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RESUMO

SOARES, Luis Mauricio da Silva; Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro; junho de 2009; emprego de quebrachitol e carbenos
halogenados na sintese de substancias de interesse para obtencdo da calistegina
B,; Orientador: Prof. Carlos Roberto Ribeiro Matos; Membros da Banca: Walter

Brasil, Leda Mathias e Edmilson José Maria.

A presente dissertacdo descreve a utilizacdo da molécula de quebrachitol
na sintese de um enol-éter, que posteriormente foi submetido a acdo de carbenos
halogenados, resultando em adutos contendo um anel ciclopropano. Estes adutos
poderdo vir a ser utilizados como precursores para a sintese da Calistegina B,. O
L-quebrachitol apresenta potencial de utilizacdo como matéria-prima quiral de
baixo custo de aquisicdo, em funcdo da sua disponibilidade em alta concentracdo
no latex da seringueira (Havea brasiliensis); € uma molécula util a processos de
sintese envolvendo utilizacdo de anéis cicloexano polifuncionalizados. As
calisteginas sao alcal6ides nortropanicos poliidroxilados, isolados inicialmente em
raizes da Calystegia sepium. O interesse nesse grupo de alcal6ides, reside no
fato que muitos de seus membros sado potentes inibidores das enzimas
glicosidases, exibindo potencial para serem utilizados no tratamento de diabetes
tipo Il, cancer, infecgbes virais e em glicoesfingolipidoses hereditarias. O trabalho
consistiu na sintese e analise fisico-quimica destas substancias de interesse para
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a sintese da (+)-calistegina B,. Inicialmente procedeu-se a transcetalizacdo do
quebrachitol seguida da insercéo de grupos de saida (mesilato e triflato); a seguir
foi realizada a eliminacdo do grupo triflato utilizando DBU como base néao
nucleofilica, obtendo-se nessa etapa o0 enol-éter com rendimento de 87%.
Posteriormente foram feitas reacdes de insercdo de halocarbenos, contendo
alternativamente, atomos de cloro, bromo e iodo, a dupla ligacdo presente no
enol-éter. Em algumas destas reacdes obteve-se a substancia resultante de

ciclopropanacéo, em outras tal substancia nao foi observada.
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ABSTRACT

SOARES, Luis Mauricio da Silva; Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro; june 2009; quebrachitol and halogeneted carbenes
employ on synthesis of utility compounds to making calistegina B,. Advisor: Carlos
Roberto Ribeiro Matos. Evaluation members: Walter Luiz Brasil Medeiros, Leda

Mathias e Edmilson José Maria.

The L-quebrachitol molecule presents potential to utilization as an starting
chiral material synthesis, having low acquisition cost and high concentration
disponibility in seringueira latex (Havea brasiliensis). It is a useful molecule to
synthesis including polifuncionalized cyclohexane rings utilization. The calistegines
are polyhydroxylated nortropanic alkaloids isolated from the roots of Calystegia
sepium. The interest on this alkaloid group is due to many of this members are
powerful glycosidases enzyme inhibitors. These enzymes are responsibles by
various biochemicals processes, like: glicoproteins biosynthesis, lisossomal
glicoconjugates digestion and catabolism. The glycosidases inhibitors present a
potential applicability in study of diabetes type II, cancer, viral infections and on
inherited glycoesfingolypidosis. This study describe the enol-ether synthesis, from
the quebrachitol molecule as a starting material. After this synthesis, the enol-
ether molecule was submitted to halogenated carbene actions, resulting on
ciclopropane aducts. This aducts can be used on calistegine B, synthesis, as a

XiX



precurssors of it. Was carried out the quebrachitol transcetalisation, in the
sequence was carried out the leaving groups inserction (mesylate or tryflate). The
leaving groups eliminations, using DBU as a non-nucleophilic basis function,
furnished the enol-ether on 87%. Was carried out the alternating inserting of
dichlorinecarbene, dibrominecarbene por diiodinecarbene on the molecule of enol-
ether. On some of that reactions was reach the cyclopropane aducts, on anothers

no.

XX



1 - INTRODUCAO

Alcaldides tropanicos sado aminas biciclicas que combinam um anel
pirrolidina e um anel piperidina. Esta classe de alcaldides inclui substancias como

a cocaina, escopolamina e atropina (Figura 1) (Asano et al., 1996).

Me
/ MeO,C

Me, O, OH
N \ CO,Me
N
H O (6]
Q
CH,0H @
H
d (e}
escopolamine

cocaina fo)

atropina

Figura 1 — Estruturas quimicas da cocaina, atropina e escopolamina (Patrick,
2005).

As calisteginas pertencem a uma classe de alcal6ides nortropanicos
biciclicos poliidroxilados, presentes em vérias familias de vegetais (Madsen &
Skaanderup, 2003). Isolados inicialmente em raizes da Calystegia sepium (Tepfer
et al., 1988), esses alcaldides também foram encontrados nas Paginas e nos
tubérculos da batata inglesa (Solanum tuberosum) e nas mariposas e borboletas,
cujas larvas utilizam em sua dieta Paginas de Solanum.

S&8o conhecidos mais de dez tipos de calisteginas, que estao
subdivididas em trés grupos, de acordo com o0 numero de grupos hidroxila

presentes em sua estrutura: calistegina A (trés grupos hidroxila), calistegina B
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(quatro grupos hidroxila) e calistegina C (cinco grupos hidroxila) (Figura 2)
(Madsen & Skaanderup, 2003).

/H /H /H /H
N N
HO HO HO HO
HO HO OH HO HO OH
HO HO HO HO
OH HO
calistegina B ; calistegina B , calistegina A 3 calistegina C 1

Figura 2 - Tipos de calisteginas (Dréager, 2002).

Trabalhos realizados por Molyneux et al.(1993) demonstraram que as
calisteginas agem como mediadores na relacdo bactéria-planta. Essas
substancias estimulam o crescimento de bactéria fixadora de nitrogénio
(Rhizobium melilotti), servindo como fonte de carbono e nitrogénio.

Goldmann et al. (1996), demonstraram a acao alelopatica da (+)-calistegina
B,. Segundo este estudo a planta buscaria sobrepujar possiveis competicdes do
meio, seja esta competicdo com outros vegetais ou com insetos predadores; uma
vez que as calisteginas estdo presentes em Paginas de algumas espécies de
plantas, inclusive com niveis mais altos na fase de desenvolvimento inicial. Os
efeitos alelopéaticos da (+)-calistegina B, foram comprovados por estes autores,
por meio de testes de germinacao e elongamento celular com plantas de alfafa
(Medicago sativa), utilizando extratos de Atropa belladona e Calistegia sepium. A
inibicdo da germinacdo de sementes de tomate (Lycopersicon esculentum Mill.)
também foi observada. Existe a possibilidade de esta substancia estar envolvida
na modulacdo das interacfes inseto-planta e inseto-predador. Em seu trabalho
Molyneux et al. (1993) sugerem que a interacdo da calistegina com bactérias do
solo, pode estar envolvida em um mecanismo de detoxificagdo e/ou regulagao
nutricional, que atua no metabolismo de uma determinada espécie de vegetal.

Os resultados obtidos por Goldmann et al. (1996) para testes bioldgicos
utilizando a (+)-calistegina B, e derivado N-alquilado, sugerem a possibilidade da
utilizacdo destes substancias para variados fins bioldégicos que vado desde o
tratamento do céncer até o uso como herbicida. Motivo pelo qual a
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disponibilizacdo desta substancia em quantidades que possibilitem seu uso em
reacfes subseqientes, por meio de uma rota de sintese rdpida e acessivel, é

extremamente relevante para a pesquisa de novos farmacos.



2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1- Efeitos bioldgicos da (+)-calisteginaB

O interesse no grupo de alcaldides, ao qual a calistegina B, pertence,
reside no fato que muitos de seus membros sédo potentes inibidores das enzimas
glicosidases. A (+)-calistegina B,, por exemplo, inibe seletivamente a [3-
glicosidase em figado de ratos e a a-galactosidase A em lisossoma humano, este
altimo com um valor de ICsg de 30uM (Boyer & Hanna, 2001). Estudos
bioquimicos evidenciaram que as calisteginas B, e As; (Figura 2, Pagina 2)
apresentam uma atividade inibidora da [(-glucosidade comparavel a
castanospermina (Nash, et al. , 1993).

As (glicosidases sdo enzimas responsaveis por diversos processos
bioquimicos, tais como: a biossintese de glicoproteinas, digestdo e catabolismo
lisossomal de glicoconjugados. Portanto, os inibidores de glicosidase apresentam
potencial de utilizagdo no tratamento de diabetes tipo Il (Robinson, et al., 1991)
cancer (Dennis, 1986), infeccdes virais (Block et al. 1994) e em
glicoesfingolipidoses hereditarias (Platt et al., 1997).

Alguns inibidores de glicosidases sdo comercializados pelas industrias
farmacéuticas. Como exemplo pode ser citado o acarbose, aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA em 1995, e o glyset (miglitol) (Figura 3,
Pagina 5), em 1996, ambos os medicamento para diabetes mellitus do tipo II. O
miglitol reduz a velocidade de digestdo e absor¢cdo de carboidratos no intestino
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P

delgado, devido a inibicdo reversivel das a-glicosidases intestinais, modulando a

digestéao de carboidratos.

OH OH
H O’/’m, E‘jio/H H O/,/,,” @ioj
OH
N N OH

t Ho. |

OH
deoxinojirimicina -
miglitol
HO
HO. OH
HO o
HN HO,, wOH
OH
OH o N OH

° ot W
OH o]
O
acarbose . S
N-butildeoxinojirimicina

OH 'OH

Figura 3 - Moléculas de acarbose, deoxinojirimicina e miglitol (Pinto, 2006; Matos,
1999).

Os grupos hidroxila em C2, C3 e C4 e o heteroatomo do anel piperidinico
da (+)-calistegina B, (Figura 4), encontram-se na mesma regido do espaco que
ocupam estes mesmos grupos na molécula de 1-deoxinojirimicina (Figura 3), que
por sua vez € um potente inibidor de a-glicosidases. Tal similaridade estrutural
corrobora a atividade inibidora de glicosidases (o-galactosidases) apresentada
pela calistegina, e evidencia a influéncia de efeitos conformacionais na
determinacao da atividade biolégica especifica (Asano et al., 1996).

Goldmann et al. (1996) afirmam que o grupo OH em C2 da (+)-Calistegina
B, (Figura 4) em posicdo equatorial € essencial para a inibicdo da B-glicosidase, e
das a e (3 galactosidases. Estes autores ressaltam que a inversdo da posicao
deste grupo para a posicao axial faz decrescer a atividade inibitoria; assim como a

hidroxilagdo na posicéao C6, influencia na especificidade.

Figura 4 - (+)-calistegina B,.



6

Ainda Goldmann et al. (1996) observaram que, a metilagdo do atomo de
nitrogénio na (+)-calistegina B, suprimiu a acdo desta substancia sobre [3-
glicosidases, todavia nao interferiu na acdo sobre a-galactosidases; sugerindo
uma adequacdo conformacional especifica da substancia metilada, ao sitio ativo
de uma das enzimas. Este resultado possui aplicabilidade no estudo da doenca
de “Fabry”, que acomete pessoas que ndo possuem a a-galactosidases em seu
organismo. Esta doenca, de origem genética, acarreta a acumulacdo de
glicolipidios em muitos tecidos do organismo, devido a um processamento
glicolipidico incompleto. O uso da N-metilcalistegina B, pode, portanto, induzir tal
deficiéncia em um sistema teste, criando um modelo experimental para o estudo
dessa doenca.

Nos testes realizados por Goldmann e colaboradores (1996), a (+)-
calistegina B, promoveu a inibicdo da germinacdo de sementes de alfafa
(Medicago sativa) na razdo de 50%, na concentracdo de 5 mM, enquanto que o
enantiomero (-) nao foi efetivo, mesmo em concentracées acima de 10 mM.
Também foi observada reducdo na elongacdo celular, em cerca de 46% das
sementes testadas, para a concentracdo de 10 mM do enantidmero (+), apés 19 h
de exposicéo.

Resultados similares ao descrito para a N-metilcalistegina B,, talvez

possam ser observados para outros derivados N-alquilados da (+)-calistegina B..

2.2 — Sintese da Calistegina

Observando a molécula de miglitol nota-se que se trata de um derivado N-
alquilado do aza-acucar deoxinojirimicina . Outros derivados N-alquilados da
deoxinojirimicina tiveram sua atividades biolégicas aumentadas, como exemplo a
N-butildeoxinojirimicina que possui uma potente atividade anti-HIV em estudo in
vitro (Figura 3, Pagina 5) (Block et al., 1994).

Até o momento existe somente um trabalho cientifico, conduzido por
Goldmann e colaboradores (1996), relatando estudos com derivado N-alquilado
da (+)-calistegina B,. Ha caréncia de trabalhos de sintese e de estudos sobre as
atividades biolégicas que tais substancias possam ter, tal como a acao anti-viral

dos derivados N-alquilados da deoxinojirimicina. Existe, portanto, a necessidade
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de sintetizar a calistegina, com vistas a preparacdo de tais derivados, a fim de
verificar seu potencial farmacoldgico.

Na literatura sdo descritas varias sinteses racémicas e quirais de
calisteginas. Todas elas se processam via um intermediario 5-aminoeptanénico
convenientemente substituido que na Ultima etapa e levado a condi¢cdes de
ciclizacao fornecendo o biciclo aminocetal desejado (Faitg et al., 1999; Boyer &
Laellemand,1994; Boyer & Hanna, 2001). Na maioria das sinteses do
intermediario  aminocicloeptano utilizam-se como material de partida
monossacarideos

Sinteses quirais de (+)-Calistegina B, e (-)-Calistegina B, foram realizadas
por Boyer e Laellemand (1994) (Esquema 1), utilizando como material de partida
o metil glicopiranosideo 1. Neste trabalho utilizou-se como reacdo chave a
expansdo do silil enol éter 3 mediante a reacdo de ciclopropanagdo de 3 com
CHal, , seguida pelo tratamento do resultante derivado ciclopropéanico com FeCls.
Esta rota de sintese, todavia, apresenta o inconveniente do nimero excessivo de

etapas, resultando em baixo rendimento global.

OH fo) OSiMeg OTBDMS
Q 7 etapas  BnOu, i BnO,, BnO,,,
HO . - - . g
HO =) 14,7% , +
OCH, Bno” Y~ “OTBDMS Bno” Y~ “ortebms ~ BnO” Y~ TOTBDMS
@ 6Bn 68n OBn
) ® 8:2 @)
OSiMes
H BnO,,
BnOy,, v
ii —_—
@ —» _ BnO
Bno” Y~ “OTBDMS — —
oBn BnO OTBDMS BnO OTBDMS

® ® %

BnO,, BnO,, BnO,

n . Vi vii
BnO

BnO BnO

BnO  OTBDMS BnO  OTBDMS

(+)-calistegina B 5

8 ) (10)

i) LDA, TMSCI, THF, 70 °C, ii) Et,Zn, CHal,, tolueno, 0°C, iii) FeClz DMF, 70 °C, iv) AcONa, MeOH, refluxo (49% a partir de 7), v) Hp Pd/C
10%, EtOH (90%) vi) a) DIBALH, éter, - 60 °C, (78%); b) MsCl, DMAP, piridina, c) NaN3 DMF, 80 °C (80%), vii) a) n-BusNF, THF, (90%), b)
PCC, CH,Cl; (94%), viii) a) Hy, Pd/C, AcOH/H,0, b) permutite 50, NH,OH

Esquema 1 - Sintese quiral da (+)-Calistegina B, realizada por Boyer e
Laellemand (1994).
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Boyer e Hanna (2001) (Esquema 2), por sua vez, obtiveram a calistegina
via reacOes sequénciais de abertura redutiva do anel piranico, aminagao seguida
de alquilagdo do 2,3,4-O-tribenzyl-6-deoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila.
O dieno resultante foi submetido a reacdo de metatese formando o

aminocicloepteno (16).

Sioji\owle zn, THF
_ >

BnNH

BnO — oBn 2

catalisador de 1) BH3 DMS, Et,0
Grubbs (7,7 %) BnOm. -30 a0°C
—_—
~Bn CH,Cl, ~Bn

BnO ; N K BnO H N 2) 30% H,05, NaOH (2 N)
i B N o7% B0 ¢ 84%
OBn OBn Cbz z
73%
(11) (12) (13)
H
HQ OH o N
1) Hy, PdIC, HQ
BnO. BnOu. BNnO . AcOH / H,0
PCC, CH,Cl, - .
_—
go” Y W T 0”7 W gno” Y B 2)NHOH HO
S s 93% " . 9% HO
B0 Chz Bno Cbz BnO Cbz |
(14) (15) (16) 17
60,5% 23,5%

Esquema 2 — Sintese da calistegina realizada por Boyer e Hanna (2001).

2.3- A molécula do quebrachitol

O (1-L-(-)-2-O-metil-chiro-inositol), denominado de L-quebrachitol, (Figura
5) é um inositol que esta presente em mais de 11 familias de dicotiledonas, e foi
primeiramente isolado da Aspidospermas quebracho em 1889. (Tanret, 1989
apud Kiddle, 1995).

OH
OCHs

OH
OH

HO
OH

Figura 5 - Molécula do quebrachitol.

Inositdis sdo substancias caracterizados pela presenca de um anel

cicloexano poliidroxilado, e sao divididos em duas classes principais de isdmeros.
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Os de origem natural: myo, D-chiro,L-chiro, scyllo e neo; e os sintéticos: epi, cis,
muco e allo (Figura 6). Tais prefixos, utilizados para dar nome aos diversos
isbmeros, estdo relacionados ao posicionamento dos grupos hidroxila nas

posicdes axiais e equatoriais do anel cicloexano (Sureshan et al., 2003).

OH HO

HO
o OH
o on OH OH
OH Ho OH
OH  HO
HO Ho OH

OH HO HO HO L

D-chiro L-chiro scyllo neo

OH

HO OH OH o HO OH
OH OH oy OH oy
HO o HO oH HO | OH Ho OH
HO HO  OH

OH
epi cis muco allo

Figura 6 - Isdmeros de inositol. (Sureshan et al., 2003)

Os isbmeros de ocorréncia natural estdo envolvidos em diversos
processos bioquimicos como: sinalizacdo celular, mobilizacdo de calcio,
estimulagdo da producdo de insulina, ancoragem de proteinas de membranas,
dentre outros (Sureshan et al., 2003).

O L-quebrachitol apresenta potencial de utilizagdo como matéria-prima
quiral de baixo custo de aquisicdo, tendo em vista sua disponibilidade em alta
concentracdo no latex da seringueira (Havea brasiliensis); isolado como um
subproduto da industria da borracha. Trata-se de molécula util a processos de
sintese envolvendo utilizacéo de anéis cicloexano polifuncionalizados. Facilmente
trabalhada por métodos tradicionais, obtendo-se derivados funcionais da estrutura
béasica do inositol.

As rotas de sintese de calisteginas descritas na literatura, até o presente,
utilizam carboidratos como moléculas precursoras, obtendo-se as calisteginas By,
Bs; e B4 a partir de D-glicose, D-galactose e D-manose respectivamente (Madsen
& Skaanderup, 2003). Todavia ainda néo foi descrita uma rota de sintese, para
estes substancias, utilizando quebrachitol como molécula precursora. A rota de
sintese da (+)-Calistegina B, baseada na utilizacdo do quebrachitol como

precursor, apresenta varios aspectos positivos, a saber:
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a) garantia de estereoespecificidade na reacdo; obtendo-se o
enantidbmero de interesse bioldgico. Goldmann, et al., (1996), destacam que a
inibicAo de glicosidases no catabolismo de Rhizobium meliloti, bem como
atividades alelopaticas da Calistegina B,, estdo unicamente associadas ao

enantiomero (+).

b) a presenca dos grupamentos hidroxila na estrutura do quebrachitol
permite grande versatilidade reacional; permitindo-se flexibilidade em rotas de

sintese propostas.

c) oportunidade para o estudo da utilizacdo de carbenos, e da reatividade

e aplicabilidade em sintese, de derivados de inositdis.

d) disponibilizacdo de uma rota de sintese enantiosseletiva abreviada,

facilitando estudos bioquimicos subsequentes.

2.3.1. Aplicacdes do quebrachitol em sintese organi  ca

Avancos na elucidacdo de processos biolégicos geraram uma demanda
por sinteses eficazes de substancias biologicamente ativas em formas
enantiomericamente puras. A estratégia de utilizar reacdes estereoespecificas e
estereoseletivas, e 0 emprego de materiais de partida com centros assimétricos ja
estabelecidos, tem sido empregadas na construcdo de moléculas destas
substancias. Aminoacidos e carboidratos representam 0s materiais de partida
mais comuns na sintese organica assimeétrica. Estes tipos de materiais oferecem
a vantagem de existirem na forma enantiomericamente pura, e com baixo custo
relativo. Neste contexto, o L-quebrachitol oferece uma opc¢do de arquitetura
molecular para constru¢do de substancias poliidroxiladas, sua estrutura permite
transformacdes quimicas efetivas por meio de metodologias ja existentes na
quimica de carboidratos tal como ocorre com as furanoses e piranoses. A
vantagem destacada do L-Quebrachitol € que a possivel presenca de grupos de
protecdo cetal e hemicetal ndo impde limitacbes para processos de sintese
utilizando a estrutura principal (Kiddle, 1995).

O primeiro relato do uso do L-Quebrachitol na sintese de produtos naturais

foi descrita por Angyal e Hoskinson (1963), obtendo o L-manitol (Esquema 3,
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Pagina 11), que até entdo ndo havia sido encontrado na natureza. A estratégia de
sintese empregada por esses autores baseou-se na clivagem do éter metilico
com HI e na formacéo seletiva do dicetonideo 19, protegendo as hidroxilas cis. As
hidroxilas livres, do intermediario de sintese produzido 19, sofrem reacdo de
clivagem oxidativa. Posterior reducdo da substancia dicarbonilada 20 e
desprotecdo dos cetais com HCI levou a formacdo do L-manitol com 53% de

rendimento (Esquema 3) .

OH o o)
O 7,
HsCO oy M OH on M on Nal “. cHO
—_—
HOMH —> OH o T
o

HO o e zncl, S CHO
OH O Q s
L-quebrachitol (18) 8
(20)
(19)
%&\2\&
VLS
D
Ho, &° oH
HOJ_S_(
HO OH

L-manitol

Esquema 3 - Producdo do L-manitol a partir do L-quebrachitol (Angyal &
Hoskinson, 1963).

Estratégias de sintese para preparacdo de antibidticos e inibidores
enzimaticos nas suas formas Opticamente ativas tem sido desenvolvidas partindo-
se do L-Quebrachitol. Paulsen e Heiker (1980, 1984 apud Kiddle, 1995)
(Esquema 4, Pagina 12) sintetizaram um aminociclitol valienamina a partir do L-
qguebrachitol; a valienamina é um componente estrutural de antibi6ticos
aminoglicosidicos da classe da validamicina, que por sua vez representa um
substancia chave na estrutura da substéncia anti-diabética acarbose. O
tratamento do L-quebrachitol deste com dimetoxipropano levou a formacéo do de
dicetonideo na posicdo 3, 4 e 5, 6, deixando a hidroxila na posi¢do 1 livre para
posterior oxidacdo com RuO,/NalO,. A funcéo cetbnica do produto de oxidagao foi
submetida ao ataque nucleofilico do ilidio de enxofre (CH3),S-CH, formando o
epoxido 21, que foi submetido a hidrélise em presenca de hidroxido de potassio
resultando no produto 22. Na sequéncia, apos cinco etapas, obteve-se o

dibenzoato 23, que apos tratamento com cloreto de mesila e etoxido de sodio
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resultou no intermediario 24, como uma mistura de dois epéxidos, que podem ser
separados pela sua funcionalizagdo com grupos acetato. A reacdo de 24 com
iodeto de sodio e oxicloreto de fésforo resulta na olefina 25. A hidrélise de 25 para
26 seguida de benzoilacdo seletiva resultou no composto 27, que foi submetido a
insercdo do grupamento amina. O &lcool alilico 27 é entdo convertido a grupo
azida por meio de reagdo com acido hidrazéico, trifenilfosfina e DEAD. Na
sequéncia o grupo azida é entdo transformado a amina via fosfinoimida, por
reacao com trifenilfosfina seguida de hidrolise. Por fim, a desprotecdo com sédio

em amoOnia liquida resulta na substancia valienamina.

OH

OH HO
OCH3 OCHs OCH;, B20 o8n
OH i, i, i o iv o V, Vi, Vii, vii, ix OBn
OH D o — o —— OBn
HO BzO
OH o o

OH

% OH
o o
L-quebrachitol 7K 7K (23)
1) (22)

p 0B
X BnO~ OBn i BnO~ OBn xiv BnO n_N;
—_—
—_—
OAc OR,
AcO R;0. BzO.
o) (28)
(24)
25 Ry =R,=Ac "
Xii
26 R;=R,=H
iii HQ
27 Ry =Bz, Ry=H HO~ OH NH,

valienamina

Reagentes: (i) 2,2-dimetoxipropano, p-TsOH; (ii) RuO,4, NalOy; (iii) (CH3),SCHo,; (iv) KOH, H,0; (v) BBr3, CH,Cl,; (Vi)
2,2-dimetoxipropano, p-TsOH; (vii) HCI, MeOH; (viii) NaH, BnBr; (ix) a) HCI, MeOH; b) BzCl, K,COg; (x) a) MsCI; b)
NaOEt, EtOH; (xi) a) Nal; b) P(O)Cls; (xii) HCI, MeOH; (xiii)) BzCl, K,COg; (xiv) NH3, PhsP, DEAD; (xv) a, PhsP, H,0;
(xvi) Na, NHs.

Esquema 4 — Sintese da valienamina (Paulsen & Heiker, 1980 apud Kiddle,
1995).

Outra molécula de interesse na utilizacdo do quebrachitol como material
de partida € a ovalicina, trata-se de um metabdlito secundario com atividade
antibiotica, antitumoral e imunossupressiva; sua estrutura assemelha-se a da
fumagilina (Takahashi, 2005). Ap6s estudos comparativos, descobriu-se que a
ovalicina (isolada de Pseudoroxium ovalis), era mais potente do que a fumagilina
(outra substancia com potente efeito antibidtico), porém sem os efeitos toxicos

desta. (Figura 7, Pagina 13)) .
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Figura 7 — Molécula da fumagilina

Bath e colaboradores (1994, apud Takahashi, 2005 e Kidlle, 2000),
relataram a sintese total da ovalicina utilizando L-Quebrachitol como material de
partida (Esquema 5, P4gina 14) . A sintese inicia-se pela utilizacdo da molécula
de um derivado do quebrachitol totalmente protegido 29. A hidrélise seletiva do
trans-cetonideo resulta na substancia 30, que apds acetilacdo dos alcoois com
subsequente remoc¢do do grupo cetal cis resulta no cis-diol. Por meio de reagé&o
de deoxigenacéo de Corey-Winter, obtém-se o alqueno 31, utilizando-se DMAP e
tiofosgénio em clorometano. O éster-acetato formado € hidrolisado com aménia
em metanol, na seqiéncia, o alcool alilico € oxidado seletivamente com didxido
de manganés resultando na cetona a,B-insaturada 32. A hidrogenacao catalitica
de 32 resulta na reducdo da olefina e hidrogendlise do éter benzilico; a
subsequente benzoilagdo da hidroxila equatorial mais reativa e a sililagcdo da
hidroxila axial, fornece a cetona protegida. Utilizando metiltrifenilfosforano obteve-
se uma olefina exociclica, que apoés reagir com AMCPB resulta no produto
epoxido, que apés oxidacdo branda leva a cetona 33. Submetendo 33 a reacgéo
de adicdo do organolitio (34) Saphiro, subsequente, resulta no produto de adigédo
35. A epoxidacéo assimétrica de 35 resulta em uma mistura de bis-epoxidos que
somente podem ser separados pela remocdo do grupo de protecdo silil. A
conversao final de &lcool secundario passando a cetona, € realizada com PDC
para obter a (-) ovalicina.
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o /o
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MeO
OE’:’LQO MeO MeO
BnO OBn
(29) (30) @1 OBn
(32)
O Q
Vi, Vii, viii, ix X, 34

_— —_—

MeO

. o]
OSi(Et)5 OSi(E)
(33) (35)

ovalicina

A

(34)

Reagentes: (i) HOCH,CH,OH, p-TSA, CH,Cly; (i) @) (CH3CO0),0, piridina; b) CF3COOH, THF-H,0; (iii) @) CSCl,, DMAP, CH,Cly; b) (CH30)3P; (iv)
NHz MeOH; (v) MnO, CH,Cly; (vi) @) Pd/C 10%, EtOH, Et3N; b) PhCOCI, piridina; c) (Et)3SiCl, imidazol, DMF; (vii) PhgP=CH, THF; (vii) m-CPBA,
CH,Cly; (ix) DMSO, (CF3C0),0, CH,Cly; (x) 34, THF - tolueno - 78°C; (xi) a) (acacO),VO, t-BuOOH, PhH; b) TBAF, THF; (xi) PDC, CH,Cl,.

Esquema 5 — Sintese da ovalicina (Kiddle, 1995).

Outra molécula de interesse que também pode ser sintetizada a partir do
quebrachitol € o inibidor de B-glicosidases ciclofelitol. Esta substancia, isolada de
um congumelo, mostra potente atividade contra infec¢cdo por HIV e também tem
sido sintetizado a partir do L-Quebrachitol (Esquema 6, Pagina 15) . (Kiddle,
1995)

Ozaki e colaboradores (1990, apud Kiddle, 1995) realizaram a sintese do
ciclofelitol a partir da clivagem quimiosseletiva de metil-éter derivado da molécula
protegida do L-quebrachitol. A sintese iniciou-se pela obtencdo do derivado
bicicloexilideno 36 obtido a partir da reacdo do L-quebrachitol com cicloexanona e
p-TsOH em benzeno. A cetona 37 foi obtida por oxidacao a partir de 36, que foi
convertida, por olefinacdo de Petersen, a substancia exo-metileno 38. A
hidroboracéo da ligacdo dupla de 38 resultou no alcool primario 39, em condi¢cbes
anti-Markovnikov; em seguida, a formacdo do éster benzdico resultou na
substancia 40. A clivagem guimiosseletiva do éter-metilico e o cis-cetal em 40
resultou no triol 41, utlizando a mistura cloreto de aluminio-iodeto de
tetrabutilaménio em acetonitrila. O triol 41 foi posto para reagir com brometo de
benzila, hidreto de sodio e metdxido de sédio, para promover a clivagem do ester
benzilico através de sucessivas benzilacbes resultando na substéncia 42. O

epoxido crucial para a molécula alvo foi obtido por meio de uma série de
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manipulagdes padréo. A clivagem do grupo cicloexilideno resultou no diol 43, que
foi posto para reagir com o anidrido trifluormetanosulfénico resultando no derivado
trifluormetanosulfonilico 44, localizado na hidroxila equatorial mais reativa. A
acetilacdo do 4&lcool secundario 45, e a eliminacdo do grupo
trifluormetanosulfonico utilizando iodeto de tetrabutilamonio, resultou no
intermediario 46, devidamente funcionalizado para a formagdo de epoxido. A
reacao de 46 com metéxido de so6dio em metanol converte o iodeto ao epoxido

objetivado 47. Por fim, a desprotecao dos éteres benzilicos completa a sintese do

ciclofelitol.
) @7 (38)
ORO OBz OBn
o
HaCO
i o vi BnO
o
_— — » BnO d
o
BnO
39 R=H
iv (41) 42)
40 R=Bz
OBn oH
OBn X OBn BnO/,,' HO/,/
OR x OAc xi (o) Xi ‘ o
—_— —_—
BnO BnO BnO Y o
BnO = Y
BnO OBn =
OH

BnO

43 R1=R2=H @) (47) ciclofelitol
44 R1=H ,R2=Tf

45 Rl1=Ac, R2=Tf

Reagentes: (i) Ac,0, DMSO, CH,Cly; (i) a) (CH3)3SICH,MgCl; b) KH; (iii) @) BH3THF; b) H,O, NaOH; (iv) Bz,0, PIRIDINA; (v) AICI3 n-BuyNI,
CH3CN; (vi) BnBr, NaH, NaOCHz DMF; (vii) TFA, MeOH; (viii) Tf,0, piridina; (ix) Ac,0O, temperatura ambiente; (x) n-BugNI, refluxo, benzeno;
(xi) NaOCHg THF/MeOH; (xii) Pd/C, H,.

Esquema 6 — Sintese do ciclofelitol (1990, apud Kiddle, 1995).

Dentre as possiveis utilizacbes do L-Quebrachitol na sintese de
substancias de interesse biologico, também estd a sintese dos inositdis fosfato
P1(3,4)P,, PI(4,5)P,, PI(3,4,5)P3 (Esquema 7, Pagina 16) (Qiao et al., 2000). O
fosfatidil-myo-inositol (PI) sofre fosforilacao reversivel em multiplos locais a fim de
gerar cinco fosfoinositideos diferentes. Este metabdlitos regulam duas rotas

importantes da multiplicacdo celular: a rota de sinalizacdo do inositol
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diacilglicerolfosfato e a rota do fosfatidilinositol 3-fosfato (PI-3 quinase). Os PI-3
fosfatos estdo presentes na célula em varias concentracbes; PI(3,4)P, e
P1(3,4,5)P3; predominam, enquanto que PI(3)P estd presente em menores
concentracdes. PI(3,4)P; e PI(3,4,5)-P3 sdo responsaveis pelos efeitos da quinase
PI-3 no crescimento e na apoptose de tumores através da ativacdo de certas
proteinas. Devido & importancia dos fosfatidilinositolfosfatos nos estudos com
sinalizacao celular, e devido a dificuldade de isolamento destes materiais a partir

de fontes naturais, ha uma demanda pela sintese destas moléculas.

HO OH

Rlo C(O)C1sHa1
R0 MeO
R%0 : ——— HO
o) o 0C(0)CysH OH
\P - \/\/ (0)CasHz |
\

HO
&

o

OH
L-(-)-quebrachitol

PI(3,4P,  R'=R?2=PO3H, R®=H
PI45)P;  Rl=H, RZ=R%= PO3H,

PI(3,4,5P3 R!=R?=R3= POsH,

Esquema 7 — Retrossintese de inositdis fosfato utilizando quebrachitol como
material de partida (Qiao et al., 2000).

Em resumo, as sinteses de antibidticos e inibidores de enzimas
mostradas aqui, demonstram que o quebrachitol € um valioso material de partida

para utilizacdo na sintese de produtos naturais.

2.4. Uso de anéis ciclopropano em sintese organica

De acordo com Wong et al. (1989), a formagéao de um anel ciclopropano
requer que trés grupos CH, sejam acomodados em um arranjo ciclico no qual
ligacGes entre carbonos, do tipo C-C-C possuam angulo iqual a 60° Estes
angulos de ligacao sao consideravelmente menores que o angulo ideal de 109.5°
para orbitais hibridizados sp® este fato resulta em uma significante tensdo
angular. Esta tensdo também € chamada de “tens@o de Baeyer. Associado a esta
caracteristica, o anel ciclopropano esta submetido a uma tensdo torsional

adicional, devido ao fato de que o arranjo cooplanar dos carbonos exige que as
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ligacGes estejam eclipsadas. A liberagdo de energia associada a abertura do anel
ciclopropano frequentemente € utilizada para explicar a alta reatividade dos
grupos ciclopropil. Entretanto, as energias estéricas de ciclopropanos e
ciclobutanos sao similares: 27,5 e 26,5 kcal/mol, respectivamente. Esta
similaridade também é revelada quando se considera a energia requerida para a
quebra homolitica das ligagdo carbono-carbono, destas duas substancias: 61,0 e
62,5 kcal . mol™ respectivamente. Entretanto a quimica de um anel ciclopropano
assemelha-se a das duplas ligacfes; séo, portanto, susceptiveis ao ataque
eletrofilico, facilidade em serem oxidados, dentre outros. Portanto apenas
consideracOes a cerca da geometria e termodinamica, sdo insuficientes para
explicar a reatividade de ciclopropanos (WONG et al., 1989).

Anéis ciclopropanos estdo presentes em diversos substancias de
interesse bioldgico, e o conhecimento de sua reatividade tem possibilitado a
sintese de tais substancias. A maioria dos substancias naturais contendo
ciclopropanos tem sido isolados de plantas, fungos ou microorganismos

(BRANDT & WOLFGANG, 2003) (Figura 8) .

Forbol
derivados com atividade anti-HIV
presente no Crotom tiglium

Indolizomicina
antibiético

M i

X s, (o) _ )\

K W ", O.

r( B N\ o]
O

CN

o

e}

Piretrina

inseticida natural presente no ) DQCémetr|n§ )
Chrysanthemum cinerariaefolium analogo sintético da Piretrina

Figura 8 - Substancias de interesse bioldgico contendo anel ciclopropano.
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Ciclopropanos podem ser utilizados em sintese a fim de possibilitar a
ampliacdo de sistemas ciclicos (Esquema 8< Pagina 18) . Como exemplo pode
ser citada a reacédo de 48 com metil-litio formando o intermediario carbendide 49,
que rearranja-se para formar a estrutura ciclica de 9 carbonos 50 e finalmente

formar o substancia biciclico 52 (Smith, 2002).

(48) (49) (50) (51) (52)

Esquema 8 — Expansao de sistema ciclico utilizando anel ciclopropano (Smith,
2002).

O tratamento do 8,8-dibromobiciclo[5,1,0]octano 53 com metil-litio (Esquema 9) o
converte a 1,2-ciclooctadieno 54; na seqiéncia, o tratamento de 54 com CBr, e
metil-lito a — 78°C produz o 8,8-dibromobiciclo[5,1,0]octa-1-eno 55, que é
transformado em 1,2,3-ciclononatrieno 56, por posterior tratamento com metil-litio
(WONG et al., 1989).

Br

H
Br Br
Br MeLi CBry MelLi
MelLi >
- 78 o
78 °C H

(56)

(63) (54) 5) oo

40 - 60%

Esquema 9 — Ampliacdo de anel utilizando abertura de sistema ciclopropano
(WONG et al., 1989).

Parham et al. (1961) (Esquema 10, Pagina 19) relataram a utilizacdo de
carbenos em reacdes com substancias aromaticas, sobretudo em reacfes que
objetivam a ampliacéo de anéis. Sendo a expansao do anel usualmente precedida
de uma reacdo de ciclopropanacdo. Encontra-se um exemplo deste tipo de
aplicacado na reacdo do 2-metoxinaftaleno 57 reagindo com diclorocarbeno para
produzir o diclorociclopropano 58, e a subseqiente expansdo para produzir a

benzocicloheptenona 59.
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al Cl
Me
O ’
(57) (58) (59)

Esquema 10 - Reacdo de ampliacdo de um anel de seis para sete membros,
utilizando metanodiclorocarbeno (Parham et al., 1961).

Parham et al.(1955, 1956, 1957a) apud Smith (2002), afirmam que outras
substancias podem reagir similarmente como no exemplo anterior (Esquema 11,
Pagina 20) : metil indeno 60 reage com diclorocarbeno para produzir o substancia
61, com subsequente rearranjo acompanhado pela perda de HCI para produzir o
derivativo naftaleno 62 (Esquema 11) .

Cl

cl Cl
:ccl,
CHy ——» CHy — >
CHs

(60) (61) (62)

Esquema 11 - Obtencao de derivado do naftaleno utilizando a cicloadicdo de um
dihalocarbeno (Parham et al., 1961).

Também, Parham et al. (1965), empregaram dialocarbenos em processo
de ciclopropanacao, objetivando a sintese da tropona e da p-tropolona. A partir da
cicloexanona 63, procederam a sintese do enol éter 64 que sofreu subseqliente
reacdo com diclorocarbeno ou dibromocarbeno, obtendo-se o produto da
ciclopropanacado 65. ApGs tratar este produto com piridina, sob refluxo, obteve-se
0 substancia 66 contendo o anel com sete membros (Esquema 12) .

OC,Hs

OCoHs CyHs0
l) HC(OEt)3, H* CI3CC02Et plndlna
2 H+ -CoH5OH
) H', (-CoHsOH) CH3O 83%
82%

86%
(63) (64) (65) (66)

Esquema 12 - Ciclopropanacéo e ampliacao de anel utilizando clorocarbeno
(Parham et al., 1961).
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2.5 - Reac0Oes de ciclopropanacéao utilizando carbeno s

Segundo Arduengo (1999) o carbeno é uma espécie de carbono divalente
ligada a dois grupos adjacentes por meio de ligacdes covalentes. Outros autores
também o definem como um intermediario reativo, possuindo dois elétrons nao
ligantes e seis elétrons de valéncia. Kirmse (1971), relata que os dois elétrons nao
ligantes podem ter spins anti-paralelos em um unico orbital (carbenos singleto) ou
spins paralelos em orbitais diferentes (carbenos tripleto).

A melhor evidéncia para provar a existéncia dos carbenos pode ser obtida
a partir de alguns poucos exemplos de substancias estaveis, como os carbenos

mostrados na figura 9. (Martin et al., 2005) (Goumri-Magnet et al., 2000).
R SiMe —

Figura 9 - Carbenos estaveis.

Porém estes carbenos (Figura 9) sao estaveis devido a efeitos estéricos e
eletrénicos; sendo excec¢des, uma vez que a maioria dos carbenos sao muito
reativos para serem observados diretamente (Moody & Whitham, 1997).

Por meio de cristalografia de raio X e de investigacdes espectroscopicas
conseguiu-se comprovar que carbenos tripletos exibem angulos que variam de
130 a 150° entre os grupos substituintes, e carbenos singletos possuem angulos
entre 100 e 110°. Todavia muitos carbenos, como CH,, podem ser encontrados
em ambas classificagcdes, embora uma delas seja a mais comum. A forma de
ocupacdo dos orbitais explica o0 menor angulo observado para o carbeno tipo
singleto, que possui um par de elétrons em um Gnico orbital sp?, gerando repulséo
para os dois ligantes do carbeno (Figura 10, Pagina 21) (Clayden et al., 2001)
(Moody & Whitham, 1997).
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Figura 10 - llustracéo dos estados singleto e tripleto de um carbeno.

Os carbenos que sdo mais estaveis na forma singleto, normalmente
possuem substituintes que sdo ricos em elétrons. Nesta configuracdo, existem
pares de elétrons ndo ligantes adjacentes ao carbono central, que interagem com
o orbital p do carbeno, para produzir um novo orbital molecular de baixa energia;
que serd ocupado pelos dois elétrons nao ligantes (Figura 10) .

Quimicamente carbenos singletos podem ser definidos como espécies
eletro-deficientes, comparaveis aos carbocations; todavia, possuem um par de
elétrons ndo ligante, comparaveis a estrutura dos carbanions. Em face disto, o
tipo de substituinte presente no carbeno ira determinar se 0 mesmo possuira
carater nucleofilico ou eletrofilico. (Kirmse, 1971; Chinoporos, 1963; Closs, 1968;
Parham & Schweizer, 1964, apud Smith 2002).

2.5.1 - A formacéo dos carbenos

Os carbenos sao usualmente formados a partir de precursores, pela perda
de moléculas pequenas e estaveis. Basicamente, a estrutura dos carbenos
depende do modo como sao feitos. Se a reacdo ocorre por intermédio de um
mecanismo iénico em uma molécula com elétrons emparelhados, como ocorre na
maioria das moléculas, o carbeno sera necessariamente do tipo singleto. Existem
varios métodos ja descritos para a formacdo de carbenos, entretanto as reagdes

de a-eliminacéo séo as mais utilizadas (Esquema 13) (Clayden et al., 2001).

/\ al al g
Ho Hviq — © &q —> :<CI

Esquema 13 - Formacgé&o de um clorocarbeno via a- eliminagéao
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Os carbenos também podem ser formados por outros processos:

a) Fotdlise ou termdlise de diazo substancias (catalisada por um ion metélico)

® S
CR,=—N=—7==N » R,C. + N,

b) Termolise de substancias halomercuriais

R,CHgR —» R,C.+ RHgX

c) Formacéo catalisada por Zn ou Cu (via carbendide de zinco)

I\ /I oo

. C
C / AN + Zn|2
H/ \H H H

2.5.2 - Areatividade dos carbenos

O carbeno € uma espécie quimica avida por elétrons a fim de completar
sua camada de valéncia, todavia n&o possui carga. Este aspecto tém importancia
direta na natureza dos nucledfilos com os quais o carbeno ira reagir.
Comparativamente, carbocations sdo atacados por nucleéfilos com altas
densidades de carga, todavia carbenos serdo atacados pos espécies que
normalmente ndo sdo consideradas nucledfilos, tais como: alcanos e alquenos
(Carey & Sundberg, 2001).

Existem trés tipos de reacdes mais comuns, onde se utilizam carbenos:

a) Partindo-se de um alcool para gerar um éter.
:CH; 0 H
R’/D\“H = R~ g

7 ™H
H

b) Inserindo o carbeno em uma ligacdo C-H.

R
R : CH, R
R
R H H
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c) Partindo-se de um alqueno para gerar um anel ciclopropano.

R
R 1 CH> ; ;
\\///"' E—— C
/ N\
H H

A adicdo de um carbeno tripleto a um alqueno pode ser considerada como
uma reacgéao do tipo adicao radicalar a uma dupla ligagdo (Esquema 14) . A adicao
coordenada de um carbeno singleto, por outro lado, € uma reagéo periciclica, que
poderia ser classificada como uma cicloadi¢ao [1+2] (Clayden et al., 2001).

@;_\:CRz - 'jz—’ (><RR

Esquema 14 - Adicao radicalar de um carbeno tripleto a um alqueno.

O mecanismo da ciclopropanacédo com carbenos ira depender do tipo de
conformacao do carbeno. Carbenos singleto podem adicionar-se a alquenos de
maneira coordenada, o que resultara em uma reacdo do tipo estereoespecifica.
Carbenos tripletos reagirdo de forma ndo-estereoespecifica. Assim uma reacgéo
coordenada € impossivel de ocorrer para carbenos tripletos, em funcéo dos spins
dos elétrons envolvidos.

A adicdo de um carbeno singleto a um alqueno necessita obedecer as
regras de simetria dos orbitais. E duas proposi¢cdes podem ser consideradas para

explicar a observancia de tais regras. Deve-se considerar que o orbital p vazio do
carbeno (LUMO) interage com a ligacdo TT (HOMO) do alqueno. Ou entéo, o par
néo ligante do carbeno em seu orbital sp® preenchido (HOMO) interage com o
orbital Tt antiligante do alqueno (LUMO) (Esquema 15, Pagina 24) (Clayden et
al., 2001).
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HOMO LUMO
alqueno carbeno LUMO HOMO
Me, H Me H
c c . Cl
(B 4 e 10 (@ R Y |
orbitais Tt N c orbitais
preenchidos ’_/—’ D vazios
@\

\

orbital p
vazio

orbital sp 2
preenchido

interagdo
ligante

Esquema 15 - Carbeno singleto em uma cicloadicéo [1+2]. (Clayden, 2001)

Um ciclopropano possui trés ligacdes C-C sigma, ou seja, seis elétrons
com spins emparelhados. Em uma reacdo de ciclopropanacdo utilizando

carbenos, um destes pares é proveniente da ligacdo sigma do material de partida,

e 0 outro da ligacdo Tt do mesmo material de partida, sendo o terceiro par

proveniente do carbeno. Os elétrons da ligacdo TU necessitam estarem
emparelhados para formar a nova ligacdo sigma. Da mesma forma, um carbeno
singleto ira fornecer o outro par de elétrons emparelhados, necessarios a
formacao da outra ligacédo sigma do ciclopropano.

Em um carbeno tripleto isto nédo ira ocorrer igualmente, devido ao fato de
seus elétrons ndo estarem emparelhados; portanto, a formag¢do de uma segunda
ligacdo sigma para gerar o ciclopropano, so ir4 ocorrer se um dos elétrons mudar

a orientacao do seu spin (Esquema 16) (Smith, 2002).

inversdo lenta

do spin
produto
cis

produto
trans

Esquema 16 - Mecanismo da reacdo de um carbeno tripleto com uma olefina.
(Smith, 2002)
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3 — OBJETIVOS

Utilizar quebrachitol como material de partida quiral, de baixo custo,
visando a sintese da (+)-calistegina B..

Estudar a aplicabilidade dos grupos de protecdo cetais em reacdes com

derivados do quebrachitol.

Estudar grupos de saida mais adequados a obtencdo da molécula de enol-

éter, utilizando quebrachitol como material de partida.

Estudar a adicdo de halocarbenos em molécula de enol-éter polioxigenado.

Estudar reacbes de solvolises em adutos ciclopropanos, resultantes de

reacOes de adicdo de halocarbenos ao enol-éter.

Utilizar célculo computacional como ferramenta de auxilio na elucidacéo

estrutural de substancias sintetizadas no trabalho.
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4 — ESTRATEGIA DE SINTESE

A estratégia de sintese empregada envolve a utilizacdo da molécula de
quebrachitol como material de partida. A molécula de quebrachitol sera
funcionalizada com a adicdo de grupos de protecdo cetais, causando
impedimento em quatro hidroxilas & rea¢gdes subsequentes; deixando apenas uma
hidroxila axial livre. Na hidroxila livre serdo adicionados grupos de saida
objetivando a sintese da molécula de enol-éter. A molécula de enol-éter sera
submetida a reacdes com carbenos halogenados, a fim de obter-se o aduto
ciclopropano correspondente. Nas reacdes de ciclopropanacdo serao utilizados
alternativamente carbenos contendo atomos de cloro, bromo ou iodo. Por fim os
adutos ciclopropano obtidos serdo submetidos a reacao de solvdlise em presenca
de um sal de prata, objetivando a clivagem do anel ciclopropano, e a conseqiente

ampliacéo do anel principal de seis para sete membros (Esquema 17).

OCH3

oH > L
N o
HO o Y HO

OH H 2 ;
)(0 \
quebrachitol enol-éter OH

aduto ciclopropano polihidroxiheptenona

(+)-calistegina B »

Esquema 17 — Estratégia de sintese empregada neste trabalho.
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5 - MATERIAL E METODOS

Os solventes piridina, tetracloreto de carbono, cloroférmio e diclorometano
utilizados foram secos utilizando CaH, seguido de destilacéo.

Utilizou-se como eluentes para as cromatografias analiticas CCDA e em
colunas, hexano e acetato de etila MERCK, em proporc¢des variadas.

O acompanhamento das reacdes e das purificacbes das substancias
obtidas foi realizado por CCDA utilizando cromato paginas de aluminio MERCK
com gel de silica 60 GF,s, como fase estacionaria. Foram reveladas utilizando-se:
luz ultravioleta,, atmosfera de iodo, solu¢do alcoodlica de H,SO, a 40%, com
posterior aquecimento; atmosfera de iodo; luz ultravioleta.

As purificacOes das substancias foram feitas por cromatografia em coluna
utilizando-se silica gel MERCK 60 (0,063 — 0,200 mm)

Os solventes foram evaporados em evaporador rotatério FISATOM,
operando a pressao reduzida.

As andlises de cromatografia gasosa e espectrometria de massas foram
realizadas em um cromatografo gasoso acoplado com espectrometro de massas
(CG-EM) da marca SHIMADZU modelo QP5050A (LCQUI-UENF), com coluna
DB-5, 30 metros e diametro interno de 0,25 mm, utilizando hélio como gas de
arraste; e empregando a técnica de impacto de elétrons. A temperatura do injetor
e detector foi de 280 °C. Todas as analises foram realizadas pelo seguinte

meétodo: temperatura inicial de 100 °C, temperatura final de 280 °C e gradiente de
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temperatura de 15 °C/min. A presséo inicial neste método foi de 111 kPa e
gradiente de 7,0 kPa/min, com presséao final de 194 kPa.

Os espectros de 'H e C RMN das substancias foram obtidos em
espectrometro JEOL (LCQUI-UENF) com frequéncia de 100 MHz para **C e 400
MHz para H, utilizando CDCl; como solvente e tetrametilsilano (TMS) para
frequéncia interna. Os deslocamentos quimicos (&) foram obtidos em partes por
milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento(J) em Hertz (Hz).

As analises de infravermelho foram realizadas em um espectrémetro
SHIMADZU modelo FTIR 8300 (LCQUI/UENF).

Os calculos computacionais foram realizados com o auxilio do Prof. José
Walkimar de Mesquita Carneiro no Instituto de Quimica da Universidade Federal
Fluminense. Foram utilizados os softwares SPARTAN, GAUSSIAN 98, e MOPAC.
Utilizou-se o método b3lyp/6-311G(d) para a otimizacdo das estruturas das

substéancias e para o calculo do deslocamento quimico de RMN.

5.1. Sintese do 1-L-3,4:5,6- Di-O-isopropilideno-2-O-metil-quiro-inositol

DMP
acido p-toluenosulfonico

—_—
DMF
80°C
120 h

= 38%

(67) (68)

Em um balédo de fundo redondo de 25 mL, foram adicionados 1222,6 mg
(6,30 mmol) de 67, 3,0 mL (24,66 mmol) de dimetoxipropano, 20 mg (0,11 mmol)
de acido p-toluenosulfénico, 6,0 mL (77,59 mmol) de dimetilformamida. A mistura
permaneceu sob agitacdo, em agitador magnético, a temperatura de 80°C, por um
periodo de 120 horas e o0 prosseguimento da reacdo foi monitorado por
cromatografia em camada fina. Paralisou-se o aquecimento e adicionou-se a
mistura 0,35 mL de trietilamina e 100 mL de diclorometano; lavou-se com porgdes
de agua destilada (5 x 10 mL), secou-se com Na,SO, anidro e evaporou-se 0
solvente. Procedeu-se a recristalizagcdo com éter de petrdleo a quente, obtendo-
se 652,4 mg (2,38 mmol) de cristais translicidos e ligeiramente amarelados de
68, obtendo-se um rendimento de 38% para a reacdo. Procedeu-se as analises

fisicas de 68.
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5.2. Sintese do 1-L-3,4:5,6- Di-O-isopropilideno-1- O-metanosulfonil-2- O-

metil- quiro-inositol

piridina
CH3S0,CI

(68) (69)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, foram adicionados 652,4 mg
(2,38 mmol) de 68, 10,0 mL de piridina (destilada em CaH,), 0,32 mL (4,14 mmol)
de cloreto de metanosulfonila. A mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente, por um periodo de 5 horas e o0 prosseguimento da reacdo foi
monitorado por cromatografia em camada fina analitica. A mistura foi diluida com
acetato de etila e o volume resultante foi lavado com solugcdo saturada de
bicarbonato de sddio, NaCl, e agua deionizada na quantidade de trés volumes
cada. Secou-se com Na,SO, anidro e evaporou-se 0 solvente em alto vacuo,
obtendo-se 538,56 mg (1,53 mmol) de 69 na forma de um sélido de cor marron,
perfazendo um rendimento de 83% para a reacdo. Procedeu-se as andlises
fisicas de 69.

5.3. Sintese do 1-L-3,4:5,6- Di-O-isopropilideno-1- O-trifluormetanosulfonil-

2-O-metil- quiro-inositol

CHs
o

1. CH,Cl,
piridina
o anidrido triflico

>< -40°C, 1h.
—_—
2.TA

O,
“,
Olin,,
o
3
2

(68) (70)

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, foram adicionados 2410,6 mg (8,79
mmol) de 68, 80 mL de diclorometano seco, 37 mL de piridina seca, e 2,00 mL
(11,89 mmol) de anidrido triflico. A anidrido triflico foi adicionado lentamente

mantendo o meio reacional a — 40°C por um periodo de 1 hora, em seguida a
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mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por um periodo de 1
hora. O prosseguimento da reacéo foi monitorado por cromatografia em camada
fina. A mistura foi lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sédio, NaCl, e
agua deionizada na quantidade de trés volumes cada. Secou-se com Na,SO4
anidro e evaporou-se 0 solvente, obtendo-se 3568,7 mg (879 mmol) de 70 na
forma de um Gleo cor alaranjada, que foi utilizado posteriormente sem nenhuma

purificacdo. A reacao teve rendimento quantitativo.

5.4. Sintese do 1-L-3,4:5,6- Di-O-isopropilideno-1-hexenil-2- O-metil- quiro-

inositol via eliminagao do grupo mesilato

tolueno
pBu N WO,

B — e

110°C .
168h & o

5

(69) (71)

Ol

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, adicionou-se 151,5 mg (0,43
mmol) de 69 3,2 mL de tolueno, e 0,33 mL (2,21 mmol) de DBU. O meio reacional
foi mantido sob agitacdo a temperatura de refluxo (110 °C) por um periodo de 168
horas. O prosseguimento da reagao foi monitorado por cromatografia em camada
fina. A mistura foi lavada com solucdo saturada de NaCl e agua deionizada na
quantidade de trés volumes cada. Secou-se com Na,SO,4 anidro e evaporou-se o
solvente. Procedeu-se a purificacdo do material obtido por cromatografia em
coluna suportada em silica gel (230 mesh) utilizando como eluente acetato de
etila : hexano (2:8), obtendo-se 47,3 mg (0,18 mmol) de 71 na forma de um sélido
de cor ligeiramente esverdeada, perfazendo um rendimento de 49% para a

reacao. Procedeu-se as analises fisicas de 71.
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5.5. Sintese do 1-L-3,4:5,6- Di-O-isopropilideno-1-hexenil-2- O-metil- quiro-
inositol via eliminagéo do grupo triflato

CH.
o— -

tolueno
DBU O,

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, adicionou-se 2033 mg (5,01
mmol) de 70, 35 mL de tolueno, e 3,00 mL (20,06 mmol) de DBU. O meio
reacional foi mantido sob agitacdo a temperatura de 80 °C por um periodo de
cinco horas. O prosseguimento da reacdo foi monitorado por cromatografia em
camada fina. A mistura foi lavada com solucdo saturada de NaCl e agua
deionizada na quantidade de trés volumes cada. Secou-se com Na,SO, anidro e
evaporou-se 0 solvente. Procedeu-se a purificacdo do material obtido por
cromatografia em coluna suportada em silica gel utilizando como eluente acetato
de etila-hexano (2:8), obtendo-se 1111,70 mg (4,34 mmol) de 71 na forma de um
sélido de cor ligeiramente esverdeada, com dados espectrais idénticos aos
obtidos na eliminacao realizada a partir de 69. Obteve-se rendimento de 87% de

71 para a reacgao.

5.6. Sintese do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano

Cl

cl
CHCl4

TBABr
NaOH
P ——
TA.
15h

(72) (73)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 1 mL (9,87 mmol)
de 72, 2,93 mL de cloroférmio, e 76,1 mg (0,23 mmol) de TBABr. O meio
reacional foi mantido sob agitacéo vigorosa a temperatura ambiente. Adicionou-
se vagarosamente ao meio reacional uma solucdo de 1580 mg (39,5 mmol) de

NaOH em 2 mL de agua destilada, por um periodo de 5 minutos, deixando-se sob
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forte agitacdo por 15 horas. Adicionou-se 4 mL de agua gelada procedendo o
isolamento da fase apolar em um funil de separagéo. Adicionou-se 3 mL de éter
etilico a fracdo aquosa em um funil de separacao, coletando a fracdo organica.
Juntou-se os dois extratos organicos lavando-os com 3 mL de solucdo de &cido
cloridrico (3 mol.I') seguido de duas porcées de 5 mL de 4gua. Secou-se com
NaSO, anidro e evaporou-se o solvente. A reacdo obteve rendimento quantitativo.
Procedeu-se a destilacdo a pressédo reduzida, coletando o destilado de cor

translucida (73) submetendo-o a analise por cromatografia gasosa e IV.

5.7. Sintese do 7,7-diiodobiciclo[4.1.0]heptano

CHl3
TBABr

benzeno
NaOH
—_—
TA.
48 h

(72) 2 (75)

Em um baldo de fundo redondo, 25 mL, foram adicionados: 1,0 mL (9,7
mmol) da substancia 72, 120,0 mg (0,30 mmol) de CHiI3, 74,0 mg (0,19 mmol) de
TBABr, 1,6 mL de benzeno. O meio reacional foi mantido sob agitagédo vigorosa a
temperatura ambiente. Em seguida foi adicionada vagarosamente uma solucéo de
1,6g de NaOH diluida em 1,6 mL de agua destilada. Apos a adicdo a reacéao foi
mantida sob agitacdo, e a temperatura ambiente, por um periodo de 48 horas.
Apés este periodo de tempo foi feito o isolamento da reacéo adicionando-se 20
mL de agua gelada procedendo o isolamento da fase organica em um funil de
separacao. Adicionou-se 10 mL de diclorometano a fragcdo organica em um funil
de separacéo, lavando-a com 3 porcoes de 10 mL de agua gelada, e coletando a
fracdo organica. Secou-se com NaSO, anidro e evaporou-se 0 solvente, obteve-
se a massa bruta de 85 mg, perfazendo rendimento de 2%. Procedeu-se a analise

fisica do produto da reacéo.
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5.8. Sintese do Sintese do 1-L-3,4:5,6- Di-O-isopropilideno-7,7-

diclorobiciclo[4.1.0]heptano-2- O-metil- quiro-inositol utilizando NaOH

J( ,
Ol

(71)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se: 90,2 mg (0,35
mmol) do substancia 71, 1,5 mL (18,75 mmol) de cloroférmio, e 2,00 mg (6,20
mmol) de TBABr. O meio reacional foi mantido sob agitacdo vigorosa a
temperatura ambiente. Adicionou-se vagarosamente ao meio reacional uma
solucéo de 121,6 mg (3,04 mmol) de NaOH em 1,5 mL de agua destilada, por um
periodo de 5 minutos, deixando-se sob forte agitacdo por 15 horas. Adicionou-se
5 mL de agua gelada procedendo o isolamento da fase apolar em um funil de
separacao. Adicionou-se 5 mL de éter etilico a fragdo aquosa em um funil de
separacao, coletando a fracdo organica. Juntou-se os dois extratos organicos
lavando-os com 5 mL de solugéo de &cido cloridrico (3 mol.I"') seguido de duas
porcbes de 10 mL de &gua. Secou-se com NaSO, anidro e evaporou-se 0O
solvente. Obteve-se 66,2 mg (0,19 mmol) de 76 na forma de um solido branco,

perfazendo um rendimento de 54%. Procedeu-se as analises fisicas de 76:
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1. Sintese do dicetonideo a partir do quebrachito |

A reacao de protecdo de quatro hidroxilas da molécula do quebrachitol foi
realizada utilizando DMP, a fim de submeter 67 a reacdo de transcetalizacdo. O
acompanhamento da reacdo por CCD sugere que a reacdo ocorreu em duas
etapas distintas: na primeira foi adicionado o grupo cetal as hidroxilas localizadas
em um mesmo lado da molécula, resultando na substancia 81; em uma segunda
etapa da reacdo, ocorreu a insercdo do segundo grupo cetal, nas hidroxilas com

orientacao anti entre si, resultando no dicetonideo 82 (Esquema 18).

OH OH
OCH; OCHz
OH O,
2° ciclo
OH . o

o o
0, O,
(81) (82)

Esquema 18 - Reacao de transcetalizacao da molécula de quebrachitol 67.
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O produto foi caracterizado por CG-EM e RMN-'H e *C. O espectro de

CG-EM apresentou um cromatograma com um Gnico pico. O espectro de massas

deste, demonstrou um fragmento em m/z = 274 (M"), relativo ao ion molecular

confirmando o peso molecular calculado para a substancia formada. Também

pode ser destacado o fragmento m/z = 259 (M-15), m/z = 142 entre outros sinais

(Figura 11) (Esquema 19) .

TIC * 1.0

1.376.901

13
253

& 142

156

129 e 199
b | .E 173, || 28 o 24 am 35 3w
T T T
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20

35441

330

100 200 300

Figura 11 - Espectro de massas do dicetonideo 68.
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Esquema 19 — Proposta de fragmentacéo para o dicetonideo.
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A anélise de RMN-'H (Figura 12, Pagina 36) exibiu os sinais simples em

1,360; 1,440; 1446 e 1,510 ppm correspondendo aos doze hidrogénios das
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metilas, presentes nos grupos cetais, além dos sinais multiplos relativos aos
hidrogénios do ciclohexano e um sinal simples em 3,55 ppm atribuido a metoxila
(Tabela 1, Pagina 38) .
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Figura 12 — Espectro RMN -*H 400 MHz (CDCls, 25°C) do dicetonideo 68.

O espectro de RMN-'3C, e APT desacoplado (Figura 13, Pagina 37) ,
apresentaram 13 sinais, quatro sinais metilicos relativos as metilas dos grupos
cetais em 2 x 26,91, 25,39 e 27,96 ppm e um relacionado a metoxila 57,89 ppm,
seis sinais metinicos e dois sinais quaternarios dos grupos cetais em 109,69 e
111,84 ppm (Tabela 1, Pagina 38) .
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Figura 14 — Molécula do dicetonideo 68.



Tabela 1 — Valores do deslocamento quimico de RMN-'3C e *H da molécula do

dicetonideo 68.

N° & (ppm) 8¢ (ppm)
C

1 3,68(m) 75,87
o 362(m) 78,86
3 3,65(m) 79,30
4 3,72(m) 76,27
5 78,41

4,37 (m)

6 79,07
1 109,69
2" 1,36(s) 25,39
3 151(s) 27,96
1” 111,84
3" 144(s) 26,91
2" 1,44(s) 2691
6 355(s) 57,89
OH 2,89 (s) -

6.2. Sintese do mesilato

38

Para a sintese do mesilato 69 (Esquema 20, Pagina 39) adotou-se o

procedimento descrito por Chida et. al (1992), para inser¢cao do grupo mesilato ao

dicetonideo 68, com modificacbes. No procedimento original era utilizada solugéo

de HCI no processo de isolamento. Entretanto no presente trabalho este reagente

nao foi utilizado, devido a sensibilidade dos grupos cetais ao mesmo. Na reacao o

dicetonideo 68 é colocado para reagir com cloreto de mesila em presenca de

piridina. Apds a formacdo do intermediario 83, a piridina abstrai um préton do

mesmo, a0 mesmo tempo em que um atomo de cloro € eliminado, resultando na

substancia 69, e na formacdo de cloreto de piridinium como subproduto da

reacao.
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b, Ge O I
I Ny — e
W A W N e
83) (69)

(68)

Esquema 20 - Insercdo do grupo mesilato 69, a molécula do dicetonideo 68.

A andlise de RMN-'H evidenciou o surgimento de um singleto em 3,15
ppm (Figura 15) correspondente a metila do grupo mesilato, bem como o
desaparecimento do singleto em 2.89 ppm caracteristico do hidrogénio da

hidroxila presente no dicetonideo de partida (Tabela 2, Pagina 42) .
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Figura 15 - Espectro RMN *H 400 MHz (CDCls, 25°C) do mesilato 69.

A andlise de RMN-*C exibiu deslocamento em 38,68 ppm
correspondendo a metila do grupo mesilato (Figura 16, Pagina 40) . A analise de

RMN-HMQC (Figura 17, Pagina 41) confirmou as conectividades para os atomos
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C3, C1, Ce’, C6”, C3”, C2”, e C3' e seus respectivos hidrogénios geminais
(Tabela 2, Pagina 42) (Figura 17, Pagina 41) . A anélise RMN-HMBC (Figura 18,
Pagina 41) elucidou a correlacdo 2J das metilas dos grupos cetais com seus
respectivos carbonos quaternarios, através das correlagbes do C1’ em 109,69

ppm com 3H3 em 1,51 ppm e 3H2' 1,36 ppm.
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Figura 16 - Espectro RMN-APT 100 MHz (CDClI3, 25°C) do mesilato 69.
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Tabela 2 — Valores do deslocamento quimico de RMN-'3C e *H da molécula do
mesilato 69.

N° Sn (ppm) 8c (ppm)  ZJon e
C
1 3,57 (s) 5881 - -
, 364(dd;J=80;90Hz) 7631 - -
3 3,68(dd; J=8,8;9,9 Hz) 77,98 - -
4 3,78 (dd; J=4,4; 8,8 Hz) 78,13 - -
5 439(dd;J=59:81Hz) 768 - -
6 4,47 (tJ=55Hz) 7576 - -
6 5,19(dd;J=4,4;4,8Hz) 78,87 - -
6" 3,14 (s) 3868 - -
T - 110,75 -
3 1,37 (s) 2549 C1' -
2 1,52 (s) 2789 CI -
1” - 112,23 - -
3" 1,45 (s) 26,84 c1rr -
o 1,36 (s) 2783 C1" -

Figura 19 — Molécula do mesilato 69.

Os dados fisicos observados evidenciam a ocorréncia da insercao do
grupo mesilato a molécula do dicetonideo. Todavia o rendimento da reacéo ficou
bem abaixo do relatado por Chida et. al (1992), tendo sido obtido um rendimento
de 45% em detrimento de 97% relatado no artigo. O produto da reacéo,
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substancia 69, apresentou-se na forma de um 6leo de cor amarelada de dificil
cristalizacdo, tendo sido testados diversos solventes que nao resultaram na
formacéo imediata de cristais. Todavia observou-se a formacao de cristais quando
o produto da reacao foi deixado em congelador (8°C) por um periodo superior a

30 dias, em éter de petroleo.

6.3. Sintese do enol-éter via eliminagdo do grupo m  esilato

(69)

Esquema 21 - Esquema de sintese do enol-éter.

A sintese do derivado enol-éter 71 foi realizada por reacédo de eliminacao
do tipo E2. Foram utilizadas t-BuOK, (CH3)3(CH2)sN e DBU como bases néo
nucleofilicas, objetivando extrair o hidrogénio antiperiplanar ao grupo de saida
(Esquema 22). Obteve-se resultado mensuravel apenas quando foi utilizada
DBU, com rendimento de 42%, obtendo-se um sélido de cor ligeiramente

esverdeada, e com odor caracteristico.

0
NG s//—
oCH,

o) OCH;4 o
o W ><
| OY o
o H & N o
Oj\‘\ ;T :
OO (71)

Esquema 22 - Obtencéo do enol-éter pela eliminagédo do grupo mesilato

Olin

A andlise por IV apresentou picos em 1643,2 cm™ (deformacdo axial
assimétrica da ligacdo C=C) relacionado a insaturacdo e em 1253,6 (deformacgéo

axial assimétrica da ligacdo C-O-C); 1076,2 (deformacdo axial simétrica da
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ligacdo C-O-C); 1024,10 cm™ (deformacdo axial de C-O-C) correspondendo a
presenca do éter vinilico (Figura 20) .
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Figura 20 - Espectro IV, (KBr, Amaxcm™) do enol-éter 71

O espectro de massas apresenta um ion molecular em m/z = 256 que
concorda com o peso molecular calculado para a substancia de formula molecular
C«H,0O,. (Figura 21) (Esquema 23, Pagina 45)
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Figura 21 -Espectro de massas do enol-éter 71
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Esquema 23 — Proposta de fragmentacéo para o enol-éter 71.

A andlise de RMN-'H (Figura 22, PA&gina 46) comprovou o
desaparecimento do sinal simples em 3,15 ppm relacionado a metila do grupo
mesilato do material de partida e exibiu um sinal duplo em 4,66 ppm (J = 3,68)
relacionado ao préton vinilico H1. Por sua vez foram mantidos os sinais das
metilas dos grupos cetais, bem como da metoxila. Também ocorreu o
desaparecimento de um duplo sinal duplo em 3,64 ppm referente ao atomo H2.
Deve-se ressaltar que uma maior separacao entre os sinais, quando comparado
com o espectro do material de partida para esta reacao (Figura 22; 27, Pagina
50), (Tabela 3, Pagina 50) .
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Figura 22 — Espectro RMN *H 400 MHz (CDCls, 25°C) do enol-éter 71.

A anélise de RMN-'3C comprovou o desaparecimento do sinal em 38,67
ppm, referente ao carbono do grupo mesilato; e exibiu sinais em 156,2 ppm e
90,20 ppm, referentes aos carbonos C1 e C2 respectivamente (Figura 23, Pagina
47) (Tabela 3, Pagina 50) .
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Figura 23 - Espectro RMN-APT 100 MHz (CDCls, 25°C) do enol-éter 71.

A Analise RMN-2D possibilitou elucidar as conectividades dos atomos ao
nivel *Jcy (HMQC), 2Jcy € 3Jcn (HMBC). A andlise RMN-HMQC (Figura 24,
Pagina 48) permitiu associar os atomos de hidrogénio aos seus respectivos
carbonos, servindo de ponto de partida para a correta interpretacédo de outras
técnicas 2D, que vierem a ser realizadas. Outra contribuicdo desta técnica para a
elucidacdo da geometria desta molécula foi a identificacdo dos trés carbonos
quaternarios. A identificacdo destes atomos também foi auxiliada pelo espectro
RMN-APT, tendo em vista a separacdo dos hidrogénios quaternérios e
secundérios dos demais; exibindo os sinais em 90,16 ppm para C1 e 156,20 ppm
para C2. Entretanto a confirmacdo do carater quaternario somente foi

completamente elucidado a partir da analise HMQC (Figura 24, Pagina 48) .
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Figura 24 — Ampliacédo do espectro RMN-HMQC (CDCls, 25°C) do enol-éter 71.

A andlise HMBC para o atomo C2 (Figura 27, Pagina 50) evidenciou
sua natureza de carbono quaternario pelas seguintes observagfes: a) C1 apenas
exibiu acoplamento 2J com H6, b) C6 apenas exibiu acoplamento 3J com H4, c)
C3 apenas exibiu acoplamento 2J com H4, d) C4 apenas exibiu acoplamento 3J
com H6. e) C6’ ndo exibiu acoplamento 3J, o que também indica que ndo ha em
C2, a&omo de hidrogénio para que seja verificada esta correlacdo. Estas
observacbes confirmam a natureza quaternaria de C2, assim como também
confirmam o surgimento da insaturacdo entre C1 e C2 (Figuras 25, 26 e 27,
Paginas 49 e 50).
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Figura 27 — Molécula do enol-éter 71.

Tabela 3 — Deslocamentos quimicos da molécula do enol-éter 71.

N° &1 (ppm) Sc (ppm) e *Jck
C

1 4,66 (d,J=3,68) 90,20 i H3

2 - 156,18 H1, H3 H6, H4, 3H-6’
3 412(d,J=88) 73,25 H4 H1

4 384(tJ=95) 80,65 H3, H5 i

s 436(dd,J=7,0) 74,75 H4 H3

6 4,94 (dd,J=4,4,6,2) 74,83 H1 H4
& 3,68 (s) 55,49 i i

T - 110,42 3H-2', 3H-3’ H5, H6
3 1,39 (s) 25,23 - 3H-2’
> 1,54 (s) 27,84 ; 3H-3
1 - 113,61 3H-37, 3H-2” H3, H4
3" 1,50 (s) 26,64 - 3H-2”
2" 1,47 (s) 26,72 - 3H-3”

A andlise RMN-HMBC também elucidou as conectividades dos &atomos
correspondentes aos grupos de protecdo cetal. Também foram encontradas
correlacdes “Jcy entre os hidrogénios das metilas e o atomo de carbono
quaternario correspondente, e correlacdes 3Jcy entre os atomos de carbono de

uma metila de um dos grupos cetais, com os hidrogénios da outra metila, ligadas
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ao mesmo carbono quaternario do outro grupo cetal. A utilizagdo do mesilato
como grupo de saida para obtencdo do enol-éter mostrou-se de pouca eficiéncia,
tendo em vista o longo periodo de tempo dependido para proceder a eliminacao,
bem como a necessidade de se utilizar altas temperaturas para procedé-la. Foi
possivel observar que o uso de temperaturas acima de 80 °C, resultaram na
degradacédo de parte do substrato 69, contribuindo para o baixo rendimento da
reacao. Por este motivo a necessidade de se utilizar temperaturas ao redor de
110 °C para proceder a eliminacdo do grupo mesilato, mostrou ndo ser adequada
para se trabalhar com este tipo de substrato, resultando em grande dispéndio de

tempo e reagentes sem que se tenha obtido um rendimento relevante.

6.4. Insercdo do grupo triflato como grupo de saida

A fim de melhorar o rendimento da reacdo de obtencdo do enol-éter,
procedeu-se a insercdo do grupo triflato ao dicetonideo a fim de obter 70.
Inicialmente foi realizada a sintese do anidrido trifico 85 reagindo o acido
trifluormetanosulfénico com pentoxido de fosforo, obtendo o produto por
destilacdo, na sequéncia. A insercdo do grupo triflato foi feita a hidroxila livre
presente na molécula do dicetonideo 68 em presenca de piridina. O
prosseguimento da reacdo foi acompanhado por CCD, onde foi possivel
comprovar um rendimento quantitativo para a insercao do grupo triflato (Esquema

24).
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Esquema 24 - Insergéo do grupo triflato & molécula do dicetonideo 68.
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O produto foi caracterizado unicamente por CG-EM. A analise por CG-
EM exibiu o sinal do ion molecular em m/z = 406 e sinal de fragmentacdo por

perda de CH; em m/z = 391, comprovando a presenca da substancia 70 (Figura

28 e figura 29) .
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Mass Peak # : 314 Ret. Time : ( 6.808 - 6.858 )
Base Peak ¢ 42,95 | 70920)
43
59 391
6o 85 113
10 1 <
188, 141 s 273 333
128 e o R . b e o ‘
| i il 169 198 215 259 291 319 334 349 373 406
\ e bty T RS B : e ey g e
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Figura 28 — Cromatograma e fragmentograma do produto da insercéo do triflato a
molécula do dicetonideo 68.

-CH3'

m/z = 406 m/z =391

Figura 29 — Proposta de fragmentacédo para o produto da reagao.
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6.5. Sintese do enol-éter via eliminag¢édo do grupo t  riflato 70

A sintese do enol éter foi realizada utilizando a substéncia triflato 70 como
material de partida. Esta reacdo foi realizada com o objetivo de apurar a
metodologia para obtencdo do enol éter 71, sobretudo no que diz respeito ao
rendimento do processo. Tal como na reacdo de eliminacdo realizada com o
mesilato 69, a substancia triflato 70 foi posta para reagir com DBU utilizando
tolueno como solvente, entretanto utilizando uma temperatura de 80 <T,

resultando na sintese de 71 em rendimento de 87% (Esquema 25).

o
\s//—ca
/ OCHj

O) OCHs
“\“\\O
o —_—
O.
o o
N (71)
(70) C@

Esquema 25 - Obtencdo do enol-éter pela eliminacdo do grupo triflato na
substancia 70.

Ol

A comprovacédo da formacdo do enol-éter foi realizada via IV e RMN *H e
3¢, tendo sido observados os mesmos valores de frequéncia e deslocamento
quimico ja obtidos anteriormente para o enol-éter, quando resultante da reacao de
eliminacdo do grupo mesilato. O rendimento observado para a eliminacéo foi de
87%; superior aquele obtido com a eliminagdo do grupamento mesilato. E
possivel inferir dois fatores principais para um rendimento superior desta reacao:
a) a reacao foi conduzida a temperatura de 80 °C, o que contribuiu
substancialmente para que nao ocorresse a degradacéo do material de partida; b)
o grupo triflato é certamente um melhor grupo de saida, em detrimento do grupo
mesilato, tendo em vista a possibilidade de estabilizacdo da carga do anion pelos
atomos presentes na molécula, sobretudo pelo forte efeito retirador de elétrons

dos atomos de fldor presentes na substancia 70 (Esquema 25) .
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6.6. Reac0es teste de formagao de halocarbenos

A fim de verificar a adequabilidade de metodologia para a formacgéo de
halocarbenos, foram realizadas reacfes de insercdo de halocarbenos a molécula
de ciclohexeno 72, de acordo com procedimento descrito por Vogel (1996). Os

carbenos utilizados continham, alternativamente, atomos de cloro, bromo e iodo

o—

(72)

(Esquema 26 ).

Esquema 26 - Reacao teste para verificagcdo da formacéo do diclorocarbeno

6.6.1. Sintese do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano

Cl

cl
CHCl4
TBABr
NaOH

_

TA.
15h

(72) (73)

De acordo com a metodologia descrita por Vogel (1996), a reacéo
prosseguiu conforme previsto e o produto da reacado foi analisado por IV onde
apresentou as seguintes absorbancias: 2945,10 (deformacdo axial assimétrica
das ligacbes C-H); 2858,31 (deformacdo axial simétrica das ligacdes C-H);
1461,94 (deformacg&o angular simétrica da ligacdo C-H) indicando a presenca do
anel ciclohexano; 796,55 (deformacgéo axial da ligacdo C-Cl), observada préxima
ao extremo da faixa de absorbancia prevista para um atomo de carbono, ligado a

varios atomos de cloro que vai de 550 a 850 cm™ (Figura 30, P4agina 55) .



Figura 30 - Espectro IV, (KBr, Amaxcm™) do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano 73.
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A analise por CG-EM exibiu a presenca do ion molecular com massa de

164, o que concorda para o valor calculado de 166 g.mol™ para a substancia 73.

Também foi possivel observar os sinais em m/z = 122, 124 e 126, relativos ao

padrao isotopico M, M+2 e M+4, depois de ocorrido a perda de um fragmento com

m/z = 44; padrdo caracteristico para uma molécula com dois atomos de cloro,

conforme descrito por SHRINER et al. (1997) (Figuras 31, e figura 32, Pagina

56).
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Figura 31 — Cromatograma e fragmentograma do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano

73
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Figura 32 — Detalhe do fragmentograma do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano (ion

molecular e padréo isotopico) 73.

Mediante os dados obtidos € possivel inferir que tenha ocorrido

56

a

formacdo do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano (73), e portanto também ocorreu a

formacdo do metanodiclorocarbeno no meio, validando o método para a posterior

realizacdo de cicloadicéo similar no enol-éter 71.

6.6.2. Sintese do 7,7-diiodobiciclo[4.1.0]heptano

CHl3
TBABr

benzeno
NaOH
[ —" .
TA.
48 h

(72) % (75)

Esta reacdo também foi realizada em meio bifasico a partir da insercéo do

diiodocarbeno, oriundo da molécula de CHI; (Vogel, 1996). A analise por CG-EM

exibiu a presenca dois produtos principais. O produto principal correspondeu ao

pico com tempo de retencdo em 8,3 min., e exibiu sinal para o ion molecular em

m/z = 476, e sinais relativos a fragmentac6es em m/z = 349, 221 correspondendo

a perda consecutiva de trés atomos de iodo. Em substancias poliiodadas, o

grande intervalo entre 0s picos mais intensos do espectro € caracteristico (Figura

33 e 34, Péagina 57). A estimativa da concentracdo pela area do pico no

cromatograma indica uma concentragdo de 57% para este produto (Tabela 4,

Pagina 57).
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Figura 33 — Cromatograma da reacao.

Tabela 4 — Resultados para o cromatograma da reacéao.

| PKNO R.TIME I|TIME F.TIME A/H(sec) AREA HEIGHT %Total |
1 5.778 5708 5.833 1.195 343733 287655 7.65
5.869 5850 5.933 1.204 682437 566723 15.19
6.421 6.392 6.483 1.236 417941 338177 9.30
7.353 7.333 7.392 1.050 302436 287965 6.73
7.510 7.483 7.575 1.354 187348 138354 4.17
8.330 8.300 8.408 1.207 2558361 2118788 56.95
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Figura 34 — Fragmentograma para o produto majoritario.

De acordo com os dados exibidos por CG-EM é possivel inferir que se
trata de um produto resultante da adicdo do anion Cl; a insaturacdo do
cicloexeno, resultando em uma molécula neutra e saturada, contendo trés atomos

de iodo (Esquema 27, P4gina 58) .
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Esquema 27 — Proposta de fragmentacéo para o produto majoritario.

O produto secundério correspondeu ao pico com tempo de retencdo em
5,77 e 5,88 min. (Tabela 4, Pagina 57) , e exibiu sinal para o ion molecular em
m/z = 348, e sinais em m/z = 221 e 193 (Figura 35) correspondente a perda de
um atomo de iodo e fragmento etileno subsequentemente. A estimativa da
concentracdo pela area dos picos no cromatograma indica uma concentracdo de
23% para este produto (Tabela 4). De acordo com os dados exibidos por CG-EM
€ possivel inferir que se trata do produto resultante da adi¢cdo do diiodocarbeno ao
ciclohexeno. Foi possivel identificar ocorréncia de degradacao térmica do produto
durante a corrida na coluna, motivo pelo qual gerou dois picos com tempo de
retencdo diferentes, porém préximos, no cromatograma. O produto da
degradacdo térmica corresponde do pico de menor area dentre os dois
considerados. No padrdo observado para o pico de menor area, foi possivel
verificar a existéncia dos mesmos sinais observados no pico de maior area;
entretanto, com menores intensidades para os sinais em m/z = 348 e m/z = 306
(Figura 35) .

ke o] 21.353.
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193 293
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T T T 1
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Figura 35 — Fragmentograma para o produto secundario.
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Para este produto a provavel fragmentacao ocorre pela perda de um ion
iodeto com posterior abertura do anel ciclopropano, resultando na ampliagdo do

anel principal para sete atomos de carbono (Esquema 28 ):

. ® +.
I + | ot

H o |

H -CoHa
> — o —
H
H

H

m/z = 348 miz = 221 m/z =93

Esquema 28 — Proposta de fragmentacéo para o produto secundario.

6.7. Cicloadic&o dos halocarbenos ao enol-éter

Foram realizadas diversas reacfes de adicdo de halocarbenos derivados
de cloro, bromo e iodo a molécula do enol-éter, utilizando NaOH ou t-BuOK como
base no processo de obtencdo do carbeno de interesse, via método de a-
eliminacdo. Entretanto apenas a reagéo de adicdo de diclorocarbeno ao enol-éter,
utiizando NaOH como base, resultou em rendimentos analisaveis. As demais
reacoes resultaram em tracos de produtos, e/ou em produtos que nao puderam
ser aproveitados para os objetivos do trabalho. O carbeno formado no modelo de
reacdo utilizada é necessariamente do tipo singleto, uma vez que a presenca de
dois atomos de cloro, bromo ou iodo na molécula, contribui para a estabilizacao
do orbital p vazio, fazendo com que o par de elétrons desemparelhados sejam
alocados no orbital sp?.

A molécula do enol-éter, por sua vez, possui carater nucleofilico bastante
pronunciado haja visto existirem dois atomos de oxigénio, um deles ligado a um
grupo metila, adjacentes a insaturacdo. Estes grupos hidroxila e metoxila —

doadores de elétrons - contribuem para aumentar a densidade eletronica do
orbital Tt da dupla ligacéo, o que determina a dimensdo da nucleofilicidade da

molécula do enol éter; haja vista possibilidade de conjugacdo entre os pares de

elétrons nao ligantes dos atomos de oxigénio e a insaturacao.



60

6.7.1. Cicloadicdo do diclorocarbeno ao enol-éter u tilizando NaOH

Nesta reacdo ficou evidente a relevancia da agitacdo vigorosa e a
concentragdo da base, uma vez que tentativas anteriores utilizando-se de
solu¢Bes mais diluidas de NaOH resultaram em rendimentos ndo mensuraveis ou

auséncia do produto da reagao.

Esquema 29 - Inser¢éo do diclorocarbeno 76 ao enol-éter 71.

O produto da reacdo 76 foi submetido a analise por CG-EM na qual
mostra como majoritario um sinal no cromatograma com tempo de retencdo de
7,7 min; o espectro de massas relativo a esse sinal ndo apresentou o ion
molecular, entretanto observa-se sinais de baixa intensidade em m/z = 323, 325 e
327 relativos a perda de CHz (Esquema 30, Pagina 61) , a abundancia desses
sinais é caracteristica de fragmentos contendo do dois atomos de cloro. Também
é observado o fragmento m/z = 302 e 304 numa relacéo de 3:1 relativo a perda de
HCI (Esquema 30) (Figuras 36; e figura 37, Pagina 61) , e correspondendo a
caracteristica de um fragmento contendo um atomo de cloro 36 (SHRINER et al.,
1997).
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Figura 37 - Espectro de massas do produto de ciclopropanacao (perfil isotopico

Esquema 30 - Propostas de fragmentacéo para a substancia 76.

O espectro apresentou absorcdo em 1456,2 cm™ (deformacdo axial

simétrica da ligacdo C-H no anel ciclopropano; 856,3 cm™ (relativo & deformacéo
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axial simétrica da ligacdo C-Cl); 1062,70 cm™ (deformacdo axial simétrica da
ligacdo C-O dos éteres alifaticos presentes na molécula). Os picos exibidos
evidenciam a formacdo do anel ciclopropano ligado aos dois atomos de cloro
(Figura 38) .
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Figura 38 - Espectro 1V, filme, Amaxcm™ do produto de ciclopropanacéo 76.

A andlise de RMN-*C (Figura 39, P&agina 63) e RMN-APT exibiram o
surgimento de um novo carbono quaternario C6”, em 66,65 ppm, e uma
modificacao significativa para o deslocamento do carbono C1, quando comparado
ao deslocamento deste carbono na molécula de enol-éter, de 90,20 para 38,57
ppm (Figura 39); assim como o deslocamento do hidrogénio ligado a este
carbono, de 2,17 para 2,08 ppm (Figura 40, Pagina 63) . De maneira geral
ocorreu o0 deslocamento dos sinais para campo alto, tendo sido observado esta
ocorréncia para os carbonos 1, 2, 3, 5, 6, 6’, 1’ e 3'. A presenca dos atomos de
cloro, com uma maior nuvem eletrénica, e polarizabilidade, também colabora com

este efeito.
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Figura 40— Espectro RMN-'H do aduto diclorociclopropano 76.
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A analise RMN-COSY elucidou as conectividades dos atomos de

hidrogénio associados as metilas dos grupos cetais e a metoxila (Figuras 41, 42

e 48, Pagina 68), (Tabela 5, Pagina 69) .

Figura 41 — Ampliacdo do espectro RMN-COSY da regiao de 3,0 a 8,0 ppm da

substancia 76.
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Figura 42 — Ampliacdo do espectro RMN-COSY na regido de 0,1 a 2,8 ppm da

substancia 76.
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A andlise RMN-HMQC possibilitou associar os hidrogénios em correlacao

1J com os atomos de carbono primarios e terciarios presentes na molécula

(Figura 43) , (Tabela 5).
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Figura 43 — Espectro RMN-HMQC da substancia 76.

A analise RMN-HMBC possibilitou verificar as correlagdes ,Jcy € 3Jch

contribuindo para confirmar o posicionamento de 4&tomos de carbono quaternario,

da conectividade do anel ciclopropano, e a manutencdo dos grupos cetais e

metoxila (Figura 44 e 45, Pagina 66; e figura 48 Pagina 68)
69).

, (Tabela 5, Pagina
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A andlise NMR-NOESY constatou a existéncia de correlacdo espacial entre
os hidrogénios localizados nos carbonos do anel principal, e aqueles localizados
na metoxila e no C2' do grupo cetal, evidenciando uma maior proximidade entre
este grupo cetal, cujo carbono quaternario € o C1’, e os atomos H3, H5 e H6; bem
como se verificou correlagéo entre os hidrogénios da metoxila e o H3. (Figura 46,
e figura 47, Pagina 68) (Tabela 5) . Também foi verificada correlacdo espacial
entre os hidrogénios H4 e H1 (Figura 47, Pagina 68) fato que evidencia a

orientacao espacial do anel ciclopropano em posi¢céo anti ao hidrogénio H3.

H4

.
iy
;

HS%

H6

M

ppm

Figura 46 — Ampliacéo do espectro RMN-NOESY na regido de 3,4 a 4,5 ppm da
substancia 76.
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Figura 48 — Molécula substancia 76.
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Tabela 5 — Valores de deslocamento quimico e correlacfes para a substancia 76.

1 2 3 n
Ne° 5 (ppm) &c (ppm) I Jer Jer I
(cosy)
C
1 2,08 (s) 38,57 H3 H6 H5 H4
9 - 65,44 - - H4, 3-H6'
3 3,55 (d: j = 10,3 Hz) 7355  H1, H4 H4 H1 HS, H6, 3-H6’
4 389(dd;j=88;92Hz) 8072  H3, H5 H3 He H1
5 410(dd;j=7,32;7,72Hz) 76,69  H4, H6  H4, H6 H1, H3 3-H2', H3
6 4,29 (d; 7,36 Hz) 72,41 H5 3-H2', H3
6" - 66,65 H3, H6
6 3,75 () 58,84 H3
% : 109,98 SH2. s H5
H3'
2 1,50 (s) 26,82 3H3 H5, H6
3 1,38 (s) 24,11 3H
1" - 113,98 S
H3"
1,53 (s) 26,53 H3
1,48 (s) 27,28 H4

6.8. Reac0es de solvdlise dos anéis ciclopropano

Seguindo procedimentos adotados por Sato et al. (1975), Parham et al.
(1965), Kantorowski & Kurth (2000), Vorogushin (2001), foi realizada a reacéo de
solvélise do aduto diclorociclopropano 76, com 0 objetivo de sintetizar a cetona
(Esquema 31, Pagina 70) . Esta reacdo baseia-se na possibilidade de ocorrer a
abstracdo de um anion haleto da molécula, em presenca de um sal de prata no
meio reacional, neste caso um ion prata com carga +1. O resultado esperado para
esta reacao € a abertura do anel ciclopropano e a ampliacao do anel principal que

passa a ter sete atomos de carbono.
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Esquema 31 — Conceito para a reacao de solvolise do aduto halogenado.

6.8.1. Tentativa de obtencdo da enona por solvélise do aduto

diclorociclopropano utilizando AgBF 4

Oum,
O,

(76) (87)

Esquema 32 — Produto da solvélise da substancia 76.

Colocou-se 76 para reagir em presenca de AgBF, a fim de obter a enona
(Esquema 18, Pagina 28) , que por sua vez € uma substancia de interesse para a
sintese da (+)-Calistegina B,. A reacdo foi conduzida segundo procedimentos
utilizados por Sato et al. (1975), Vorogushin (2001), utilizando metanol como
solvente a temperatura de refluxo, e AgBF, como fonte de ions prata.

Foi possivel constatar via RMN-'H o desaparecimento dos sinais em 1,48 e
1,50 ppm referentes as metilas do grupo cetal mais tenso. Também foi possivel
identificar o aparecimento de dois singletos em 4,36 e 4,37 ppm relacionados aos
hidrogénios das duas hidroxilas formadas (Figuras 49 e 50, Pagina 71) .
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e

Figura 49 — Molécula da substancia 87.
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Figura 50 — Espectro RMN-'H da substancia 87.

Baseando-se nos dados obtidos da analise RMN-'3C foi possivel
constatar o desaparecimento do sinal em 113,9 ppm referente ao carbono

quaternario C1” do grupo cetal mais tenso, o que comprova a abertura deste
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grupo de protecdo. Foram mantidos os sinais em 65,27 e 65,99 ppm referentes

aos carbonos quaternérios C2 e C6” respectivamente (Figura 51) .
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Os dados obtidos das analise de RMN-'H (Figura 50, P4gina 71) e RMN-

APT (Figura 51) comprovam que nao ocorreu a abertura do anel ciclopropano,

tendo ocorrido apenas a abertura do grupo de protecdo cetal, mais tenso, em

C1”, que estava presente na substancia 76 (Figura 48, Pagina 68) .
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6.9. Calculos ab-initio das moléculas sintetizadas

O calculo quéantico computacional pode ser utilizado como uma
ferramenta de grande utilidade na tarefa de elucidacdo da geometria de
substancias. O processo, além do aparato de hardware e software necessarios,
envolve também a escolha de um método que melhor se adapte a estrutura que
esta sendo investigada. De maneira geral quanto maior o nimero de elétrons no
atomo, maior serd a complexidade do calculo, e maior sera a margem de erro e o
tempo de maquina despendido no célculo.

O método escolhido para elucidacdo da estrutura tridimensional das
substancias do trabalho, foi do tipo ab-initio, mais especificamente b3lyp/6-
311G(d). Os calculos foram realizados em duas etapas: na primeira procedeu-se
a otimizacdo da geometria prevista para o substancia; em uma segunda etapa
foram calculados os valores para os deslocamentos de RMN *H e **C. Para a
maioria das substancias estudadas no calculo foram obtidos resultados
compativeis com os deslocamentos observados nos espectros de RMN *H e *C.
Os valores de deslocamento obtidos no calculo, exibiram correlagdo ao nivel de

91% de exatidao com os valores medidos.

6.9.1. Calculos do dicetonideo

Figura 52 — Representacédo em 3D da geometria otimizada do dicetonideo 68.
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Figura 53 — Molécula do dicetonideo 68.

Tabela 6 — Valores calculados e medidos do deslocamento quimico RMN *H e **C
do dicetonideo 68.

Ou
oc
N° &y (ppm) calcutabo  Oc (ppm)
cALcuLApo (ppm)
(Ppm)

C

1 3,62 3,52 78,86 83,27
2 3,65 3,55 79,30 86,19
3 3,72 3,79 76,27 81,80
4 4,24 78,41 82,24

437

5 4,04 79,07 84,47
6 3,68 3,75 75,87 75,92
7 3,55 3,47 57,89 59,19
8 - - 111,84 120,73
9 1,44 1,38 26,91 28,22
10 1,44 1,38 26,91 27,84
11 - - 109,69 118,68
12 1,36 1,25 25,39 24 55
13 1,51 1,46 27,96 29,17
OH 2,89 2,22 -
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6.9.2. Célculos do enol-éter 71.

Foi realizado o céalculo computacional da molécula de enol-éter, com o
objetivo de avaliar o impedimento estérico da molécula na reacdo de adicdo de
halocarbenos, que foi realizada em etapa subsequente. Os valores de
deslocamento quimico obtidos com o calculo para a molécula de enol-éter
obtiveram uma concordancia de 92% com os valores de deslocamento medidos
fisicamente para atomos de hidrogénio, e 87% para os deslocamentos de carbono
(Tabela 7). Na geometria otimizada foi possivel observar que ndo ha impedimento
estérico significativo na regido da insaturacdo, o que a principio, facilitaria a
aproximacdo de molécula de halocarbeno para uma insercéo direta (Figura 54,
Pagina 76).

Tabela 7 — Valores calculados e medidos para o deslocamento quimico RMN *H e
13C dos atomos da molécula do enol-éter.

On
Oc
N° &y (ppm) carcurapo  Oc (ppm)
caLcuLapo (PpPM)
(ppm)

C

1 - - 156,18 163,95
2 4,12 3,96 73,25 77,79
3 3,84 3,90 80,65 88,76
4 4,36 4,47 74,75 83,04
5 4,94 5,16 74,83 82,92
6 4,66 4,27 90,20 99,41
7 3,68 3,51 55,49 55,88
8 - - 113,61 120,95
9 1,50 1,40 26,64 30,14
10 1,47 1,41 26,72 27,44
11 - - 110,42 120,12
12 1,39 1,39 25,23 27,78
13 1,54 1,38 27,84 29,10
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Figura 54 - Molécula do enol-éter 71.

J\

Figura 55 — Geometria otimizada da molécula do enol-éter 71.

6.9.3. Calculos da substancia 76.

O objetivo do célculo foi confrontar os dados medidos com aqueles
calculados, e auxiliar na determinacdo da orientacdo espacial dos grupos
funcionais da molécula. A elucidacdo da orientacéo espacial do anel ciclopropano,
foi o objetivo principal. O calculo levou em consideracdo a possibilidade da
existéncia de dois diastereisbmeros possiveis para uma mesma conectividade

entre os atomos, tendo em vista que a adicdo do diclorocarbeno é factivel de
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ocorrer por uma de duas faces de um plano que bissecta a molécula do enol-éter
71, na regiao do anel central. Em uma primeira abordagem, tomou-se por base o
diasteroisdbmero onde o anel diclorociclopropano tenha sido orientado em posicéo
anti ao atomo H3 (Figura 56, Pagina 77) ; em outra abordagem analizou-se o
diasteroisdbmero onde o anel ciclopropano tenha sido orientado em posicao syn ao

atomo H3 (Figura 57, Pagina 77) .

Figura 56 — conférmero anti da substancia 76.

Figura 57 — conférmero syn da substancia 76.
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De acordo com os valores obtidos para RMN-'H ocorreu menor
divergéncia, entre os valores calculados e medidos, para os &tomos H4, H5, H6,
3H-2", 3H-3”, 3H-2' e 3H-3' do conférmero anti, quando comparado com 0s
valores obtidos para o conférmero syn. Observa-se que ocorreu uma maior
divergéncia para o substancia anti nos deslocamentos dos atomos H3, H5 e 3H-
6'. (Tabela 8, Pagina 79) , (Figuras 58 e 59) .

Variabilidade do deslocamento RMN- 'H

6 =

5 i
= O proton medido
g4 M conformero anti
% 3 0 conférmero syn
€
8
S 24
[%]
a

l 4

0 i

3 4 5 6 1 6" 6' 1" 3" 2"
Numero de identificagdo

Figura 58 — variabilidade do deslocamento RMN-'H, da substancia 76.

Analizando os valores obtidos para RMN-3C é possivel constatar que a
maior exatiddo entre os dados favorece o conférmero anti, exceptuando-se
apenas o atomo C1 e C5, nos quais a menor divergéncia entre os valores

favorece o conformero syn (Tabela 8), (Figura 59) .

13

Variabilidade do deslocamento RMN- C

200 4
180 ~
160 ~
140 ~
120 ~
100 ~
80 -
60 1
40
20 1

O carbono medido
M conférmero anti
O conférmero syn

Deslocamento (ppm)

2 3 4 5 6 1 6" 6 1 3 2@ 1 2 3

Numero de Identificagédo

Figura 59 — Variabilidade do deslocamento RMN-'3C, da substancia 76.
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Entretanto os valores obtidos para as energias dos dois conférmeros

favorece o conférmero syn em 3,5 Kcal.mol™.

Tabela 8 — Valores calculados e medidos para o deslocamento quimico RMN *H e

13C dos atomos da molécula do aduto diclorociclopropano.

Ou-Anti &y —Syn 5 Ac - Anti Ac — Syn
N° 5H (ppm) CALCULADO CALCULADO CALCULADO CALCULADO
(Ppm)
(Ppm) (Ppm) (Ppm) (Ppm)
C
1 - 65,44 74,24 72,55
2 3,55 3,92 3,91 73,55 74,95 80,25
3 3,89 4,32 4,51 80,72 81,61 93,62
4 4,10 3,90 4,69 76,69 82,09 87,04
5 4,29 4,75 4,86 72,41 80,40 80,31
6 2,08 1,42 2,64 38,57 41,80 42,19
7 - 66,65 94,42 183,55
8 3,75 3,19 3,92 58,84 54,12 63,20
9 - 113,98 118,10 123,29
10 1,53 1,25 1,96 26,53 27,02 32,70
11 1,48 1,30 2,03 27,28 26,51 31,68
12 - 109,98 117,85 119,31
13 1,50 1,09 1,96 26,82 22,54 33,38
14 1,38 1,40 1,93 24,11 26,96 34,10

o

Figura 60 — Molécula da substancia 76.
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O efeito relativistico em célculos computacionais € fenbmeno caracteristico de
atomos com numero atdémico elevado, tais como os halogénios. Este efeito esta
primariamente relacionado com os orbitais mais internos do atomo, sendo que o
ambiente quimico no qual o atomo esta inserido, ndo apresenta interacdo
significativa com estes orbitais. Os valores de deslocamento quimico que mais
diferiram dos resultados medidos, sobretudo para os carbonos C1, C2 e C6”,
devem-se ao efeito relativistico exibido pelos atomos de cloro presentes na
molécula. Entretanto, outros métodos de calculo poderéao ser investigados com o
objetivo de reduzir a influéncia do efeito relativistico, no calculo do deslocamento

quimico dos atomos na molécula, conforme descrito por Melo et al. (2004).
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7 — CONCLUSOES

A molécula do dicetonideo é instavel a temperaturas superiores a 80 °C
tendo sido observado a formagéo de produtos de degradagéo nas reacbes em
que esta temperatura foi ultrapassada, € portanto, desejavel que quaisquer
reacoes que venham a utiliza-la como substrato sejam realizadas em
temperaturas abaixo deste valor, sob o risco de ndo se obter um rendimento
justificavel bem como a degradacdo completa do substancia.

O grupo triflato € o melhor grupo de saida para a reacédo de obtencao do
enol-éter, tendo em vista os baixos rendimentos observados quando utilizado o
grupo mesilato como grupo de saida.

A reacdo de adicdo do diclorocarbeno ao enol-éter foi realizada com
sucesso, obtendo-se o produto de adicdo anti. Cabe ressaltar que até o presente
momento ndo ha relato de adicdo de carbenos a derivados de quebrachitol.

O emprego da modelagem molecular foi util na elucidacdo da geometria
dos substancias sintetizados; mostrando coeréncia superior a 90% para 0s
valores de deslocamento quimico medidos por RMN-'H e *C.

Os resultados observados comprovam a viabilidade de utilizar-se o
quebrachitol na sintese de substancias precursoras da molécula de calistegina,
contribuindo para a diminuicdo do numero de etapas e possivelmente para a

reducdo do custo do processo de sintese.
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