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RESUMO

SOARES, Luis Mauricio da Silva; Universidade Estadual do Norte Fluminense
Darcy Ribeiro; Marco de 2006; Utilizagdo de Halocarbenos em um Derivado do
Quebrachitol; Orientador: Prof. Carlos Roberto Ribeiro Matos; Membros da Banca:

Paulo César Muniz de Lacerda Miranda e Edmilson José Matria.

A presente monografia descreve a sintese de um enol-éter derivado da
molécula de quebrachitol e sua posterior ciclopropanag¢do resultando em um
composto de interesse para a sintese da Calistegina. As Calisteginas B1, B2 e As
sao alcaldides nortropanicos poliidroxilados, isolados inicialmente em raizes da
Calytegia sepium (Tepfer et. al., 1988). O interesse nesse grupo de alcalbides,
reside no fato que muitos de seus membros sé&o potentes inibidores das enzimas
glicosidases. As glicosidases sdo enzimas responsaveis por diversos processos
bioquimicos, tais como: a biossintese de glicoproteinas (maturacdo de
glicoproteinas), digestdo e catabolismo lisossomal de glicoconjugados. Portanto,
os inibidores de glicosidase possuem potenciais para serem utilizados em
diabetes tipo Il (Robinson, et. al., 1991) céancer (Dennis, 1986), infeccbes virais
(Block et. al. 1994) e em glicoesfingolipidoses hereditarias (Platt et. al., 1997). O
trabalho consistiu na sintese e analise fisico-quimica destes compostos a fim de
identifica-los. Inicialmente procedeu-se a transacetilagdo do quebrachitol seguida
da insercdo de grupos de saida (mesilato e triflato); a seguir foi realizada a
eliminacdo do grupo de saida utilizando DBU como base n&o nucleofilica,
obtendo-se nessa etapa o enol-éter com rendimento de 86,68%, quando utilizado

0 grupo triflato como grupo de saida. Na etapa final do trabalho, procedeu-se a
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inser¢cdo do diclorocarbeno a insaturagdo do enol-éter, obtendo-se o composto
resultante de ciclopropanacdo com rendimento de 54,29%.



1 - INTRODUCAO

1.1- OS CARBENOS

Segundo Arduengo (1999, apud Smith 2002) o carbeno € uma espécie
de carbono divalente ligada a dois grupos adjacentes por meio de ligacdes
covalentes. Outros autores também o define como um intermediario reativo
possuindo dois elétrons nao ligantes e seis elétrons de valéncia. Kirmse (1971,
apud Smith 2002), relata que os dois elétrons ndo ligantes podem possuir spins
anti-paralelos em um anico orbital ou spins paralelos em orbitais diferentes,

A melhor evidéncia para provar a existéncia dos carbenos pode ser
obtida a partir de alguns poucos exemplos de compostos estaveis, como 0s

carbenos mostrados na figura 1. (Clayden et. al., 2001).

A
/N
)\N/P\E;/SiMeg %/N\C/
A

liquido vermelho cristal sem cor

Figura 1 - Carbenos estaveis



Porém estes carbenos estaveis sdo excecdes, pois a maioria dos
carbenos sdo muito reativos para serem observados diretamente, todavia
efeitos eletrbnicos e estéricos possibilitam a estes carbenos serem estaveis
(Clayden et. al., 2001).

Por meio de cristalografia de raio X, e de investigacdes espectroscopicas
em carbenos estaveis comprovou-se que carbenos tripletos mostram angulos
que variam de 130 a 150°, e os singletos possuem angulos entre 100 e 1109
todavia muitos carbenos como CH: podem ser encontrados em ambas
classificagdes, embora uma delas seja a mais comum. O angulo apresentado
na maioria dos carbenos sugere tratar-se de um carbono com estado de
hibridizacao do tipo sp?, que poderia ter trés orbitais do tipo sp?, de baixa
energia, e um orbital p de alta energia para distribuir seus seis elétrons.
Existem duas formas em que esta distribuicdo poderia ser feita: todos os
elétrons estariam emparelhados ocupando cada um dos orbitais sp? (3), ou um
destes pares estariam desemparelhados com um elétron ocupando um orbital
sp? e um outro elétron ocupando um orbital p (4). Estas duas possibilidades
explicam a existéncia das duas classes de carbenos, singleto (3) e tripleto (4),
e 0S consequentes possiveis arranjos de elétrons. A forma de ocupacdo dos
orbitais explica o0 menor angulo observado para o carbeno tipo singleto, que
possui um par de elétrons em um Unico orbital sp2, gerando repulsdo para os

dois ligantes do carbeno (Figura 2)(Clayden et. al., 2001).

O/_\orbital p /\@
S el S A
1\ @

\—/orbital ssz

3 4

Figura 2 - llustrac&o dos estados singleto e tripleto de um carbeno



Todos os carbenos possuem o potencial de existirem nos estados,
singleto ou tripleto, podendo-se dizer que um carbeno como o CH2 existe no
estado tripleto, por que é a configuracdo em que é possivel a esta espécie
existir em mais baixo estado de energia, sendo assim, a maioria do carbenos
existe no estado tripleto porque a energia a ser obtida por promover um elétron
de um orbital p para um orbital sp? é insuficiente para superar a repulsdo que
existe para alocar dois elétrons em um mesmo orbital sp?. Para a maioria dos
carbenos do tipo tripleto, sdo requeridos 40 Kj . mol? para emparelhar dois
elétrons em um mesmo orbital sp?, o que configura uma operacao
energeticamente desfavoravel.

Os carbenos que sdo mais estaveis na forma singleto, normalmente
possuem substituintes que sdo ricos em elétrons, portando nesta situacgéo,
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 serdo ocupados pelos dois elétrons. A estabilizacdo
deste par de elétrons providenciara a energia que o elétron, localizado
anteriormente em um orbital p, necessita para se emparelhar em um outro
orbital do tipo sp2. Estes carbenos apresentam menor eletrofilicidade do que
outros carbenos, fato que ajuda a explicar algumas de suas reacoes,
especialmente aquelas que possuem implicagbes estereoquimicas.

Quimicamente carbenos singletos podem ser definidos como espécies
eletro-deficientes comparaveis aos carbocétions, porem possuem um par de
elétrons nado ligante, comparaveis aos carbanions. O tipo de substituinte
presente no carbeno ira afetar o tipo de distribuicdo dos elétrons nos orbitais
disponiveis; se 0s substituintes do carbeno o suprem de elétrons o carbeno
tera um carater nucleofilico, por outro lado, se estes mesmos grupos sao do
tipo que “retiram” elétrons da nuvem eletrénica nas proximidades do &tomo de
carbono divalente, o carbeno ir4 ter um carater eletrofilico. (Kirmse, 1971;
Chinoporos, 1963; Closs, 1968; Parham & Schweizer, 1964, apud Smith 2002)

Os carbenos do tipo tripleto podem ser considerados como di-radicais,
embora a interacdo entre dois elétrons ndo emparelhados em orbitais no
mesmo atomo de carbono, gera algumas peculiaridades sobretudo no que diz
respeito a reatividade e a estereoquimica da reacao (Kirmse 1971, apud Smith
2002).



1.2.1- A formagé&o 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 séao feitos: se a reacéo 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. Em uma molécula de cloroférmio, por exemplo, que possui todos 0s
elétrons emparelhados: a ligacdo sigma C-H, € quebrada e o par de elétrons
emparelhados desta ligacdo forma o par de elétrons do carbanion; os dois
elétrons da ligagdo C-Cl, deixam o carbéanion e o carbeno é formado. O
carbeno entdo, possui dois pares de elétrons emparelhados em cada uma das
duas ligacdes C-Cl, e o par de elétrons ndo ligante também emparelhado,
sendo deste modo formado em estado singleto. No entanto se o carbeno fosse
um CH: e reagisse rapidamente, ele poderia ndo ter a chance de mudar para
uma forma tripleto mais estavel, levando-se em conta que carbenos séo
espécies muito reativas (Clayden et. al., 2001).

Carbenos podem ser formados por varia maneiras, entretanto as
reacoes de a-eliminacdes sdo as mais utilizadas (Esquema 1), neste tipo de
reacdo o proton e o grupo de saida estdo localizados no mesmo atomo. Uma
das reacOes do tipo a-eliminacdo mais conhecidas, ocorre quando cloroférmio
é tratado com uma base, sendo este o mais importante caminho para se obter
diclorocarbeno (Esquema 1), :CClz, e também outros dihalocarbenos (Clayden
et. al., 2001).

/\ c c cl
HO HUiCI ——> © Cid — ,<C|

Esquema 1 - Formacéao de um clorocarbeno via a-eliminagéao



Os carbenos podem ser formados também por outros processos;

mostrados no esquema abaixo:

@ ©
R,C=N—N —> RGC,*+ N, R,CHgR > R,C 3 + RHgX

fotdlise, termdlise, catélise tipo metal-ion

de diazocompostos

termélise de compostos halomercuriais

.RZC
|
'\ / .
© c —> c. *t 2nl
/ \ H/ \H
CHBr, + OH ——> H,0 + Br + 3CBr, H H
viaa-eliminacdo de compostos halogenados formagéo catalizada por Zn ou Cu

Esquema 2 - Métodos de formacao de carbenos

1.2.2- A reatividade dos carbenos

O carbeno € uma espécie quimica avida por elétrons a fim de completar
sua camada de valéncia, fato que os assemelha em comportamento aos
carbocations; todavia os carbenos ndo possuem carga, e este aspecto possui
importancia direta na natureza dos nucledfilos com os quais o carbeno ira
reagir. Os carbocations atacam nucledfilos com altas densidades de carga, por
outro lado os carbenos irdo atacar espécies que normalmente ndo séo
consideradas como nucledfilos tais como alcanos e alquenos (Esquema 3),
através dos orbitais HOMO destas moléculas. Neste aspecto o que diferencia o
comportamento dos carbenos daquele dos carbocations € a seletividade destes
altimos em atacar apenas espécies nucleofilicas com elevada densidade de

carga. (Clayden et. al., 2001).



com um alcool, gerando um éter
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O N R/O\C/H
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com um alqueno, gerando um anel ciclopropano R R
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Esquema 3 - Reagdes mais comuns utilizando carbenos

As mesmas restricbes surgidas da necessidade de se conservar 0 spin
do elétron, se aplicam tanto na formacdo como na reagcdo com carbenos;
quando um carbeno se forma através de uma oa-eliminacéo, ele ira ser do tipo
singleto ainda que o estado tripleto seja ou ndo seu estado de maior
estabilidade, somente mais tarde poderda o carbeno sofrer o
desemparelhamento dos seus elétrons, e tornar-se em estado tripleto. Isto
ocorre em funcéo das reacbes com carbenos ocorrerem muito rapidamente, o
gue faz com que carbenos reconhecidamente tendo seu estado de mais baixa
energia na configuracdo tripleto, reajam na forma de singletos por que nao ha
tempo suficiente para o desemparelhamento dos elétrons no curso da reacao,
0 que faz do estado singleto o mais reativo para a maioria dos carbenos
(Clayden et. al., 2001).

A adicdo de um carbeno tripleto a um alqueno pode ser considerada
como uma reacéao do tipo adi¢ao radicalar a uma dupla ligacdo (Esquema 4). A
adicdo coordenada de um carbeno singleto, por outro lado, € uma reacéo
periciclica, que poderia ser classificada como uma cicloadi¢édo [1+2] (Esquema
5) (Clayden et. al., 2001).
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Esquema 4 - Adigcao radicalar de um carbeno tripleto a um alqueno

Como em uma cicloadicdo, a adicdo de um carbeno singleto a um

alqueno necessita obedecer as regras de simetria dos orbitais, deve-se
considerar que o orbital p vazio do carbeno (LUMO) interage com a ligacdo m
(HOMO) do alqueno ou entdo o par ndo ligante do carbeno em seu orbital sp?
preenchido (HOMO) interage com o orbital m* antiligante do alqueno (LUMO)
(Esquema 5)(Clayden et. al., 2001).

HOMO LUMO
LUMO
alqueno carbeno HOMO
Me H Me H
cL d B Cl. /CI
G (<. B Ot ---—-------= 9
bitai T F orbitais*
g:egglcshnidos ,/’>DC@ vazios ¢
@2\ ’\ 772 3N S 0
Mé: H Mé:

orbital p
vazio

orbital sp?
preenchido

interacéo
ligante

Esquema 5 - Carbeno singleto em uma cicloadicéao [1+2]

O mecanismo desta reacao ira depender se o carbeno é do tipo singleto
ou tripleto. Carbenos singleto podem adicionar-se a alquenos de maneira
coordenada, 0 que preservard a geometria do alqueno durante a reacdo e na
obtencdo do produto (Esquema 5), a reacdo sera do tipo estereoespecifica;
por outro lado utilizando-se carbenos tripletos a reacdo serda nao-
estereoespecifica. Uma reacdo coordenada € impossivel de ocorrer para

carbenos tripletos em funcdo dos spins dos elétrons envolvidos, apds o



carbeno tripleto ser adicionado ao alqueno em uma reacgao radicalar, o
dirradical intermediario (tripleto) necessita de tempo até que um dos spins se
inverta a fim de que a segunda ligacdo C-C seja formada, com elétrons ja
emparelhados. Este intermediario € estavel o bastante para que ocorra a
rotacdo na ligacdo C-C e a perda da estereoquimica (Esquema 6) (Clayden et.

al., 2001).

inversé&o lenta "
do spin R
produto
cis

produto
trans

Esquema 6 - Mecanismo de reagao de um carbeno tripleto com uma olefina

Um ciclopropano possui trés ligacfes sigma, ou seja, seis elétrons com
spins emparelhados. Um destes pares € proveniente da ligacdo sigma do
material de partida e o outro da ligacdo ® do mesmo material de partida, sendo
o terceiro par proveniente do carbeno. Os elétrons da ligacdo m necessitam

estarem emparelhados para formar a nova ligacdo sigma, da mesma forma um
o outro par de elétrons emparelhados,

carbeno singleto ira fornecer
necessarios a formacédo da outra ligagdo sigma do ciclopropano. Porém em um

carbeno tripleto isto ndo ird ocorrer da mesma forma, devido ao fato de seus
elétrons ndo estarem emparelhados. Sendo assim, uma segunda ligacdo sigma

para formar o ciclopropano sé ira ocorrer se um dos elétrons mudar a

orientacao do seu spin (Clayden et. al., 2001).



1.2.4- Reacdes de ciclopropanagéo com carbenos

Uma das reacdbes em que mais se utlizam carbenos €& a
ciclopropanacéo, via adicdo de carbenos a olefinas. Anéis ciclopropanos estéo
presentes em diversos compostos de interesse biolégico, que possuem

aplicac6es como anti-virais, antibioticos e inseticidas (Figura 3).

Forbol
derivados com atividade anti-HIV
presente no Crotom tiglium

Indolizomicina
antibiético

A h e X LD

Br \\\\“\\\ K "”/r(
(0]

@]
Piretrina

inseticida natural presente no ) De.zce’lr‘netrme.\ .
Chrysanthemum cinerariaefolium anélogo sintético da Piretrina

Figura 3 - Compostos de interesse biologicos obtidos com uso de reacdes de
ciclopropanacéao

Quando um alcool alilico sofre uma reacdo de ciclopropanacdo, o novo
grupo metileno pode se adicionar estereoseletivamente a mesma face da dupla
ligacdo como o grupo alcool (5) (Esquema 7); dependendo das condi¢des

empregadas.
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HO HO

CHyl, 60%

Zn/Cu LA
> 99% (deste esterecisdmero)

()

Esquema 7 - Ciclopropanacéo estereoseletiva de um alcool alilico

Alcools alilicos sofrem ciclopropanacao cerca de 100 vezes mais rapido
do que seu equivalente alqueno néo funcionalizado. A coordenacao entre o
atomo de zinco e o grupo hidroxila, no estado de transicdo, explica a
estereoseletividade e o aumento na velocidade da reacdo para os alcoois
alilicos. Porém, enquanto a reacdo de Simmons-Smith é bem sucedida quando
um grupo metileno esta sendo transferido, 0 mesmo ndo acontece com

metilenos substituidos como RCH: ou R2C: (Esquema 8).

OH 2 " OH OH
CHal, S
—> » _)
H H ZniCu H H H H

Esquema 8 - Estereoquimica na reacdo de Simmons-Smith

Quando deseja-se introduzir um anel ciclopropano estereoseletivamente
em um sistema pentaciclico contendo uma enona, primeiramente reduz-se o
grupo cetona para alcool (DIBAL produzindo apenas o alcool na posicéo
equatorial) que controla a estereoquimica da reacdo de Simmons-Smith.
Posteriormente a oxidacdo com Cr(VI) reconstitui o grupo cetona (Esquema 9)
(Clayden et. al., 2001).
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Esquema 9 - Controle da estereoquimica na rea¢do de Simmons-Smith

Sawada & Inouye (1969) apud Smith (2002), exemplificaram o uso da
reacdo de Simmons-Smith através da do ciclohexeno a biciclo[4.1[0]heptano
(norcarnano) (8), onde a reacéo inicial do iodometano com zinco produz um
composto tipo iodo-zinco (6), que é adicionado ao alqueno para produzir 7

(Esquema 10).

R —
Znl

(6)
Znl (8)

™

Esquema 10 - Utilizagdo de um carbendide em uma ciclopropanacgéo

O inconveniente de muitas destas rea¢cfes € que requerem bases fortes,
sendo que o proprio composto organometalico é basico ou uma base necessita
ser usada para criar o carbénion. Os carbenos sdo tdo instaveis que
necessitam serem formados na presenca do composto com que irdo reagir, e
este aspecto pode ser um problema se o composto alvo for sensivel a
presenca de uma base. Na obtencédo de diclorocarbeno, um caminho para
resolver este problema é criar o carbeno através da perda de CO: ao invés da
perda de um metal ou préton. A descarboxilacédo de tricloacetato de sodio é um
bom exemplo deste tipo de reacao, ocorrendo a 80 °C (Esquema 11) (Clayden
et. al., 2001).
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cl 0 - sooc Cl Cl
Cl % B CIV\ o + CO» — > > : + NaCl
cl O N® 02 o cl

Esquema 11 - Formacéo de um diclorocarbeno via a-eliminacdo submetida a
aguecimento

Parham et. al. (1961) apud Smith 2002, relataram que compostos
aromaticos também reagem com carbenos, porem a expansao do anel
usualmente € precedida de uma ciclopropanacdo; em um tipico exemplo, 2-
metoxinaftaleno reagindo com diclorocarbeno para produzir 10, e a
subsequente expansao para produzir 11 (Esquema 12). Buddrus e Nerdel et.
al. (1966), citados pelo mesmo autor, complementam, que esta € uma reagao

geral de enol éteres, na qual obtém-se acetais insaturados ou carbonilas

insaturadas.
>, s
OMe
1ccl, ‘é‘ OMe ‘O o
— O
(9) (10) (11)

Esquema 12 - Reacédo de ampliacdo de um anel de seis para sete membros,
utilizando metanodiclorocarbeno

Kirmse (1971) apud Smith (2002), relatou que o rearranjo ou abertura de
anel do aduto ciclopropano derivado de compostos aromaticos, sdo possiveis
dependendo do carbeno. A adicéo do carbeno ao benzeno produz o norcanano
12 e o cicloheptatrieno em equilibrio (Esquema 13). Com o produto norcanano
funcionalizado, a abertura do anel normalmente ocorre para gerar o benzeno
substituido 14, e o produto 13 é favorecido quando 12 é gerado pela rea¢do do
benzeno com diazometano ou carbenos ésteres como :CHCO:2R. Doering
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(1950), Meerwein (1957), Lemmon (1959), Russell (1963) et. al., apud Smith
(2002), afirmaram que a fotdlise do diazometano em benzeno, por exemplo,

produz uma mistura tipo 4,8:1 de cicloheptatrieno e tolueno.

\
/

/\

©>< (13)

(12)

A=

(14)

Esquema 13 - Produtos de cicloadicdo de um dialquil carbeno

Parham et. al.(1955, 1956, 1957) apud Smith (2002), afirmam que outros
compostos podem reagir similarmente como no exemplo anterior: Metil indeno
(15) reage com diclorocarbeno para produzir 16, com subsequente rearranjo
acompanhado pela perda de HCI para produz o derivativo naftaleno 17
(Esquema 14); Sonnenberg & Winstein (1962), Skell & Sandler (1958), Gatlin
et. al. (1965), citados pelo mesmo autor, afirmaram que o curso desta reagéo é

ditado pela estabilidade inerente ao produto final.

Cl
Cl
CH3 s ccl, Cl - HCI
D o | T
CH,
(15) (16) 17)

Esquema 14 - Obtencédo de derivado do naftaleno utilizando a cicloadigédo de
um diahalocarbeno
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho € investigar reagfes de cicloadicdo de
halocarbenos a um enol éter polioxigenado (19) derivado do L-quebrachitol (18)

(Esquema 15).

cl
OCH, al ocH,

OH
OCH,4

OH o 0
__OH o>< ><

o

HO o
OH Q
0

(18) )T 4’0
(20)

(19)

Esquema 15 - Utilizagdo do quebrachitol na sintese de um produto de
ciclopropanacéao

O L-quebrachitol ( 1-L-(-)-2-metil-chiro-inositol) € um inositol que esta
presente em mais de 11 familias de dicotiledonas, foi primeiramente isolado da
Aspidospermas quebracho em 1889. O uso do quebrachitol como matéria-
prima quiral € argumentado pela sua disponibilidade em altas concentracdo na
seringueira (Havea brasiliensis), sendo isolado como um subproduto da

indUstria da borracha.
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O ciclopropano resultante (20) sera submetido a reacdes de clivagem
objetivando a formacao de cicloeptenona (21). No futuro esta cicloeptenona

podera ser Util na sintese de calistegina (22) (Esquema 16).

cl

0 H
cl OCH,4 o HO N/
o — X
< 0 o
0
0 o>< S HO

%/ 9 OH
(20)

Esquema 16 - — Obtenc¢éo da calistegina a partir de um intermediario
ciclopropano

(22)
(21)

Calisteginas sao alcaldides nortropanicos poliidroxilados, isolados
inicialmente em raizes da Calystegia sepium (Tepfer et. al., 1988). Esses
alcaloides também foram encontrados nas folhas e nos tubérculos da batata
inglesa (Solanum tuberosum) e nas mariposas e borboletas, cuja as larvas
utilizam em sua dieta folhas de Solanum. O interesse nesse grupo de alcaloide,
reside no fato que muitos de seus membros sdo potentes inibidores das
enzimas glicosidases. As glicosidases sao enzimas responsaveis por diversos
processos bioquimicos, tais como: a biossintese de glicoproteinas (maturacéo
de glicoproteinas), digestdo e catabolismo lisossomal de glicoconjugados.
Portanto, os inibidores de glicosidase possuem potenciais para serem
utilizados em diabetes tipo Il (Robinson, et. al., 1991) cancer (Dennis, 1986),
infec¢bes virais (Block et. al. 1994) e em glicoesfingolipidoses hereditarias
(Platt et. al., 1997).
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3 — RESULTADOS E DISCUSSOES

A sintese do derivado enol-éter (19) (1L-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-
1,2,3,4-tetrahidroxi-5-metoxi-5-ciclohexeno) foi realizada em quatro etapas a
partir do quebrachitol (18), segundo o experimental descrito por Chida e
colaboradores (Esquema 17) (Chida, et al, 1992).

CH, ~ //
// Y OCH

OH
OCHj,4 OCH, OG—|
OH ><
O
HO
OH

(18)
(23) (24) (19)

Esquema 17 - Esquema de sintese do enol-éter

Apés a eliminacdo do grupo de saida obteve-se o enol-éter. Em
seguida procedeu-se a insercao do diclorocarbeno obtendo-se o produto de
ciclopropanacdo (20) 1L-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-1,2,3,4-tetrahidroxi-4,5-

diclorociclopropano-5-metoxi
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3.1. Sintese do dicetonideo do quebrachitol (23)

Foi possivel constatar através de CCD — Cromatografia em Camada
Delgada - que a reacdo de transacetalizacdo da molécula de quebrachitol,
notadamente, se procede em duas etapas distintas. Os Rf's observados
sugerem que ocorre inicialmente a formacdo do produto monoacetilado (25),
necessitando de um periodo de tempo adicional para a formacao do produto
diacetilado (23), conforme demonstrado no Esquema 18 abaixo. Observou-se
através da CCD que o produto da reacédo (23) tornou-se mais apolar do que o
quebrachitol (18).

A analise por espectrometria de massas exibiu o ion molecular de
massa m/z = 274, confirmando o peso molecular calculado para o composto; a
andlise de RMN 'H obteve os valores de 1,363, 1,439, 1,445, 1,515(s, 12H),
mostrando a existéncia de quatro singletos referentes as metilas dos grupos
cetais; RMN 3C, mostrou o surgimento de dois singletos em 109,69 e 111,84
ppm relacionados aos carbonos quaternarios dos grupos cetais. Também foi
possivel constatar a sensibilidade dos grupos de protecdo a acidez do meio
reacional, uma vez que o uso de HCI a 0,5 mol.L? durante a etapa de
isolamento da reacdo, sugerido por Chida et. al (1992), acarretou a clivagem

destes grupos.

OH
c|> c|) JH é 0&H @0/ OCHj§
X — LY)<\5 —_— %\ OH
OH
on©  as

(25) 23)

Esquema 18 - Reacao de transacetilagcdo da molécula de quebrachitol
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3.2. Sintese do mesilato (26)

Adotou-se o procedimento descrito por Chida et. al (1992), mostrado no
Esquema 19 abaixo, para inser¢do do grupo mesilato ao dicetonideo,
exceptuando-se o uso de solucdo de HCI 0,5 mol.L? ao se realizar o
isolamento da reacéo, a fim de preservar 0os grupos cetais. A analise de RMN
'H evidenciou o surgimento de um singleto em 3,15 ppm correspondente a
metila do grupo mesilato, bem como o desaparecimento do singleto em 2.89
ppm caracteristico do préton da hidroxila presente no dicetonideo; RMN 13C
exibiu deslocamento em 38,67 ppm correspondendo ao grupo mesilato.

Os dados fisicos observados evidenciam a ocorréncia da insercéao do
grupo mesilato a molécula do dicetonideo. Todavia o rendimento da reacao
ficou bem abaixo do relatado por Chida et. al (1992), tendo sido obtido um
rendimento de 45,53% contra 97% relatado no artigo. O produto da reacgao (26)
apresentou-se na forma de um oOleo de cor amarelada de dificil cristalizacéo,
tendo sido testados diversos solventes que nao resultaram na formacao
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 petréleo. Os cristais obtidos apresentaram coloracéo
esbranquicada e translicida, todavia empregnados com a fracdo oleosa do

produto que concedeu coloragdo amarelada aos mesmos.

)]
(6] (0]
||) M Cy\ /G h
—s<d :0 —s{@ H

I oot I

(26)

Esquema 19 - Insercdo do grupo mesilato a molécula de dicetonideo
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3.3. Sintese do enol-éter via eliminag&o do grupo mesilato (19)

Utilizou-se TBUuOK, (CHs)3(CHz2)sN e DBU como bases néo
nucleofilicas, objetivando extrair o proton acido a fim de propiciar a eliminacéo
do grupo mesilato (Esquema 20); obtendo-se resultado mensuravel apenas
quando utilizou-se DBU. O rendimento da reacao foi de 41,86%, obtendo-se
um sélido de cor ligeiramente esverdeada, e com odor caracteristico.

A comprovacdo da presenca do enol-éter como produto da reacéo foi
evidenciada pelo desaparecimento do sinal singleto em 3,15 ppm para RMN *H
relacionado a metila do grupo mesilato e pela presenca de um duplo dubleto
em 4,66 ppm (J = 2,2 e 3,5) relacionado ao préton vinilico; para RMN 13C
observou-se o desaparecimento do deslocamento em 38,67 ppm, referente ao
carbono do grupo mesilato e o surgimento de sinais em 90,20 ppm e 156,2
ppm referentes ao carbono 6 e 5 respectivamente. A analise por IV apresentou
picos em 1643,2 cm™ relacionado a insaturacdo e em 1253,6; 1076,2; 1024,10
cm! correspondendo a presenca do éter vinilico. A analise por CG-MS mostrou
a ocorréncia do ion molecular com uma massa de 256, o que concorda com o
peso molecular calculado para o composto.

A utilizacdo do mesilato como grupo de saida para obtencéo do enol-
éter mostrou-se de pouca eficacia, tendo em vista o longo periodo de tempo
dispendido para proceder a eliminacdo, 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 degradacao de parte do substrato
(26), contribuindo para o baixo rendimento da reacdo. 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.
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(26) (19)

Esquema 20 - Obtencéo do enol-éter pela eliminagédo do grupo mesilato

3.4. Sintese do triflato (24)

Procedeu-se a insercdo do grupo triflato ao dicetonideo a fim de obter
24 (Esquema 21). Este procedimento foi realizado em virtude do baixo
rendimento observado na reacdo de eliminacdo do grupo mesilato com o intuito
de obter o enol-éter. Obteve-se o anidrido triflico (27) a partir do acido
trifluormetanosulfénico, posto para reagir com pentéxido de fosforo, obtendo o
anidrido triflico por destilacdo em seguida. A reagao apresentou incremento no
rendimento relativo a insercdo do grupo de saida, e em sua posterior
eliminacdo obtendo o enol-éter. A prosseguimento da reacao foi acompanhado
por CCD, onde foi possivel comprovar um rendimento quantitativo para a
insercdo do grupo triflato, sendo subsequentemente submetido a reacédo de

eliminacao para obtencéo do enol-éter.

=z

\ |
\\ Cn §~” 8’\

u o //\/ % F S\O/ ij
(27) \1/ \1/
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Esquema 21 - Insercéo do grupo triflato & molécula de dicetonideo
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3.5. Sintese do enol-éter via eliminagcéo do grupo triflato (19)

Como alternativa ao composto mesilado (26), utilizou-se a eliminagéao
do grupo triflato a fim de se obter o enol éter (19) (Esquema 22). A
comprovagdo da formacédo do enol-éter foi realizada via IV e RMN 'H e 13C,
tendo sido observados os mesmos valores de frequéncia e deslocamento
quimico ja obtidos anteriormente para o enol-éter. O rendimento observado
para a eliminacao foi de 86,68%, notadamente superior aquele obtido com a
eliminacdo do grupamento mesilato. E possivel inferir dois fatores principais
para um rendimento superior desta reagdo: a) a reacdo foi conduzida a
temperatura de 80 °C, o que contribui substancialmente para que nao
ocorresse a degradacdo do material de partida; b) o grupo triflato € 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 molécula.

o O
. \\S//
~ OCH
o)
U0 ) 3
N §
0 ) X
S NP0
% H\_/-- )TO
(24) (19)

Esquema 22 - Obtencéo do enol-éter pela eliminacdo do grupo triflato
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3.6. Sintese do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano (31)

A fim de verificar a adequabilidade do método para a formacdo do
carbeno, procedeu-se a insercao do diclorocarbeno (30) ao ciclohexeno (29),
de acordo com a metodologia descrita por Vogel (1996) (Esquema 23). A
reacao prosseguiu conforme previsto na literatura e o produto da reacgao foi
analisado por IV onde emitiu as seguintes absorbéancias: 3018,39; 2945,10;
2858,31; 1026,06 relativas as ligacbes C-H de hidrocarbonetos; 1461,94
indicando a presenca do ciclohexano; 796,55 relativa a ligacdo CI-C-ClI,
observada proxima ao extremo da faixa de absorbancia prevista para um
atomo de carbono ligado a varios atomos de cloro (550-850 cm). A analise por
CG-EM exibiu a presenca do ion molecular com massa de 164, o que concorda
para o valor calculado de 165 g.mol? para o composto. Também foi possivel
observar os sinais em m/z = 122, 124 e 126, relativos ao padrao isotépico
caracteristico para uma molécula com dois atomos de cloro, conforme descrito
por SHRINER et al (1997). Mediante os dados obtidos foi possivel concluir que
ocorreu a formacado do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano (31), e portanto também
ocorreu a formacdo do metanodiclorocarbeno no meio, validando o método

para a posterior realizacao de cicloadi¢cao similar em 19.

Cl
y/\ O/CI cl
o, —
(29) ) o

Esquema 23 - Reacao teste para verificacdo da formacéo do diclorocarbeno
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3.7. Cicloadicédo do diclorocarbeno

A insercdo de diclorocarbeno (30) ao enol-éter (19) foi realizada por dois
métodos distintos:

a) via ultrassom em meio organico (Lin et. al, 2003); utilizou-se
magnésio metalico em fitas, tetracloreto de carbono, éter etilico e THF, tendo
todos os reagentes liquidos sido secados previamente tomando-se o cuidado
para que a reacdo se processasse em condicdes anidricas. Todavia o
magneésio utilizado néo foi tal como descrito por Lin et. al. (2003), que previa a
utilizacdo de magnésio metélico em pé. Foi possivel observar por CCD o
prosseguimento da reacao, todavia por motivo de defeito no equipamento de
ultrassom nao foi possivel prosseguir com a reacdo, sendo o rendimento
comprometido. A interrupcdo da reacdo impossibilitou a obtencdo de uma
quantidade significativa do produto e portanto a obtencdo de dados fisicos
confidveis, motivo pelo qual ndo foi possivel inferir resultados quantitativos e
qualitativos para a reacgao.

b) via formacéo do diclorocarbeno por a-eliminagao, utilizando NaOH a
50% conforme descrito por Nagarajan et al. (1997), de acordo com o esquema
24 mostrado abaixo. Nesse procedimento ficou evidente a relevancia da
agitacao vigorosa e a concentracdo da base, uma vez que tentativas anteriores
utilizando-se de solu¢bes mais diluidas de NaOH resultaram em rendimentos

nao significativos ou auséncia do produto da reacéo.

o/
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o ced a

(30) @ OCH; q OCHj
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)TO )VO
(19) (20)

Esquema 24 - Insercéo do diclorocarbeno ao enol-éter
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A reacdo foi conduzida em meio bifasico, uma fase aquosa e outra
cloroférmica, sob forte agitagdo por um periodo de 15 horas, onde foi possivel
observar a formacado de uma emulsdo. O produto da reacéo (20) foi submetido
a analise por CG-MS 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 CHs
(Esquema 25), a abundancia desses sinais € caracteristica de fragmentos
contendo do dois atomos de cloro. Também € observado o fragmento m/z =
302 e 304 numa relacdo de 3:1 relativo a perda de HCI (Esquema 25), e
correspondendo a caracteristica de um fragmento contendo um atomo de cloro
36 SHRINER et al (1997).

cl " cl
Cl Y Cl
@] 0 e} 8
J /

Esquema 25 - Propostas de fragmentacéo para o composto 20

A andlise por IV produziu picos de absorcdo em 1456,2 cm™ relativo ao
anel ciclopropano; 856,3 cm relativo a deformacédo axial da ligacdo CI-C-CI;
1062,70 cm™ devido a deformacédo axial da ligacdo C-O dos éteres alifaticos
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presentes na molécula; evidenciando a formacgéo do anel ciclopropano ligado
aos dois atomos de cloro. Obteve-se o rendimento de 54,29% para a reacao,
resultando em um Oleo de cor amarelada.

O carbeno formado na reacédo é necessariamente do tipo singleto, uma
vez que a presenca de dois &tomos de cloro na molécula, contribui para a
estabilizacdo do orbital p vazio, fazendo com que o par de elétrons
desemparelhados sejam alocados no orbital spZ2.

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 = da dupla ligagdo, o que determina a dimensdo da
nucleofilicidade da molécula do enol éter, haja vista possibilidade de
conjugacao entre os pares de elétrons nao ligantes dos atomos de oxigénio e a

insaturacao.
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4 — CONCLUSOES

A molécula do dicetonideo é instavel a temperaturas superiores a 80 °C
tendo sido observado a formacao de produtos de degradacdo nas reacfes em
que esta temperatura foi ultrapassada, é portanto, desejavel que quaisquer
reagcbes que venham a utilizd-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 composto.

O grupo triflato € o melhor grupo de saida para a reacao de obtencéo
do enol-éter, leve-se em conta 0s baixos rendimentos observados quando se
utilizou o grupo mesilato como grupo de saida, seja por uma menor
estabilizacdo da carga do anion, seja pela degradacdo do material de partida
em funcdo das altas temperaturas requeridas. Em contrapartida ndo houve
constatacdo de produtos de degradacdo quando triflato foi o grupo de saida
utilizado.

A insercédo do diclorocarbeno ao enol-éter via utilizacdo de ultrassom
mostrou-se promissora, obstante ndo poder contar com um valor quantitativo
que lhe dé validacdo experimental. Uma vez que se tenha a mao todos os
reagentes e equipamentos necessarios, € de interesse evoluir por esta técnica
de acordo com o executado por Lin et. al (2003) em seu trabalho; sobretudo
por ndo incorrer em risco de degradacdo do material de partida, e pela

possibilidade de se obter rendimentos iguais ou superiores aos observados nos
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experimentos realizados no laboratério utilizando o método descrito por
Nagarajan et al. (1997).

A insercédo do diclorocarbeno pelo método descrito por Nagarajan et al.
(1997), mostrou-se a mais adequada para os meios disponiveis no laboratorio,
no periodo de realizagdo dos experimentos. Ressaltando-se que por tratar-se
de uma reacdo que se processa em meio aquoso e a temperatura ambiente,
nao sdo necessarios materiais e métodos sofisticados para realiza-la. Todavia
nao obstante menor rigor no que diz respeito a pureza de reagentes e ao
controle das condigbes experimentais, a reacao apresentou um rendimento

satisfatorio, permitindo a obtencao de material para reacfes subsequentes.
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5 - MATERIAIS E METODOS

Os solventes piridina, tetracloreto de carbono, cloroférmio e
diclorometano utilizados foram secos utilizando CaH2 seguido de destilacao.

Utilizou-se como eluentes para as cromatografias CCD e em colunas,
hexano e acetato de etila em proporcdes variadas.

O acompanhamento das reacbes e das purificagcfes das substancias
obtidas foi realizado por CCD utilizando cromatofolhas de aluminio MERCK
com gel de silica 60 GF254 como fase estacionaria. Foram reveladas utilizando-
se: solugéo alcoolica de H2SO4 a 40%, com posterior aguecimento; atmosfera
de iodo; luz ultravioleta.

As purificagcdes dos compostos 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 analises de cromatografia gasosa e espectrometria de massas
foram realizadas em um cromatografo gasoso acoplado com espectréometro 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 andlises foram realizadas pelo
seguinte método: temperatura inicial de 100 °C, temperatura final de 280 °C e
gradiente de temperatura de 15 °C/min. A presséo inicial neste método foi de

111 kPa e gradiente de 7,0 kPa/min, com pressao final de 194 kPa.
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Os espectros de H e 3C RMN dos compostos foram obtidos em
espectrometro JEOL (LCQUI-UENF) com frequéncia de 100 MHz para 3C e
400 MHz para *H, utilizando CDCIls como solvente e tetrametilsilano (TMS) para
frequ6encia interna. Os deslocamentos quimicos (8) 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).

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

OH

OCH;Z
OH —
OH
HO

OH
(18)

Foram adicionados 1222,6 mg (6,30 mmol) de 18, 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 a
temperatura de 80°C, por um periodo de 120 horas e o prosseguimento da
reagdo foi monitorado por cromatografia em camada fina. Paralisou-se o
aguecimento e adicionou-se a mistura 0,35 mL de trietilamina e 100 mL de
diclorometano; lavou-se com por¢cdes de agua destilada (5 x 10 mL), secou-se
com Na2SO4 anidro e evaporou-se 0 solvente. Procedeu-se a recristalizagcéo
com éter de petrdleo a quente, obtendo-se 652,4 mg (2,38 mmol) de cristais
translicidos e ligeiramente amarelados de 23, obtendo-se um rendimento de

38% para a reacao. Procedeu-se as analises fisicas de 23:

RMN 'H 400 MHz (CDCls, 25°C), 8(ppm): 1,363, 1,439, 1,445, 1,515(s, 3H);
2,888(s, OH); 3,551(s, 30CHs3); 3,677(m, 3H); 4,365(m, 3H)
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RMN 13C 100 MHz (CDCls, 25°C), 3(ppm): 25,39(CHa); 26,91(2 X CHa);
27,96(CH3); 57,53(0OCHs); 69,03(CH); 75,92(CH); 76,35(CH);
78,41(CH); 78,86(CH); 79,07(CH); 109,69 e 111,84 (CCHa).

CG-MS (m/z, abundancia relativa %): 73(59), 87(100), 99(26), 113(70),
142(44), 199(9), 259(64), 274(2).

5.2. Sintese do 1L-3,4:5,6-Di-O-isopropilideno-1-O-(metanosulfonil)-2-

O-metil-quiro-inositol

OCH,4

Foram adicionados 652,4 mg (2,38 mmol) de 23, 10,0 mL de piridina
(destilada em CaH2), 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. A mistura foi diluida com acetato de etila e 0 volume resultante foi
lavado com solugdo saturada de bicarbonato de soddio, NaCl, e &gua
deionizada na quantidade de trés volumes cada. Secou-se com Na2S0O4 anidro
e evaporou-se o solvente em alto vacuo, obtendo-se 538,56 mg (1,53 mmol) de
26 na forma de um sdlido de cor marron, perfazendo um rendimento variavel de

29 a 83% para a reagdo. Procedeu-se as analises fisicas de 26:

RMN H 400 MHz (CDCls, 25°C), §(ppm): 1,37(s, 3H), 1,45(s, 6H), 1,52(s, 3H),
3,15(s, 3H, SO2CH30); 3,58(s, OCHs, 3H); 3,64(dd, 1H, J34=8,0, Jas=
9,9; H-4); 3,68(dd, 1H, J2,3=8,8, J34=9,86; H-3); 3,78(dd, 1H, J21=4,4,
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J2.3=8,8; H-2); 4,39(dd, 1H, J15=8,1 e Js56=5,9; H-5); 4,47(t, 1H, J=5,5;
H-6); 5,19(dd, 1H, J1.2=4,4 e J1,6=4,4; H-1).

RMN BC 100 MHz (CDCls, 25°C), &(ppm): 25,49(CHs); 26,83(CHz);
27,82(CHs); 27,89(CHa); 38,67(SO2CHs); 58,82(OCHs); 75,76(CH):
77,31(CH); 77,98(CH); 78,13(CH); 78,84(CH); 110,75 e 112,23
(CCHb).

5.3. Sintese do 1L-3,4:5,6-Di-O-isopropilideno-1-O-(triflato)-2-O-metil-

quiro-inositol

(23) (24)

Foram adicionados 2410,6 mg (8,79 mmol) de 23, 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 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 solucao saturada de bicarbonato de sédio, NaCl, e agua
deionizada na quantidade de trés volumes cada. Secou-se com Na2S0O4 anidro
e evaporou-se o solvente, obtendo-se 3930,7 mg (11,89 mmol) de 24 na forma
de um dleo cor alaranjada, que foi utilizado posteriormente sem nenhuma
purificacao.

5.4. Sintese do 1L-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-1,2,3,4-tetrahidroxi-5-

metoxi-5-ciclohexeno via eliminagéo do grupo metanosulfonila
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(26)

Adicionou-se 151,5 mg (0,43 mmol) de 26, 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 reacéo foi monitorado por cromatografia em camada fina. A
mistura foi lavada com solu¢do saturada de NaCl e agua deionizada na
quantidade de trés volumes cada. Secou-se com Na2S0O4 anidro e evaporou-se
0 solvente. Procedeu-se a purificacdo do material obtido por cromatografia em
coluna suportada em silica gel (230 mesh) utilizando como eluente acetato de
etila-hexan0 (2:8), obtendo-se 47,3 mg (0,18 mmol) de 19 na forma de um
sélido de cor ligeiramente esverdeada, perfazendo um rendimento variavel de
42 a 49% para a reacdo. Seguem abaixo os valores obtidos nas analises

fisicas de 19:

RMN H 400 MHz (CDCls, 25°C), &(ppm): 1,39, 1,47, 1,50, 1,54 (s, 12H); 3,68
(s, 3H, OMe); 3,84 (dd, 1H, J34 =9,16, J32=9,52, H-3); 4,12(d, Ja3 =
8,76,1H, H-4); 4,35 (dd, 1H, Ji12 = 6,96 , J23= 9,56 Hz, H-2); 4,66 (dd,
1H, J1,6 =3,5 Ja,6 = 2,20 Hz, H-6); 4,94 (dd, J1,2 = 6,96, J16= 3,68, 1H,
H-1).

RMN 13C 100 MHz (CDCls, 25°C), §(ppm): 25,23(CHa); 26,64(CHa);
26,72(CHas); 27,84(CHs); 55,49(0CHs); 74,83(CH); 76,68(CH);
77,00(CH); 77,31(CH); 90,20(-C=C-H); 110,42 e 113,61 (CCHa);
156,21 (C-OCHj).

IV, KBr, vmaxcmt: 1643,2; 1253,6
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CG-MS (m/z, abundéancia relativa %): 71(12), 85 (41), 97 (35), 111(100),
123(45), 141(61), 156(9,7), 181(5,5), 241(18), 256(9)

5.5. Sintese do 1L-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-1,2,3,4-tetrahidroxi-5-

metoxi-5-ciclohexeno via eliminagcdo do grupo triflato

X )TO
(24) (19)

Adicionou-se 2033 mg (5,01 mmol) de 24, 35 mL de tolueno, e 3,00 mL
(20,06 mmol) de DBU. O meio reacional foi mantido sob agitacédo 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
solucédo saturada de NaCl e agua deionizada na quantidade de trés volumes
cada. Secou-se com Na2SO4 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 1111,70 mg (4,34 mmol) de 19 na forma de um sélido de cor ligeiramente
esverdeada, com dados espectrais idénticos aos obtidos na eliminacéo

realizada a partir de 26 perfazendo um rendimento de 87% para a reagao.

5.6. Sintese do 7,7-diclorobiciclo[4.1.0]heptano
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5

29) (31)

Adicionou-se 1 mL (9,87 mmol) de 29, 2,93 mL de cloroférmio, e 76,1
mg (0,23 mmol) de TBABr. O meio reacional foi mantido sob agitacédo vigorosa
a temperatura ambiente. Adicionou-se vagarosamente ao meio reacional uma
solucéo de 1580 mg (39,5 mmol) de NaOH em 2 mL de agua destilada, por um
periodo de 5 minutos, deixando-se sob forte agitacdo por 15 horas. Adicionou-
se 4 mL de agua gelada procedendo o isolamento da fase apolar em um funil
de separacdo. Adicionou-se 3 mL de éter etilico a fracdo aquosa em um funil
de separacdo, coletando a fracdo orgéanica. Juntou-se os dois extratos
organicos lavando-os com 3 mL de solugdo de &acido cloridrico (3 mol.I't)
seguido de duas porcdes de 5 mL de agua. Secou-se com NaSOs anidro e
evaporou-se 0 solvente. Procedeu-se a destilacdo a pressdo reduzida,
coletando o destilado de cor translicida (31) submetendo-o a analise por

cromatografia gasosa e IV.

CG-MS (m/z, abundéancia relativa %): 55(31), 65(22), 67(44), 68(100), 81(23),
93(20), 122(25), 123(15)

IV, filme, vmaxcm™: 3018,39; 2945,10; 2858,31; 1444,58; 1026,06; 796,55.

5.7. Sintese do 1L-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-1,2,3,4-tetrahidroxi-4,5-

diclorociclopropano-5-metoxi
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OCH, cl
c

Ao— I

(0] O

o o}
)T (19) )TO (20)

Adicionou-se 90,2 mg (0,35 mmol) do composto 19, 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 solugcéo 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 separacdo. Adicionou-se 5 mL de
éter etilico a fracdo aquosa em um funil de separacdo, coletando a fracédo
organica. Juntou-se os dois extratos organicos lavando-os com 5 mL de
solucdo de &cido cloridrico (3 mol.I'Y) seguido de duas porcdes de 10 mL de
agua. Secou-se com NaSOa4 anidro e evaporou-se o solvente. Obteve-se 66,2
mg (0,19 mmol) de 20 na forma de um sélido esbranquicado, perfazendo um
rendimento de 54%. Procedeu-se as analises fisicas de 20:

IV, KBr, vmaxcmt: 2987,50; 1456,20; 1215,10; 1039,60; 856,30.

CG-MS (m/z, abundancia relativa %): 73(12), 85(24), 100(42), 113(29,5),
143(35,77), 157(100), 159(54), 187(32), 209(23), 227(31), 229(17),
302(58,5), 303(8,5), 304(19), 305(3), 323(1,5), 324(0,2), 325(1,0), 326
(0,1), 327(0,1), 328(0,1).
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