,0 mL
de HBr 48% em 12,0 mL de Ac,0) e deixou-se a temperatura ambiente e sob
agitacao durante uma noite. Em seguida foi adicionado acetato de sodio anidro
(2,0 g) para neutraliza o excesso de HBr. Apés 30 minutos foi adicionado uma
suspensao de CuS0,4.5H,0 (0,315 g; 1,3 mmol) e zinco (12,6 g; 200 mmol) em
uma solucdo de agua (10 mL) e acido acético (15 mL) contendo acetato de
sédio (9,45 g; 115 mmol), deixando a mistura reacional sob vigorosa agitacao e
a temperatura ambiente por 1,5 horas. O residuo solido foi removido por
filtracdo e lavado com acetato de etila (100 mL) e depois com agua (100 mL). A
fase organica foi lavada com solugédo saturada de NaHCO3; (100 mL) e com
solucéo saturada de NaCl (50 mL) e seca com MgSO,. O solvente foi removido
sob pressao reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna cromatografia
usando como eluente a mistura hexano:acetato de etila (90:10) fornecendo o
tri-O-acetil-D-glucal (1,24 g; 90%).

3,4,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-D-arabino-hex-1-enopiranose: Oleo incolor; IV
(filme) vmax 2959, 1738, 1649, 1373, 1226, 1043 cm™; RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 6,45 (d, 1H, H-1, J1, = 6,0 HZ), 5,32 (sl, 1H, H-2), 5,20 (t, 1H, H-3, J3»
=J34=5,7 Hz), 4,84-4,81 (m, 1H, H-5), 4,38 (dd, 1H, H-4, J45 =120 Hz e J43 =
5,7 Hz), 4,25-4,16 (m, 2H, H-6 e H-6’), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H, OAc),
2,02 (s, 3H, OAc); RMN C (75 MHz, CDCls) & 170,5; 170,4; 169,5; 145,6;
98,9; 73,8; 67,4; 67,1, 61,3; 20,9; 20,7; 20,7.

96



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

3.2.2. Preparacao dos O-glicosideos 2,3-insaturados (37a-n)

OAc
kLOJ_\\OR
AcO" NF

37a-n

Em um balédo de fundo de 50 mL contendo o tri-O-acetil-D-glucal 1 (0,27
g; 1,0 mmol) e o alcool apropriado (1,2 mmol) dissolvidos em CH,Cl, (10 mL) a
0 °C foi adicionado TeBr,4 (0,02 g, 5% mmol ). O banho de gelo foi removido e a
mistura foi agitada durante o tempo indicado na Tabela 3 (ou aquecida sob
refluxo durante o tempo indicado na Tabela 4). Apés o término da reacéo foi
adicionado solucdo saturada NH4Cl (10 mL) e a mistura foi mantida sob
agitacdo até a solucdo mudar de coloracdo. A fase organica foi extraida em
CHxCl; (2 x 10 mL) e seca com MgSOy. O solvente foi removido sob presséo
reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna cromatografia usando como
eluente a mistura hexano:acetato de etila (95:5) fornecendo os respectivos O-

glicosideos 2,3-insaturados 37a-n.

Prop-2-in-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37a:
0,25 g (92%), sélido branco, P.F. 58-59 °C (59 °C%%%), IV (KBI) vimax 3281, 2935,
2893, 2129, 1742, 1375, 1239, 1030 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8 5,90
(dl, 1H, H-3, Js2 = 10,2 Hz), 5,82 (dt, 1H, H-2, J,3= 10,2 Hz e Jo1 = Jo4 = 1,5
Hz), 5,33 (ddd, 1H, H-4, J45 = 9,6 Hz, J43 = 3,0 Hz e J4, = 1,5 Hz), 5,22 (s, 1H,
H-1), 4,29 (d, 2H, OCH,, J = 2,4 Hz), 4,25 (dd, 1H, H-6, Js¢ = 12,4 Hz € Jg5 =
5,4 Hz), 4,16 (dd, 1H, H-6', Js:s = 12,4 Hz e Jg 5 = 2,4 Hz), 4,07 (ddd, 1H, H-5,
Js4 = 9,6 Hz, Jsg = 5,4 Hz e J5¢ = 2,4 Hz), 2,07 (t, 1H, C=C-H, J = 2,4 Hz),
2,09 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc); RMN *3C (75 MHz, CDCls) 8 170,7; 170,2;
129,7;127,1; 92,7, 78,9; 74,8; 67,1; 65,0; 62,7; 55,0; 20,9; 20,7.

But-3-in-2-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37b:
0,27 g (94%), oOleo incolor, IV (filme) vmax 3280, 2931, 2890, 2122, 1745, 1371,
1234, 1037 cm™*; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,84 (dI, 1H, H-3, J5, = 10,2 Hz),
5,77 (ddd, 1H, H-2, J,5 = 10,2 Hz, Jo1 =2,7 Hz e J,4 = 1,5 Hz), 5,31 (s, 1H, H-
1), 5,28 (ddd, 1H, H-4, Ju5 = 9,6 Hz, Js3 = 3,0 Hz € J4» = 1,5 Hz), 4,53 (dq, 1H,
OCy, J=6,6 Hz e J = 1,8 Hz), 4,15-4,10 (m, 2H, H-6, H-6"), 3,98 (ddd, 1H, H-5,
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Js4=9,6 Hz, Js6 = 5,4 Hz, Js6 = 2,7 Hz), 2,41 (d, 1H, C=C—H, J = 1,8 Hz), 2,02
(s, 3H, -OAc), 2,01 (s, 3H, -OAc), 1,40 (d, 3H, —CHs, J = 6,6 Hz); RMN 3C (75
MHz, CDCls) & 170,5; 170,0; 129,2; 127,5; 91,4; 82,6; 73,5; 66,9; 65,0; 62,8;
61,8; 21,8; 20,7; 20,6.

Prop-2-en-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37c:
0,23 g (86%), oleo incolor, IV (filme) vmax 2920, 1743, 1642, 1371, 1235, 1039
cm™®; RMN H (300 MHz, CDCls) § 5,98-5,83 (m, 3H, H-2, H-3 e —CH=CH,),
5,30-5,13 (m, 3H, H-4 e —CH=CH,), 5,05 (sl, 1H, H-1), 4,26-4,01 (m, 5H, H-5,
H-6, ), 2,07 (s, 3H, -OAc), 2.05 (s, 3H, -OAc); RMN **C (75 MHz, CDCls) &
170,7;, 170,2; 134,0; 129,2; 127,6; 117,5; 93,5; 69,2; 66,8; 65,1; 62,8; 20,9,
20,7.

But-3-en-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37d:
0,25 g (87%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2923, 1747, 1648, 1369, 1234, 1041
cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,86 (dl, 1H, H-3, Js, = 10,2 Hz), 5,83-5,76
(m, 2H, H-2, —-CH=CH,), 5,31-5,26 (m, 1H, H-4), 5,11 (dd, 1H, —-CH=CH,, J =
3,0 Hz, J = 1,8 Hz), 5,07-5,04 (m, 1H, —CH=CH,), 5,02 (sl, 1H, H-1), 4,25 (dd,
1H, H-6, Jg¢ = 12,4 Hz € J5 = 5,4 Hz), 4,15 (dd, 1H, H-6’, Js:6 = 12,4 HZ € Js'5
= 2,4 Hz), 4,07 (ddd, 1H, H-5, Js54 = 9,6 Hz, Js6 = 5,4 Hz e J5¢ = 2,4 Hz), 3,80
(dt, 1H, OCH,, J =9,6 Hz e J = 6,9 Hz), 3,56 (dt, 1H, OCH,,J=9,6 Hze J=6,9
Hz), 2,38 (dt, 1H,—CH,CH=C, J=6,9 Hz e J = 1,5 Hz), 2,36 (dt, 1H,—~CH,CH=C,
J=6,9HzeJ=1,5Hz), 2,08 (s, 3H, -OAc), 2,06 (s, 3H, -OAc); RMN *3C (75
MHz, CDCl3) 6 170,7; 170,2; 134,9; 129,0; 127,7; 116,5; 94,4, 68,0; 66,8; 65,1;
62,9; 34,1; 20,9; 20,7.

Benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37e: 0,27 g
(85%), oOleo incolor, IV (filme) vmax 3030, 2899, 1745, 1656, 1490, 1451, 1371,
1234, 1042, 696 cm™*; RMN *H (300 MHz, CDCl5) § 7,34-7,24 (m, 5H, Haromatico),
5,88 (dl, 1H, H-3, J3» = 10,5 Hz), 5,86-5,82 (m, 1H, H-2), 5,35-5,31 (m, 1H, H-
4), 5,10 (sl, 1H, H-1), 4,78 (d, 1H, OCH,(CeHs), J = 12,0 Hz), 4,56 (d, 1H,
OCH3(CgHs), J = 12,0 Hz), 4,25 (dd, 1H, H-6, Jes = 11,8 Hz e Jg5 = 5,4 Hz),
4,16 (dd, 1H, H-6’, Jss = 11,8 Hz e Je'5 = 2,4 Hz), 4,13 (ddd, 1H, H-5, J54 =
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12,3 Hz, Jsg = 5,4 Hz e Js¢ = 2,4 Hz), 2,09 (s, 3H, -OAc), 2,07 (s, 3H, -OAC);
RMN %3C (75 MHz, CDCls) § 170,8; 170,3; 137,6; 129,3; 128,5: 128,0; 127.9;
127,8: 93,6; 70,3; 67,1; 65,3; 62,9; 20,9; 20,8.

Metil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37f: 0,21 g
(86%), Oleo incolor, IV (filme) vmax 2969, 2893, 1747, 1443, 1370, 1232, 1182,
1106 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 5,91 (dI, 1H, H-3, J3, = 10,8 Hz), 5,82
(dt, 1H, H-2, J,3 = 10,8 Hz € J,1 = J24 = 1,8 Hz), 5,32-5,28 (m, 1H, H-4), 4,92
(sl, 1H, H-1), 4,25 (dd, 1H, H-6, Js¢ = 12,3 Hz e Js5 = 5,4 Hz), 4,17 (dd, 1H, H-
6, Joos = 12,3 Hz e Jg'5 = 2,7 HZz), 4,05 (ddd, 1H, H-5, J5 4 = 9,9 Hz, J56 = 5,4 Hz
e Jse = 2,7 Hz), 3,44 (s, 3H, -OCHsy), 2,09 (s, 3H, -OAc), 2,07 (s, 3H, -OAc);
RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 170,8; 170,3; 129,2; 127,6; 95,4; 66,7; 65,1; 62,9;
55,9; 20,9; 20,8.

Etil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37g: 0,22 g
(84%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2978, 2895, 1745, 1446, 1373, 1235, 1185,
1108 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,85 (dI, 1H, H-3, Js» = 10,5 Hz), 5,80
(dt, 1H, H-2, J,3 = 10,5 Hz e J,1 = Jo4 = 1,5 Hz), 5,29-5,25 (m, 1H, H-4), 5,01
(sl, 1H, H-1), 4,22 (dd, 1H, H-6, Jg¢ = 12,0 Hz e Je5 = 5,1 Hz), 4,14 (dd, 1H, H-
6’, Jgs = 12,0 Hz e Jg:5 = 2,4 Hz), 4,07 (ddd, 1H, H-5, Js 4 = 9,6 Hz, Js¢ = 5,1 Hz
e Jse = 2,4 Hz), 3,80 (g, 1H, -CH,CH3, J = 7,2 Hz), 3,80 (g, 1H, -CH,CHg, J =
7,2 Hz), 2,06 (s, 3H, -OAc), 2,04 (s, 3H, -OAc), 1,21 (t, 3H, -CH,CHg, J = 7,2
Hz); RMN B¢ (75 MHz, CDCl3) 6 170,7; 170,2; 128,9; 127,8; 94,1; 66,7; 65,1;
64,1; 62,9; 20,9; 20,8; 15,1.

n-Propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37h: 0,23
g (85%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2964, 2881, 1747, 1450, 1371, 1234, 1182,
1105 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,92-5,78 (m, 2H, H-2, H-3), 5,29-5,25
(m, 1H, H-4), 4,99 (sl, 1H, H-1), 4,21 (dd, 1H, H-6, Jss = 12,0 Hz € Js5 = 5,4
Hz), 4,14 (dd, 1H, H-6", Jg6 = 12,0 Hz e Jg:5 = 2,1 Hz), 4,08 (ddd, 1H, H-5, Js 4 =
9,6 Hz, Js6 = 5,1 Hz e Js¢ = 2,1 Hz), 3,68 (dt, 1H, -CH,CH,CH3, J = 9,6 Hz e J
= 7,5 Hz), 3,45 (dt, 1H, -CH,CH,CH3, J = 9,6 Hz e J = 7,5 Hz), 2,07 (s, 3H, -
OAc), 2,05 (s, 3H, -OAc), 1,61 (qui, 2H, -CH,CH,CH3, J = 7,5 Hz), 0,91 (t, 3H, -
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CH,CH,CH3, J = 7,5 Hz); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 170,7; 170,2; 128,9;
127,8; 94,2; 70,5; 66,7, 65,2; 62,9; 22,9; 20,9; 20,7, 10,6.

isoPropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37i: 0,25
g (92%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2971, 2902, 1745, 1450, 1372, 1317, 1233,
1184, 1127 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,76 (dl, 1H, H-3, J = 11,7 Hz),
5,69 (dt, 1H, H-2, J,3=11,7 Hz e J,1 = Jo4 = 1,8 HZ), 5,19-5,15 (m, 1H, H-4),
5,02 (sl, 1H, H-1), 4,17-4,01 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6’), 3,98-3,84 (m, 1H, -
CH(CH3)CHg), 1,98 (s, 3H, -OAc), 1,97 (s, 3H, -OAc), 1,14 (d, 3H, -
CH(CHs3)CHs, J = 6,3 Hz), 1,07 (d, 3H, -CH(CHs3)CHs, J = 6,0 Hz); RMN *3C (75
MHz, CDCl3) 6 170,4; 169,9; 128,5; 128,2; 92,5; 70,4; 66,5; 65,1; 62,8; 23,2;
21,7; 20,7; 20,5.

tButil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37j: 0,25 ¢
(86%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2958, 2904, 2129, 1747, 1463, 1371, 1333,
1234, 1186, 1104 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) § 5,82 (dI, 1H, H-3, J = 10,2
Hz), 5,72 (dt, 1H, H-2, J,53 = 10,2 Hz € Jo1 = Jo4 = 2,7 Hz), 5,31 (sl, 1H, H-1),
5,25 (dl, 1H, H-4, J,5 = 9,6 Hz), 4,26-4,10 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6"), 2,07 (s, 3H,
-OAc), 2,05 (s, 3H, -OAc), 1,27 (s, 9H, -C(CHs)3); RMN *3C (75 MHz, CDCls) &
170,8; 170,3; 129,5; 128,1, 88,9; 75,3; 66,4, 65,2; 63,2; 28,7, 20,9; 20,8.

Ciclohexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 371: 0,28
g (90%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2933, 2858, 2659, 2134, 1747, 1450, 1370,
1233, 1187, 1036 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) § 5,82 (dI, 1H, H-3, J = 10,5
Hz), 5,76 (dt, 1H, H-2, Jo3 = 10,5 Hz e J,1 = Jo4 = 1,5 Hz), 5,24 (dd, 1H, H-4,
Jas=9,3Hz e Jy3=1,2 Hz), 5,12 (sl, 1H, H-1), 4,20 (m, 3H, H-5, H-6, e H-6°0),
3,64-3,55 (m, 1H, OCH(CHy,)s), 2,04 (s, 3H, -OAc), 2,03 (s, 3H, -OAc), 1,92-
1,82 (m, 2H, OCH(CH)s), 1,71-1,68 (m, 2H, OCH(CHy)s), 1,52-1,48 (m, 1H,
OCH(CH,)s), 1,37-1,15 (m, 5H, OCH(CH>)s); RMN *3C (75 MHz, CDCls) &
170,6; 170,2; 128,6; 128,4, 92,6; 76,6; 66,5; 65,3; 63,0; 33,6; 32,0; 25,4, 24,3,
24,0; 20,9; 20,6.

Ciclopentil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37m:
0,25 g (85%), 6leo incolor, IV (filme) vnax 2940, 2861, 2673, 2137, 1746, 1456,
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1373, 1234, 1039 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) § 5,81 (dI, 1H, H-3, J = 10,5
Hz), 5,74 (dt, 1H, H-2, Jo3 = 10,5 Hz e J1 = Jo4 = 2,4 Hz), 5,23 (dd, 1H, H-4,
Jis = 9,6 Hz e J43 = 1,2 Hz), 5,04 (sl, 1H, H-1), 4,20 (dd, 1H, H-6, Jss = 12,0
Hz e Jo5 = 5,4 Hz), 4,12 (dd, 1H, H-6’, Jg.6 = 12,0 Hz e Jg:5 = 2,4 Hz), 4,06 (ddd,
1H, H-5, Js4 = 9,6 Hz, Js¢ = 5,4 Hz e J5¢ = 2,4 Hz), 2,04 (s, 3H, -OAc), 2,02 (s,
3H, -OAc), 1,76-1,47 (m, 9H, OCH(CH.)s e OCH(CH.)4); RMN *3C (75 MHz,
CDCls) & 170,6; 170,2; 128,5; 128,3; 93,5; 80,5; 66,6; 65,2; 62,9; 33,4; 32,2;
23,4; 23,0; 20,8; 20,7.

Fenil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 37n: 0,21 g
(70%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2945, 1746, 1649, 1583, 1375, 1239, 1057,
792 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,54-7,52 (m, 2H, Haromaico), 7,31-7,24
(m, 3H, Haromatico), 6,01 (dl, 1H, H-3, J3, = 10,5 Hz), 5,84 (dt, 1H, H-2, J,3=10,5
Hz e J,1 =J24 = 1,8 Hz), 5,70 (sl, 1H, H-1), 5,34 (dd, 1H, H-4, J45 = 9,6 € J43 =
1.8 Hz), 4,30 (dd, 1H, H-6, Jss = 11,8 Hz e Js5 = 5,4 Hz), 4,21 (dd, 1H, H-6,
Jes = 11,8 Hz € Jo:5 = 2,4 Hz), 4,18 (ddd, 1H, H-5, J54=9,6 Hz, Js¢ =5,4 Hz e
Jse = 2,4 Hz), 2,09 (s, 3H, -OAc), 2,07 (s, 3H, -OAc); RMN *C (75 MHz,
CDClg) 6 170,6; 170,1; 131,5; 128,9; 128,6; 127,4; 83,6; 67,4; 65,1; 63,2; 20,8,
20,5.
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3.2.3. Preparacdo do Alcool Propargilico Protegido com TIPS (77)

/\onps

77

Em um baldo de 50 mL, sob atmosfera de argdnio, contendo o imidazol
(1,70 g, 25 mmol) dissolvido em CH,Cl, (30 mL) & 0 °C, foi adicionado o cloreto
de triisopropilsilano (2,30 g, 2,55 mL, 12 mmol), seguido da adi¢cdo do &lcool
propargilico (0,56 g, 0,58 mL, 10 mmol). A mistura reacional agitada durante 12
horas. A fase organica foi extraida com CH,Cl, (2 x 10 mL), lavada com as
solugdes de 3% de HCI (10 mL), NaHCO3 (20 mL) e NaCl (20 mL) e seca com
MgSO,. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o produto bruto foi
purificado por destilagdo (bp 110°C, 20 mmHg) ou por coluna cromatografia
usando como eluente a mistura hexano:acetato de etila (95:5) fornecendo o
éter de silicio 77 (2,01 g; 95%).

Triisopropil(prop-2-iniloxi) silano (77): Oleo incolor; IV (filme) vmax 3314, 2943,
2867, 2121, 1464, 1378, 1128, 1004, 883 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) &
4,37 (d, 2H, -CHy, J = 2,4 Hz), 2,38 (t, 1H, -CCH, J = 2,7 Hz), 1,11-1,04 (m,
21H, 3xCH, 6xCHj3); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) 6 81,4; 72,5; 51,7; 17,8; 11,9; ;
CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 212 [M'] (1), 169 (49), 157 (1), 127 (100),
111 (32), 99 (67), 85 (18), 83 (68), 69 (27), 59 (13), 45 (28), 39 (18).
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3.2.4. Preparacao do Ditelureto de Dibutila (41)

T
NN e_ Te/\/\
41

Em um baldo de 500 mL sob atmosfera de argdnio, foi adicionado teltrio
elementar (20,1 g, 157 mmol) previamente ativado em estufa a 100 °C e 200
mL de THF seco. Esta solugéo foi entédo resfriada a 0 °C e n-BuLi (72 mL de
uma solucédo 2,5 M em hexano, 180 mmol) foi adicionado lentamente. O banho
de gelo foi removido e a mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura
ambiente. Decorridos este tempo adicionou-se lentamente uma solugéo
saturada de NH4Cl (100 mL) e a mistura reacional foi agitada durante 2 horas
em contato com o ar. A fase organica foi extraida com acetato de etila (2x150
mL), lavada com a solugcédo de NaCl (100 mL) e seca com MgSOy. O solvente
foi removido sob presséo reduzida sem posterior purificacdo, fornecendo o
ditelureto de dibutila 41 (25,5 g; 87%).

Ditelureto de dibutila (41): Oleo avermelhado; IV (filme) vmax 2955, 2921, 2868,
1457, 1175 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 3,10 (t, 4H, 2xCH,, J = 7,8 Hz),
1,80-1,60 (m, 4H, 2xCHy), 1,46-1,30 (m, 4H, 2xCH,), 0,92 (t, 6H, 2xCHs, J =
7.5 Hz); RMN C (75 MHz, CDCls) & 35,6; 24,5; 13,3; 4,2; RMN *Te (94,6
MHz, CDCls) & 127,8; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 373 [M'] (3), 315 (4),
257 (6), 57 (100), 55 (24), 41 (78), 39 (22).
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3.2.5. Preparacao dos Teluretos Vinilicos (84 e 86)

BuTe/:\—OR

R=TIPS, 84
R=H, 86

Em um baldo de 25 mL de duas bocas contendo o ditelureto de dibutila
(0,37 g, 1 mmol) em etanol absoluto desoxigenado (10 mL), a temperatura
ambiente e sob atmosfera inerte de argbnio foram adicionadas pequenas
porcdes de NaBH, até que coloracdo da solucdo ficasse transparente. Em
seguida adicionou-se o alquino apropriado (2 mmol). A mistura foi entéo
mantida sob refluxo durante 5 horas e apés este periodo foi resfriada a
temperatura ambiente. A fase orgéanica foi extraida em acetato de etila (2x20
mL), lavada com as solucdes de 10% NaOH (10 mL) e NaCl (2x20 mL) e seca
com MgSO,. O solvente foi removido sob presséo reduzida e o produto bruto
foi purificado por coluna cromatografia usando hexano, como eluente, para

levar aos teluretos vinilicos correspondentes.

(2)-(3-(butiltellanil)aliloxi)triisopropil silano (84): 0,69 g (87%), 6leo amarelo, IV
(filme) vmax 2941, 2865, 1597, 1462, 1095, 918 cm™*; RMN *H (300 MHz, CDCl5)
66,72 (dt, 1H, TeCH=CH, J =9,9 Hz e J = 1,5 Hz), 6,39 (dt, 1H, TeCH=CH, J =
9,9 Hz e J = 5,1 Hz), 4,22 (dd, 2H, CH=CHCH,, J = 5,1 Hz e J = 1,5 Hz), 2,7 (t,
2H, CHy, J = 7,8 Hz), 1,90-1,60 (m, 2H, CH,), 1,46-1,20 (m, 2H, CH>), 1,20-1,00
(m, 3H, 3xCH, 18H, 6xCHs), 0,92 (t, 3 H, CH3, J = 7,5 Hz); RMN *C (75 MHz,
CDCIl3) 6 138,1; 102,1; 65,7; 33,8; 24,9; 17,5; 17,4; 13,5; 11,9; RMN 125Te (94,6
MHz, CDCIls) & 298,6; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 400 [M?] (6), 357
(83), 245 (41), 227 (12), 213 (29), 169 (100), 157 (24), 127 (60), 87 (10), 57 (7).

(2)-3-(butiltellanil)prop-2-en-1-ol (86): 0,38 g (78%), 6leo amarelo, IV (filme)
Vmax 3368, 2944, 2859, 1441, 1090, 923 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 6,73
(dt, 1H, TeCH=CH, J = 9,9 Hz e J = 1,5 Hz), 6,36 (dt, 1H, TeCH=CH, J = 9,9 Hz
e J = 5,7 Hz), 4,07 (dd, 2H, CH=CHCH,, J = 6,6 Hz e J = 5,4 Hz), 2,98-2,94 (m,
1H, OH), 2,60 (t, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,72 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,33
(sex, 2H, CHy, J = 7,5 Hz), 0,87 (t, 3 H, CHs, J = 7,5 Hz); RMN **C (75 MHz,
CDCls) & 137,2; 104,4; 64,6; 33,5; 24,7; 13,2; 6,0; RMN '**Te (94,6 MHz,
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CDCl3) & 277,5; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 244 [M'] (5), 226 (9), 169
(100), 157 (19), 127 (49), 87 (15), 57 (5).
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3.2.6. Preparacao do 1,2-epoxiheptano (89)

o

A~

89

Em um baldo de 50 mL contendo o 1-hepteno (0,49 g, 5 mmol)
dissolvido em CH,Cl, (20 mL), sob agitacdo a 0 °C, foi adicionado lentamente
m-CPBA (1,03 g, 6 mmol) em CHCI, (20 mL). Ap6s 5 horas de reacao, foi
adicionada a mistura reacional uma solucdo de 20% de K,CO3 (20 mL), e a
mistura foi mantida sob agitacdo por 30 minutos. A fase organica foi extraida
em CH,Cl, (2x20 mL), lavada com as solu¢cdes de NaHCO3 (4x40 mL) e NaCl
(2x20 mL) e seca com MgSO,. O solvente foi removido por destilagéo,

fornecendo 1,2-epoxiheptano, sem posterior purificacdo, 89 (0,54 g; 94%).

1,2-epoxiheptano (89): Liquido incolor, odor forte e irritante; 1V (filme) vmax
2958, 2931, 2860, 1466, 1259, 917 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,84-
2,81 (m, 1H, OCHy), 2,66 (t, 1H, OCH, J = 3,6 Hz), 2,38 (dd, 1H, OCH,, J = 3,6
Hz e J = 2,1 Hz), 1,49-1,21 (m, 8H, 4xCHy), 0,84 (t, 3H, CHs, J = 6,6 Hz); RMN
13C (75 MHz, CDCls) & 53,3; 46,8; 32,3; 31,5; 25,5; 22,4; 13,8; CG/EM m/z
(Intensidade relativa %) 114 [M*] (0,5); 99 (2); 85 (15), 71 (100), 55 (63), 58
(57); 41 (89).
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3.2.7. Preparacao do Di-hidroxilado (91)

OH
(S)
91

Em um baldo de 50 mL contendo uma suspensao de AD-mix o (2,80 Q)
em t-BuOH (10 mL) e H,O (10 mL), sob agitacdo a 0 °C, foi adicionado o 1-
hepteno (0,2 g, 2 mmol). Apdés 24 horas de reacgdo, foi adicionada a mistura
reacional uma solucdo de Na,SO3 (10 mL; 7,4 g/L). A fase organica foi extraida
com acetato de etila (3x20 mL), lavada com as solucfes de 2M KOH (20 mL) e
NaCl (2x20 mL) e seca com MgSO4. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna cromatografia usando como
eluente uma mistura hexano:acetato de etila (50:50), para levar ao heptan-1,2-

diol, sem posterior purificacdo, 91 (0,24 g; 92%).

Heptan-1,2-diol (91): Oleo incolor; IV (filme) vmax 3354, 2946, 2863, 1461, 1212,
927 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4,09 (dd, 1H, CH,OH, J = 14,1 Hze J =
7,2 Hz), 3,68 (sl, 1H, CH,OH), 3,65-3,56 (m, 2H, CH,OH e CHOH), 3,40-3,34
(m, 1H, CHOH), 1,43-1,34 (m, 2H, CH,), 1,30-1,21 (m, 6H, 3xCH>), 0,85 (t, 1H,
CHas, J = 7,2 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 72,3; 66,6; 32,9; 31,8; 25,2; 22,5;
13,9; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 132 [M™] (0,5); 115 (3); 101 (43), 83
(100), 61 (21); 55 (98), 41 (69).
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3.2.8. Preparacdo dos Esteres de Mosher 93 e 94

OMPTA OMPTA
OMPTA _~ _~_-~_OMPTA
(R) (S)
93 94

Em um baldo de 25 mL, sob atmosfera de argbnio, contendo o 91 (0,02
g, 0,15 mmol) dissolvido em CH,CIl, (5 mL), foi adicionado uma solucdo de
DCC (0,06 g, 0,3 mmol) e DMAP (0,01 g, 0,02 mmol) em CH,CI, (10 mL), sob
agitacdo a 0 °C. Apos 2 minutos, foi adicionada a mistura reacional o (R)-MTPA
(0,08 g, 0,35 mmol), a mistura foi mantida sob agitacdo a 0 °C por 30 minutos.
Depois desse tempo a reacao foi aguecida a temperatura ambiente e agitada
por 4 horas adicionais. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
produto bruto foi utilizado para determinacdo do excesso enantiomérico por
RMN *°F.

Composto 93: RMN *°F (282 MHz, CDCls) § —-71,8.

Composto 94: RMN *F (282 MHz, CDCls) § —72,0.
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3.2.9. Preparacao dos Compostos 97a-f e 106

R1
f\%Rz
TIPSO
97a-f e 106

Em um baldo de 50 mL de duas bocas sob atmosfera de argonio,
adicionou-se THF seco (10 mL) e tiofeno destilado (1,50 g, 12,5 mmol). Esta
solucéo foi resfriada a =78 °C e n-BuLi (9,0 mL de uma solucdo 1,4 M em
hexano, 12,5 mmol) foi adicionado lentamente. A solugdo resultante foi
aquecida a —-40°C e mantida a esta temperatura durante 20 min. Apos este
tempo, a solucdo foi transferida via canula para outro baldo resfriado a -78 °C
contendo uma suspensédo de CuCN (0,89 g, 10 mmol) em THF. Ao final da
adicdo, o banho de gelo seco-acetona foi substituido por um banho de gelo.
Apds 5 minutos, o baldo foi novamente resfriado a -78 °C e n-BuLi (7,1 mL de
uma solucédo 1,4 M em hexano, 10 mmol) foi adicionado lentamente. A solucdo
foi mantida a esta temperatura durante 15 min. Apos este periodo, a solucao foi
aquecida a 0 °C e o telureto vinilico (4,20 g, 10,5 mmol) dissolvido em THF (10
mL) foi adicionado. Apés agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente, a
mistura foi resfriada a -78 °C e o epdxido apropriado (10 mmol) dissolvido em
THF (10 mL) foi adicionado. A mistura reacional foi aguecida a 0 °C e apos 3
horas a esta temperatura, a mistura foi aquecida a temperatura ambiente e
agitada por um tempo adicional de 1 hora. A mistura reacional foi entdo
resfriada a -78°C e uma solucdo 9:1 de NH4CI/NH,OH foi adicionada. A
mistura foi agitada durante 15 minutos. A fase organica foi extraida em acetato
de etila (2x60 mL), lavada com solugcdo de NaCl (2x100 mL) e seca com
MgSO,. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o produto bruto foi
purificado por coluna cromatografia usando como eluente a mistura
hexano:acetato de etila (97,5:2,5) fornecendo o0s respectivos alcodis

homoalilicos 97a-f e 106.

(2)-7-(triisopropilsililoxi)hept-5-en-3-0l (97a): 2,66 g (93%); 6leo amarelo; IV
(KBr) vmax 3333, 2041, 2866, 1463, 1384, 1097, 994, 919, 882, 803, 683 cm™;
RMN *H (300 MHz, CDCls) § 5,77-5,69 (m, 1H, CH=CH), 5,59-5,46 (m, 1H,
CH=CH), 4,27 (d, 2H, CH,CH=CH, J = 6,0 Hz), 3,58-3,48 (m, 1H, CHOH), 2,23-
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2,15 (m, 2H, CH=CHCH,), 1,59-1,37 (m, 2H, CH,), 1,14-1,01 (m, 21H, 6xCH3 e
3xCH), 0,93 (t, 3H, CH3, J = 7,4 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 132,3; 127,0;
72,2; 59,1, 34,9; 29,6; 17,8; 11,8; 9,9; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 257
(0,04), 131 (33), 119 (11), 113 (14), 113 (23), 103 (35), 96 (10), 95 (100), 75
(54), 67 (33), 61 (29), 59 (22), 55 (13), 45 (14).

(2)-9-(triisopropilsilyloxi)nona-1,7-dien-5-ol (97b): 2,15 g (69%); 6leo amarelo;
IV (KBr) vmax 3332, 2941, 2866, 1463, 1097, 882, 803, 682 cm™’; RMN *H (300
MHz, CDCIl3) 6 5,90-5,73 (m, 2H, CH,=CH e CH=CH), 5,57-5,47 (m, 1H,
CH=CH), 5,07-4,93 (m, 2H, CH,=CH), 4,27 (dd, 2H, CH,CH=CH, J =5,5Hz e J
= 0,8 Hz), 3,64 (qui, 1H, CHOH, J = 6,3 Hz), 2,26-2,11 (m, 4H, CH,CH=CH, e
CH,CH,CH=CHy), 2,00 (sl, 1H, OH), 1,59-1,52 (m, 2H, CH,), 1,13-1,02 (m,
21H, 6xCHg3, e 3xCH); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) & 138,4; 132,6; 126,8; 114,7,
70,4; 59,2; 35,9; 35,5; 30,0; 17,8; 11,9; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 294
[M*] (0,2), 131 (57), 121 (35), 119 (22), 113 (21), 105 (13), 103 (64), 93 (85), 79
(100), 77 (20), 75 (85).

(2)-1-(aliloxi)-6-(triisopropilsilyloxi)hex-4-en-2-ol (97c): 2,430 g (74%); Oleo
amarelo; IV (KBr) vmax 3446, 2942, 2865, 1463, 1095, 882, 803, 683 cm™; RMN
'H (300 MHz, CDCl5) § 5,95-5,82 (m, 1H, CH=CH,), 5,73-5,66 (m, 1H, CH=CH),
5,53-5,44 (m, 1H, CH=CH), 5,24 (dd, 2H, CH=CH,, J = 10,3 Hz e J = 1,8 Hz),
4,28 (d, 2H, CH,CH=CH, J = 6,0 Hz), 4,00 (d, 2 H, CH,CHCH,, J = 5,4 Hz),
3,81-3,79 (m, 1H, CHOH), 3,45 (dd, 1 H, CHOHCH,, J = 9,1 Hz e J = 3,6 Hz),
3,32 (dd, 1H, CHOHCH,, J = 9,1 Hz e J = 7,2 Hz), 2,66 (sl, 1H, OH), 2,27 (t,
2H, CH=CHCHj,, J = 7,2 Hz), 1,13-1,01 (m, 21H, 6xCH; e 3xCH); RMN **C (75
MHz, CDCls) 6 134,4; 132,3; 125,8; 117,1; 73,6; 72,1; 69,7; 59,3; 31,6; 17,9;
11,8; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 286 (0,1), 213 (21), 174 (11), 173
(79), 147 (10), 131 (59), 119 (12), 112 (15), 105 (16), 101 (12), 95 (16), 93 (13),
91 (14), 83 (31), 77 (27), 75 (72), 67 (44), 61 (43), 59 (25), 55 (25), 45 (18), 43
(24), 41 (100).

(2)-1-fenoxi-6-(triisopropilsililoxi)hex-4-en-2-ol  (97d): 2,80 g (77%), Oleo
amarelo; IV (KBr) vmax 3360, 2940, 2865, 1599, 1496, 1244, 882, 752, 689 cm™;
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RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,32-7,27 (m, 2H, Haomatico), 7,04-6,89 (m, 3H,
Haromatico), 5,80 (dt, 1H, CH=CH, J = 11,1 Hz e J = 6,6 Hz), 5,64-5,53 (m, 1H,
CH=CH), 4,33-4,30 (m, 2H, CHy), 4,05-3,87 (m, 3H, CHOH e CH), 2,85 (sl, 1H,
OH), 2,45 (dd, 2H, CH,, J =7,2 Hz e J = 6,6 Hz), 1,12-1,05 (m, 21H, 6xCH3 e
3xCH); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 158,4; 132,7; 129,4; 125,8; 121,0; 114,4;
71,0; 69,3; 59,2; 31,7; 17,9; 11,9; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 321 [M"]
(0,1), 303 (14), 227 (4), 207 (12), 173 (21), 131 (49), 119 (100), 107 (24), 103
(25).

(2)-1-fenil-5-(triisopropilsililoxi)pent-3-en-1-ol (97e) e (2)-2-fenil-5-
(triisopropilsililoxi)pent-3-en-1-ol (106): 2,46 g (72%); 6leo incolor; IV (KBr) vimax
3345, 2931, 2864, 1454, 1055, 758, 699 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
7,37-7,35 (M, 2H, Haromaico), 7,31-7,27 (M, 3H, Haromatco), 7,26-7,22 (m, 2H,
Haromatico), 7,18-7,12 (M, 3H, Haromaco), 5,80 (dt, 1H, CH=CH, J = 11,3 Hz e J =
6,3 Hz), 5,76-5,68 (m, 1H, CH=CH), 5,65-5,60 (m, 1H, CH=CH), 5,59-5,49 (m,
1H, CH=CH), 4,73 (dd, 1H, CHOH, J =7,7 Hz e J = 5,2 Hz), 4,29-4,07 (m, 4H,
2xCH,CH=CH), 3,79-3,69 (m, 1H, CH=CHCHCH,OH), 3,64-3,56 (m, 2H,
CH,OH), 2,63-2,45 (m, 2H, CH,CH=CH), 2,05 (sl, 2H, 2xOH), 1,14-1,01 (m,
42H, 12xCHs e 6xCH); RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 144,8; 144,0; 132,7; 131,4;
131,2; 128,4; 128,2; 127,4; 127,3; 126,7; 125,8; 73,1; 66,6; 58,9; 57,4; 46,7,
37,4; 17,9; 11,8; Composto (97e) CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 316 (1),
144 (17), 143 (100), 131 (27), 128 (39), 117 (10), 115 (11), 103 (17), 91 (12), 79
(17), 75 (40), 61 (22), 45 (11); Composto (106) CG/EM m/z (Intensidade relativa
%) m/z 108 (13), 107 (100), 79 (70), 77 (33).

(R,2)-13,13-diisopropil-2,2,3,3,14-pentametil-4,12-dioxa-3,13-disilapentadec-9-

en-7-ol (97f): 3,41 g (82%), 6leo incolor; IV (KBr) vmax 3335, 2937, 2864, 1465,
1255, 1091, 836, 678 cm™ RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,73-5,65 (m, 1H,
CH=CH), 5,57-5,45 (m, 1H, CH=CH), 4,29 (d, 1H, CHOH, J = 6,0 Hz), 3,92-3,75
(m, 2H, CH=CHCH,OTIPS), 2,24 (q, 2H, CH,OTBDMS, J = 6,0 Hz), 1,72-1,62
(m, 4H, CH,CH,OTBDMS e CH,CHOH), 1,08-1,04 (m, 30H, 9xCH3; e 3xCH),
0,07 (s, 6H, 2xCH3); RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 132,1; 126,3; 71,6; 62,6; 59,5;
37,7; 25,8; 17,9; 17,7; 12,2; 11,9; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 402 [M']
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(2), 358 (17), 357 (83), 356 (16), 355 (77), 169 (100), 157 (24), 127 (60), 115
(18), 99 (38).
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3.2.10. Preparacéao do Intermediario Il (107)
OH
M
107

Em um baldo de 50 mL de duas bocas sob atmosfera de argonio,

TIPSO

adicionou-se THF seco (10 mL) e tiofeno destilado (1,50 g, 12,5 mmol). Esta
solucédo foi resfriada a -78 °C e n-BuLi (9,0 mL de uma solucdo 1,4 M em
hexano, 12,5 mmol) foi adicionado lentamente. A solucdo resultante foi
aquecida a —-40°C e mantida a esta temperatura durante 20 min. ApGs este
tempo, a solucdo foi transferida via canula para outro baldo resfriado a -78 °C
contendo uma suspensédo de CuCN (0,89 g, 10 mmol) em THF. Ao final da
adicdo, o banho de gelo seco-acetona foi substituido por um banho de gelo.
Apds 5 minutos, o baldo foi novamente resfriado a -78 °C e n-BuLi (7,1 mL de
uma solucédo 1,4 M em hexano, 10 mmol) foi adicionado lentamente. A solucao
foi mantida a esta temperatura durante 15 min. Apos este periodo, a solucao foi
aquecida a 0 °C e o telureto vinilico (4,20 g, 10,5 mmol) dissolvido em THF (10
mL) foi adicionado. Apés agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente, a
mistura foi resfriada a -78 °C e o 1,2-epdxiheptano 89 (1,14 g, 10 mmol)
dissolvido em THF (10 mL) foi adicionado. A mistura reacional foi aquecida a 0
°C e ap6s 3 horas a esta temperatura, a mistura foi aquecida a temperatura
ambiente e agitada por um tempo adicional de 1 hora. A mistura reacional foi
entdo resfriada a -78°C e uma solucdo 9:1 de NH4CI/NH3OH foi adicionada. A
mistura foi agitada durante 15 minutos. A fase organica foi extraida em acetato
de etila (2x60 mL), lavada com solugdo de NaCl (2x100 mL) e seca com
MgSO,. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o produto bruto foi
purificado por coluna cromatografia usando como eluente a mistura
hexano:acetato de etila (97,5:2,5) fornecendo o Intermediario 1l 107 (2,43 g;
74%)

(2)-1-(triisopropilsililoxi)dec-2-en-ol: Oleo amarelado; IV (KBr) vmax 3358, 2942,
2893, 2866, 1463, 919, 882, 680 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) § 5,72-5,83 (m,
1H, CH=CH), 5,48-5,61 (m, 1H, CH=CH), 4,29 (d, 2H, CH=CHCH,OTIPS, J = 6,0
Hz), 3,55-3,68 (m, 1H, CHOH), 2,17-2,28 (m, 2H, CHOHCHy), 1,63 (sl, 3H, CH, e
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OH), 1,22-1.54 (m, 6 H, 3xCH,), 1,00-1,15 (m, 21H, 6xCHz e 3xCH), 0,90 (t, 3H,
CHs, J = 6,5 Hz); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) 6 132,5; 126,9; 71,0; 59,2; 36,8; 35,5;
31,8; 25,3; 22,6; 17,9; 14,0; 12,2; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 312 (1),
131 (41), 103 (20), 95 (12), 81 (15), 67 (35), 59 (10), 55 (9), 41 (8).
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3.2.11. Preparacdao dos 1,5-Didis (108a-f e 109)

R'l
f\/kRz
HO

108a-f e 109

Em um baldo de 50 mL contendo o &lcool homoalilico apropriado 97a-f e
106 (7 mmol, 1,0 equiv.) dissolvido em THF (5 mL), foi adicionado lentamente
TBAF (9,10 mL de uma solucdo 1 M em THF, 1,30 equiv.). A reacao foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente até o consumo completo do material de
partida. A fase orgéanica foi extraida em acetato de etila (3x20 mL), lavada com as
solugdes de NH4Cl (20 mL) e NaCl (2x20 mL) e seca com MgSO,4. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna
cromatografia usando como eluente a mistura hexano:acetato de etila (50:50)

fornecendo os respectivos 1,5-diés 108a-f e 109.

(2)-hept-2-eno-1,5-diol (108a): 0,77 g (85 %); 6leo amarelo; IV (KBr) vmax 3329,
3019, 2963, 2932, 2877, 1461, 1113, 1013 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl3) &
5,77-5,69 (m, 1H, CH=CH), 5,58-549 (m, 1H, CH=CH), 4,10 (dd, 1H,
CH,CH=CH, J=12,3Hze J=7,2 Hz), 3,97 (dd, 1H, CH,CH=CH, J=12,3 Hz e
J = 7,2 Hz), 3,86 (sl, 2H, 2xOH), 3,52-3,44 (m, 1H, CHOH), 2,18 (t, 2H,
CH=CHCH,, J = 7,5 Hz), 1,43 (qui, 2 H, CH,CHas, J = 7,5 Hz), 0,89 (t, 3H, CHs,
J =7,5 Hz); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) 6 130,8; 129,1; 71,8; 57,1; 34,3; 29,6;
9,9; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 130 [M*] (1), 83 (8), 57 (33), 54 (100),
41 (18); EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para [C;H140,Na’], 153,0892,
encontrada, 153,0899.

(Z2)-nona-2,8-dieno-1,5-diol (108b): 1,06 g (97 %); 6leo amarelo; IV (KBr) vmax
3329, 2933, 1640, 1436, 1076, 1007, 911, 861 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl5)
8 5,96-5,72 (m, 2H, CH=CH e CH=CH,), 5,63-5,50 (m, 1H, CH=CH), 5,05-4,94
(m, 2H, CH=CHy), 4,15 (dd, 1H, CH,CH=CH, J = 12,3 Hz e J = 7,2 Hz), 4,02
(dd, 1 H, CH,CH=CH, J=12,3 Hz e J = 6,6 Hz), 3,67-3,59 (m, 1H, CHOH), 3,25
(sl, 2H, 2xOH), 2,32-2,03 (m, 4H, CH=CHCH, e CH,CH=CH,), 1,59-1,52 (m,
2H, CH,CH,CH=CH,); RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 138,2; 131,1; 129,2; 114,8;
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69,9; 57,3; 35,9; 34,9; 30,0; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 138 (1), 83
(14), 79 (6), 71 (10), 67 (14), 54 (100), 41 (37); EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z
calculada para [CoH1602Na’], 179,1048; encontrada, 179,1051.

(2)-6-(aliloxi)hex-2-eno-1,5-diol (108c): 1,18 g (98%); 6leo amarelo; IV (KBr)
vmax 3355, 2865, 1647, 1423, 1087, 1006, 930, 668 cm™; RMN *H (300 MHz,
CDCl3) 6 5,92-5,74 (m, 2H, CH=CH e CH=CH,), 5,59-5,50 (m, 1H, CH=CH),
5,24 (ddd, 1H, CH=CH,, J = 17,0 Hz, J = 3,0 Hz e J = 1,5 Hz), 5,16 (ddd, 1H,
CH=CH,,J=10,8,J=3,0Hze J=1,5Hz), 4,13 (dd, 1H, CH,CH=CH, J = 12,3
Hz e J = 7,5 Hz), 4,01 (dd, 1H, CH,CH=CH, J = 12,3 Hz e J = 7,5 Hz), 3,97
(ddd, 2H, CH,CH=CH,, J = 7,2 Hz, J = 3,0 Hz e J = 1,5 Hz), 3,82-3,75 (m, 1H,
CHOH), 3,43-3,29 (m, 4H, CHOHCH; e 2x0OH), 2,34-2,18 (m, 2H, CH,CH=CH);
RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 134,2; 131,3; 128,7; 117,4; 73,7; 72,1; 69,2; 57,3;
31,0; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 136 (1), 101 (5), 83 (31), 55 (56), 54
(48), 41 (100); EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para [CoH103sNa'],
195,0997; encontrada, 195,0998.

(2)-6-fenoxihex-2-eno-1,5-diol (108d): 1,23 g (85 %); 6leo incolor; IV (KBr) vmax
3330, 2926, 2875, 1598, 1495,1292, 1244, 1078, 754 cm™; RMN *H (300 MHz,
CDCl3) 6 7,34-7,25 (m, 2H, Haromatico), 7,02-6,89 (m, 3H, Haomatico), 5,96-5,83 (m,
1H, CH=CH), 5,73-5,61 (m, 1H, CH=CH), 4,26-4,18 (m, 1H, CHOH), 4,15-4,01 (m,
2H, CHOHCH,), 4,00-3,87 (m, 2H, CH,CH=CH), 3,11 (sl, 2H, 2xOH), 2,54-2,34
(m, 2H, CH=CHCH,);: RMN C (75 MHz, CDCl;) § 158,3; 131,6; 129,5; 128,2;
121,1; 114,4; 71,2; 68,9; 57,4; 31,0; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 208 [M]
(3), 154, 136 (20), 119 (12), 108 (35), 94 (100), 77 (45), 65 (18), 55 (44), 51 (19),
43(38), 41 (26); EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para [Ci,H160sNa’],
231,0997; encontrada, 231,0991.

(2)-5-fenilpent-2-eno-1,5-diol (108e): 0,61 g (49%); 6leo amarelo; IV (KBr) vmax
3344, 3062, 2923, 1712, 1493, 1026, 760, 733, 700 cm™; RMN *H (300 MHz,
CDCls) & 7,32-7,26 (M, 5H, Haomatco), 5,77 (M, 1H, CH=CH), 5,53 (m, 1H,
CH=CH), 4,64 (dd, 1H, CHOH, J = 8,1 Hz e J = 4,5 Hz), 4,05 (dd, 1H,
CH,CH=CH, J=12,3Hze J=7,5Hz), 3,90 (dd, 1H, CH,CH=CH, J=12,3 Hz e
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J = 6,6 Hz), 3,03 (sl, 2H, 2xOH), 2,62-2,51 (m, 1H, CH=CHCH,), 2,47-2,38 (m,
1H, CH=CHCH;); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) 6 143,9; 131,4; 128,9; 128,3;
127,5; 125,6; 72,7; 57,3; 37,0; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 178 [M]
(1), 107 (76), 106 (13), 105 (100), 79 (91), 78 (12), 77 (66), 54 (93), 51 (20);
EM/AR (ESI, MeOH:H,O) m/z calculada para [Ci;H140,Na’], 201,0892;
encontrada, 201,0896.

(R,Z)-hept-5-eno-1,3,7-triol (108f): 1,08 g (90%); 6leo amarelo; IV (KBr) vmax
3355, 3021, 1658, 1425, 1051, 1005 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 5,86-
5,98 (m, 1H, CH=CH), 5,61-5,73 (m, 1H, CH=CH), 4,22 (dd, 1H,CH=CHCH,, J
=124 HzeJ=17,4Hz), 4,11 (dd, 1H, CH=CHCH,, J =124 Hze J = 7,4 Hz),
3,81-3,98 (m, 3H, CHOH e CH,), 2,26-2,46 (m, 2H, CHOHCH,), 2,11-2,25 (sl
3H, 3xOH), 1,68-1,84 (m, 2H, CH,CHOH); RMN *3C (75 MHz, CDCl;) & 131,5;
129,3; 70,8; 61,8; 57,5; 37,9; 354, CG/EM m/z (Intensidade relativa %)
inconclusivo; EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para [C7H140sNa’],
169,0841; encontrada, 169,0842.

(2)-4-fenilpent-2-eno-1,5-diol (109): 0,50 g (40%); 6leo amarelo; IV (KBr) vmax
3330, 2955, 2924, 2870, 1492, 1453, 1037, 699 cm™; RMN 'H (300 MHz,
CDClg) ¢ 7,36-7,30 (m, 2H, Haromatico), 7,21-7,27 (M, 3H, Haromatico), 5,97-5,88 (M,
1H, CH=CH), 5,84-5,77 (m, 1H, CH=CH), 4,34 (ddd, 1H, CH,CH=CH, J = 12,4
Hz,J=7,4HzeJ=1,4Hz), 412 (ddd, 1 H, CH,CH=CH, J = 12,4 Hz, J = 6,3
Hz e J = 0,8 Hz), 3,95-3,82 (m, 2H, CH,OH), 3,73-3,66 (m, 1H, CH), 2,16 (sl
2H, 2xOH); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 140,7; 133,4; 130,9; 128,8; 127,5;
126,9; 66,3; 58,0; 46,3; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 169 (1), 130 (100),
129 (75), 128 (29), 115 (32), 91 (70), 77 (18), 51 (16), 41 (21); EM/AR (ESI,
MeOH:H,0) m/z calculada para [CiiH140,Na’], 201,0892; encontrada,
201,0883.
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3.2.12. Preparacao do Intermediario | (110)

OH

M

HO
110

Em um baldo de 50 mL contendo o composto 107 (2,30 g, 7 mmol, 1,0
equiv.) dissolvido em THF (5 mL) foi adicionado lentamente TBAF (9,10 mL de
uma solugdo 1 M em THF, 1,30 equiv.). A reacédo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente até o consumo completo do material de partida. A fase
organica foi extraida em acetato de etila (3x20 mL), lavada com as solu¢cdes de
NH,4CI (20 mL) e NaCl (2x20 mL) e seca com MgSO,. O solvente foi removido sob
pressédo reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna cromatografia usando
como eluente a mistura hexano:acetato de etila (50:50) fornecendo o
Intermediario 1 110 (0,92 g; 71%).

(Z2)-dec-2-eno-1,5-diol (110): 0,92 g; (71%); Oleo amarelado; IV (KBr) vmax
3332, 2929, 2858, 1657, 1464, 1017, 865, 726 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls)
8 5,90-5,82 (m, 1H, CH=CH), 5,67-5,58 (m, 1H, CH=CH), 4,17 (dd, 1H,
CH,CH=CH, J=12,0Hz e J=7,5Hz), 4,05 (dd, 1H, CH,CH=CH, J=12,3 Hz e
J = 6,6 Hz), 3,66-3,58 (m, 1H, CHOH), 2,62 (sl, 2H, 2xOH), 2,28-2,23 (m, 2H,
CH=CHCH}), 1,49-1,40 (m, 2H, CHOHCH,), 1,35-1,27 (m, 6H, 3xCH,), 0,89 (t,
3H, CH3, J = 6,9 Hz); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) & 131,7; 129,6; 70,6; 57,4;
37,0; 35,0; 31,8; 25,4; 22,6; 14,0; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 154 [M-
18] (1), 99 (15), 55 (30), 54 (100), 43 (18), 41 (17); EM/AR (ESI, MeOH:H,0)
m/z calculada para [C1oH2002Na’], 195,1361; encontrada, 195,1363.

118



Jutiano C. R. de Freitas Dissertagdo de Mestrado

3.2.13. Preparacdao das lactonas 111a-f e 112

| (0]
R‘I

RZ
111a-f e 112

Em um baldo de 50 mL contendo o 1,5-diol apropriado 108a-f e 109 (2,5
mmol, 1 equiv.) em CH,CIl, (20 mL), foi adicionado BAIB (2,40 g, 7,7 mmol, 3
equiv.) e TEMPO (0,08 g, 20 mmol%) a temperatura ambiente. Apds 3 horas de
reacao, foi adicionada a mistura reacional uma solucdo de Na,S,03; (10 mL). A
fase organica foi extraida em CH,Cl, (2x20 mL), lavada com as solucdes de
NaHCO3; (4x40 mL) e NaCl (2x20 mL) e seca com MgSO,4. O solvente foi
removido sob pressédo reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna
cromatografia usando como eluente a mistura hexano:acetato de etila (90:10)

para levar as respectivas lactonas 111la-f e 112.

6-etil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (111a): 0,24 g (75%); 6leo incolor; IV (KBr) vmax
1714, 1251, 1036, 865 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 6,87 (ddd, 1H,
CH=CHCH,,J=9,6 Hz, J =51 Hz e J = 3,3 Hz), 6,02 (dt, 1H, CH=CHCH,, J =
9,6 Hz e J = 1,5 Hz), 4,39-4,30 (m, 1H, CH), 2,34-2,29 (m, 2H, CH=CHCH)),
1,85-1,64 (m, 2H, CH,), 1,00 (t, 3H, CHs, J = 7,2 Hz); RMN **C (75 MHz,
CDCIl3) 6 164,6; 145,1; 121,3; 79,1; 28,8; 27,8; 9,2; CG/EM m/z (Intensidade
relativa %) 126 [M'] (2), 97 (72), 69 (28), 68 (100), 41 (33), 40 (21); EM/AR
(ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para [C;H100.Na’], 149,0579; encontrada,
149,0230.

6-(but-3-enil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (111b): 0,23 g (60%); 6leo incolor; IV
(KBr) vmax 1716, 1388, 1065, 1039, 996, 955, 864, 817 cm™; RMN *H (300 MHz,
CDCls) 6 6,89 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J =9,6 Hz, J = 5,1 Hz e J = 3,9 Hz), 6,03
(dt, 1H, CH=CHCH,, J = 9,6 Hz e J = 1,8 Hz), 5,86-5,73 (m, 1H, CH=CH.,),
5,10-4,98 (m, 2H, CH=CH,), 4,48-4,39 (m, 1H, CH), 2,36-2,21 (m, 4H, 2xCH,);
RMN *3c (75 MHz, CDCIs) 6 164,5; 145,0; 137,1; 121,4; 115,6; 77,1; 33,9; 29,3;
28,8; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 152 [M*] (1), 110 (17), 97 (85), 69
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(53), 68 (100), 67 (52), 55 (34), 42 (20), 41 (79), 40 (34); EM/AR (ESI,
MeOH:H,0) m/z calculada para [CoH1,0:Na’], 175,0735; encontrada,
175,0729.

6-(aliloximetil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (111c): 0,32 g (75%); 6leo incolor; IV
(KBr) vmax 3524, 3079, 2914, 2867, 1722, 1423, 1249, 130, 1051, 848, 663 cm™;
RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 6,89 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J=9,6 Hz, J =6,0 Hz e J
= 2,7 Hz), 5,97 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J = 9,6 Hz, J = 2,4 e J = 0,9 Hz), 5,92-5,79
(m, 1H, CH=CH,), 5,28-5,14 (m, 2H, CH=CH,), 4,60-4,51 (m, 1H, CH), 4,03 (dt,
2H, CH,CH=CH,, J = 5,7 Hz e J = 1,2 Hz), 3,62 (d, 2H, CH,, J = 4,5 Hz), 2,59-
2,31 (m, 1H, CH=CHCH,), 2,32-2,43 (m, 1H, CH=CHCH,); RMN *3C (75 MHz,
CDCIl3) 6 163,7; 145,0; 134,0; 120,9; 117,4; 76,5; 72,4; 70,6; 25,9; CG/EM m/z
(Intensidade relativa %) 169 [M+1]" (1), 154 (46), 126 (68), 97 (34), 81 (13), 69
(74), 55 (30), 43 (90), 41 (86), 40 (37); EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada
para [CoH1,03sNa’], 191,0684; encontrada, 191,0680.

6-(fenoximetil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (111d): 0,33 g, (65%); solido brando,
P.F. 80-82 °C; IV (KBr) vmax 1721, 1599, 1495, 1386, 1238, 1087, 1044, 812,
756 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,30-7,15 (m, 2H, Haromaico), 6,94-6,82
(m, 4H, 3xHaomaiico € CH=CHCHy), 6,04 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J = 9,6 Hz, J =
39HzeJ=2,2Hz), 4,77-4,68 (m, 1H, CH), 4,15-4,05 (m, 2H, CH,), 2,65-2,41
(m, 2H, CH=CHCH,); RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 163,4; 158,0; 144,8; 129,5;
121,3; 121,1; 1144; 75,5; 68,3; 26,1; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 204
[M*] (43), 111 (28), 110 (36), 107 (24), 97 (100), 94 (33), 83 (15), 81 (16), 79
(17), 77 (67), 69 (56), 55 (25), 43 (70), 41 (59); EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z
calculada para [C12H12,03sNa]’], 227,0684; encontrada, 227,0672.

6-fenil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (111e): 0,22 g (50%); oleo incolor; 1V (KBr)
Vmax 1722, 1454, 1382, 1246, 1061, 1022, 816, 760, 699 cm™; RMN *H (300
MHz, CDCl3) & 7,45-7,33 (M, 5H, 5xHaromaiico), 6,98 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J =
10,0 Hz, J =5,6 Hz e J = 3,2 Hz), 6,14 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J = 10,0 Hz, J =
24HzeJ=1,2Hz),5,44 (dd, 1H, CH, J=10,8 Hz e J = 5,2 Hz), 2,66-2,61 (m,
2H, CHy); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) 6 164,1; 144,9; 138,4; 128,7; 128,6; 126,0;
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121,7; 79,2; 31,6; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 174 [M*] (17), 128 (5),
105 (9), 77 (16), 68 (100), 51 (14); EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada
para [C11H1002Na’], 197,0579; encontrada, 197,0575.

5-fenil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (112): 0,30 g (70%); 6leo incolor; IV (KBr) vmax
3061, 3029, 2892, 1730, 1492, 1398, 1225, 1085, 826, 798, 703, 513 cm™; RMN
'H (300 MHz, CDCls) & 7,40-7,32 (m, 3H, 3xHaomaico), 7,26-7,21 (m, 2H,
2xHaromatico), 6,98 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J =9,9 Hz, J = 3,0 Hz e J = 0,9 Hz), 6,16
(dd, 1H, CH=CHCH,, J =9,9 Hz e J = 2,1 Hz), 4,55 (ddd, 1H, CH,, J =11,4 Hz, J
=57Hze J=1,2Hz), 4,31 (dd, 1H, CH,, J =11,1 Hze J = 9,6 Hz), 3,89-3,83 (m,
1H, CH); RMN 3¢ (75 MHz, CDCI3) 6 163,3; 148,9; 137,0; 128,9; 127,8; 127,7;
121,2; 72,1; 40,1; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 174 [M*] (14), 144 (100),
116 (66), 115 (81), 57 (45); EM/AR (ESI, MeOH:H,O) m/z calculada para
[C11H1002Na"], 197,0579; encontrada, 197,0577.
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3.2.14. Preparacédo da (+)-Massoialactona

(+/-)-Massoialactona

Em um baldo de 50 mL contendo o composto 110 (0,43 g, 2,5 mmol, 1
equiv.) em CHCI, (20 mL), foi adicionado BAIB (2,40 g, 7,7 mmol, 3 equiv.) e
TEMPO (0,08 g, 20 mmol%) a temperatura ambiente. Apds 3 horas de reacéo, foi
adicionada a mistura reacional uma solucdo de Na,S,03 (10 mL). A fase organica
foi extraida em CH,CI, (2x20 mL), lavada com as solucées de NaHCO3 (4x40 mL)
e NaCl (2x20 mL) e seca com MgSO,. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o produto bruto foi purificado por coluna cromatografia usando o como
eluente a mistura hexano:acetato de etila (90:10) para levar a (+/-)-
Massoialactona (0,30 g; 72%).

6-pentil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona — (+)-Massoialactona: Oleo incolor; IV (KBr) viax
2932, 2860, 1723, 1388, 1251, 1039, 815, 662 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) &
6,88 (ddd, 1H, CH=CHCH,, J = 9,9 Hz, J = 5,4 Hz e J = 3,0 Hz), 6,01 (dt, 1H,
CH=CHCH,, J = 9,9 Hz e J = 1,8 Hz), 4,45-4,36 (m, 1H, CH), 2,34-2,29 (m, 2H,
CH=CHCH,), 1,80-1,23 (m, 8H, 4xCH,), 0,88 (t, 3H, CHs, J = 6,6 Hz); RMN *3C
(75 MHz, CDCI3) 6 164,7; 145,1; 121,3; 77,9; 34,7; 31,5; 29,3; 24,4; 22,4; 13,9;
CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 169 [M+1]" (1), 154 (46), 137 (26), 126 (68),
109 (39), 97 (34), 95 (21), 55 (30), 43 (91), 42 (27), 41 (86), 40 (37); EM/AR (ESI,
MeOH:H,0) m/z calculada para [C1oH1602Na’], 191,1048; encontrada, 191,1043.
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Figura 2. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 1.
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Figura 15. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 97a.
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Figura 21. Espectro de RMN 3¢ (75 MHz, CDCIl3) do composto 107.
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