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Resumo

“Tecnologias em fluxo continuo de compostos cicloeptanicos derivados da
(R)-(-)-carvona e do fragmento C23-C31 usado na sintese total dos

policetideos spirangien A metil éster e spirodienal A”

A primeira parte deste trabalho descreve o aprimoramento e/ou
desenvolvimento de duas rotas sintéticas para a obtencdo da cicloeptenona 73,
na escala decagrama, a partir do monoterpeno (R)-(-)-carvona (58). Foram
desenvolvidas reacbes em modo fluxo continuo para acelerar e aumentar a

producéo de 73 evitando problemas de logistica quimica.

Pt

4
(58) 73
Compartilhando do principio da sintese dirigida para a diversidade (DOS)
e aproveitando a versatilidade do quiron cicloeptanico, foram desenvolvidas
reacoes de alquilacdo a-carbonilicas seguidas de catalise com metais de
transicdo para obter, de maneira rapida, compostos estruturalmente diversos

COmO compostos espiro 74, do tipo guaiano 75, xantano 76 e o tris-cetal 78.

A segunda parte do trabalho descreve alguns resultados da nossa
colaboracdo com o Prof. Steven V. Ley CBE FRS e trata da aceleracdo da
sintese do fragmento 145 através do uso de tecnologias em fluxo continuo. O
composto € um intermediario avancado na sintese dos produtos naturais
spirangien A (79), spirangien A metil éster (80) e spirodienal A (81), atualmente

em desenvolvimento no grupo do Prof. Ley.
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Abstract

“Continuous flow technology of cycloheptanic compounds derived from
(R)-(-)-carvone and the C23-C31 fragment used in the total synthesis of

spirangien A methyl ester and spirodienal A polyketides”

In the first part of this thesis is described the improvement and
development of two synthetic routes to the cycloheptenone 73, in the deca-gram
scale, from the monoterpene (R)-(-)-carvone (58). Were developed reactions in
the continuous flow mode to accelerate and increase the scale production of 73,

and thus avoiding chemical logistics issues.

PRt

4
(58) 73
Sharing the principle of the diversity oriented synthesis and taking
advantage from the cycloheptanic chiron flexibility, were developed a-carbonyl
alkylations followed by catalysis with transition metal, to get, in a fast way,
structurally diverse compounds such as spiro 74, guaiane type 75, xathane 76

and the tris-ketal compound 78.

The second part of this thesis encompasses some results of our
collaboration with Prof. Steven V. Ley CBE FRS and deals with the synthesis
acceleration of the fragment 145 through the usage of continuous flow
processes. The compound 145 is an advanced synthetic intermediate for the
spirangien A (79), spirangien A methyl ester (80) and spirodienal A (81)
syntheses, which are on matter at the Prof. Ley's group.
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1 Introducao

1.1 Os novos caminhos para a sintese organica

A sintese total de produtos naturais € um campo de pesquisa que se
desenvolveu muito nos ltimos sessenta anos," " especialmente dentro da area de
terpenos e alcaldides. Esta situacdo se deve a varios fatores tais como: a
necessidade de comprovacdo inequivoca da estrutura tridimensional e a
configuracdo absoluta do produto natural:**° a presenca constante de
significativas e variadas atividades biologicas, muitas vezes associada a
necessidade da obtencdo de maiores quantidades via sintese;** 0o mecanismo de
acdo bioldgica,™ e portanto, a perspectiva de transformar estes protétipos em
farmacos e principalmente pelos desafios académicos/intelectuais inerentes em
planejar e executar a sintese total de moléculas organicas complexas. De forma
semelhante, as indUstrias farmacéutica,® quimica fina'® e agroquimica® tém
procurado formas eficientes para gerar quantidades mais expressivas de suas
moléculas-alvo.

Até a primeira metade do seculo XX as sinteses eram publicadas sem
explicacdes claras sobre a sequéncia escolhida para as reacfes envolvidas. A
situagdo comecou a mudar, no inicio da decada de 1960, com a anélise

3,16,17

retrossintética introduzida por E. J. Corey e aplicada nas sinteses dos

18,19

sesquiterpenos longifoleno (1)***° e cariofileno (2)* (Esquema 1).
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Esquema 1. Sinteses dos sesquiterpenos longifoleno (1) e cariofileno (2).

A andlise retrossintética requer uma rigorosa avaliacdo da molécula,
levando em consideracdo o esqueleto carbonico, os grupos funcionais, sistemas
de anéis e as estereoquimicas relativa e absoluta. Desconexdes sdo feitas em
ligacbes-chave levando a fragmentos onde é possivel o reconhecimento de
substratos de partida acessiveis. As desconexdes devem corresponder a

formacdo de ligacGes que sejam viaveis (Figura 1).

transform

estruturas mais materiais de partida
alvo complexo . . g
simples disponiveis

seta indica o
reverso da reagao

sintética

desconexoes desconexoes
anadlise analise

retrossintética retrossintética

estruturas mais simples materiais de partida
alvo complexo intermedidrios disponiveis

reacoes reacoes
vidaveis viaveis

Figura 1. Analise retrossintética.



Esse processo rapidamente revolucionou a maneira de se pensar sobre
sintese organica. Pela maneira em que foi concebida é claro que o objetivo da
analise retrossintética compreende a sintese de apenas um alvo, ou no maximo
uma pequena colecdo molecular bastante similar. Desse modo ficou conhecida
como target-oriented synthesis (TOS).*

E inegavel o sinergismo entre as metodologias sintéticas, sintese total e
que juntamente com desenvolvimento das técnicas de purificacdo, deteccdo e
caracterizacdo sdo a forga motriz para o desenvolvimento da sintese organica
(Figura 2).

Avango na
Sintese
Total

Avanco na
Sintese
Orgéanica

Avanco nas
técnicas
espectroscépicas
e de purificagéo

Avango nas
Metodologias
Sintéticas

Figura 2. O sinergismo entre metodologias sintéticas, sintese total e técnicas

espectroscopicas e de purificacao.

Apesar da grande contribuicdo para o desenvolvimento da quimica
organica, a sintese total de moléculas realmente complexas tem sido duramente
criticada, ao longo dos dltimos vinte e cinco anos, por nomes como Seebach,?
Cornforth® e outros.***> Dentre as principais criticas citam-se: o enorme
investimento de dinheiro e esfor¢co de alunos nem sempre compensado pelos
resultados das sinteses; e o fator de inovacdo que nem sempre ¢ alcancado, ndo

h& grande contribuicdo para a quimica organica além da sintese. Assim, nos
3



ultimos dez anos, houve um declinio de investimentos em sintese total de
moléculas complexas, levando a uma imprescindivel e bem-vinda reavaliacédo
dos objetivos.??®

Atualmente pode ser desenvolvida a sintese total de praticamente qualquer
molécula, porém a altos custos em termos econdmicos e intelectuais. A TOS
acabou sendo vitima do seu proprio sucesso, desde 0 momento em que se deixou
para tras sinteses envolvendo 10 a 20 etapas, onde quantidades razoaveis eram
obtidas e poderiam ser utilizados para outros fins, para dar lugar a sinteses
envolvendo mais de 160 etapas, fornecendo poucos miligramas de produto que
acabam ficando estocados em um laboratério.”

Os novos caminhos para a sintese organica estdo sendo indicados e alguns
dos mais ilustres expoentes tém apresentado importantes reflexdes para o futuro
proximo. Assim, citam-se a sintese dirigida para a diversidade (diversity
oriented synthesis, DOS), sintese dirigida para a funcdo (function oriented
synthesis, FOS), sintese total divergente (diverted total synthesis, DTS) e

inovacdes tecnoldgicas recentes (enabling techniques ou technologies).”*?’

A DOS inicialmente descrita por Schreiber,?*%

propde a transformacéo de
intermediarios simples em diferentes produtos através da utilizacdo de reagdes
diferentes para o(s) mesmo(s) substrato(s), reacOes iguais para substratos
diferentes e a combinacdo das duas abordagens. O processo permite gerar
rapidamente moléculas com esqueletos carbbnicos, funcdes e estereoquimicas
realmente diversificadas e portanto apresentando as mais diversas atividades

bioldgicas (Esquema 2).%



dupla cicloadi¢ao

cicloadicao simples E/[(NJ cicloadicao simples

dupla cicloadigado

Esquema 2. Exemplo de DOS descrito por Schreiber.

Wender prop6s e desenvolveu a FOS* onde a molécula alvo é analisada
para se determinar quais as fungdes sdo realmente necessarias para a atividade
bioldgica. A andlise permite a simplificacdo estrutural da molécula levando ao
desenho de uma rota sintética mais viavel.

Danishefsky demonstrou a DTS*

como uma combinacéo de TOS, DOS
e FOS. A partir de intermediarios avancados, a sintese pode seguir para produzir
estruturas mais simples ou até mais complexas que o proprio produto natural em
si. Tais estruturas ndo podem ser produzidas pela Natureza, porém por
apresentarem relativa semelhanca com o produto natural podem possuir

atividades biologicas mais interessantes em relagéo ao alvo.



1.2 Inovac0es tecnologicas na sintese organica — Introducéo a quimica em

fluxo

A utilizacdo de metodologias sintéticas que contemplem a economia de

34,35 36,37

atomos e etapas sintéticas aumentando a complexidade molecular,

reduzindo a utilizacdo de solventes® e a elaboracdo de catalisadores altamente
seletivos sdo importantes fatores que guiam a sintese organica.**

Nesse contexto, estdo sendo desenvolvidas técnicas para 0 melhoramento
do processamento das transformacdes quimicas,*® bem como tornar facil o work-
up e o isolamento dos produtos. Essas técnicas podem compreender as sinteses
em fase soOlida, uso de solventes alternativos, agquecimento por micro-ondas,
reacBes em fluxo continuo dentro de reatores tubulares (coiled reactor) ou em
microrreatores.*!

Processos multietapas tradicionalmente séo feitos por reacdes em batelada
onde os reagentes sdo transformados passo-a-passo nos produtos, devendo estes,
na maior parte das vezes, ser isolados e purificados em cada passo da sintese
(Figura 3; (a)). Nos laboratorios de pesquisa as etapas de isolamento/purificacéo
em sua maioria sdo feitas por métodos dispendiosos como, por exemplo, 0s
métodos cromatograficos que raramente sdo aplicados em sinteses em larga
escala.

Nas sinteses multietapas em fluxo (Figura 3; (b)), reacdes ocorrem em
fluxo continuo, geralmente dentro de um tubo inerte, feito de material
polimérico, em microrreatores ou ainda dentro de colunas empacotadas

contendo reagentes ou catalisadores imobilizados em solidos.



(a) Sintese multi-etapas tradicional

—_— D ™

T

solugao aquosa

1 - Work-up 1 - Work-up 1 - Work-up
a 2 - Purificagao 2 - Purificagao a 2 - Purificagao

temperatura controlada purificagio O_ F

@ H F_ extragio
continua

® D rejeito

Reator1  Reator 2 Reator 3 aquoso

C e E nao sao isolados G

sintese multi-etapas continua

Figura 3. Sintese tradicional x Sintese em fluxo.

Atualmente a tecnologia de microrreatores tem sido mais amplamente
implementada tanto nos laboratorios de pesquisa quanto na indudstria de quimica
fina e farmacéutica.”? Técnicas de fluxo continuo tem sido aplicadas com

sucesso nas mais variadas areas sintéticas incluindo: quimica de aglcares;®

45-49 .50,51

quimica de nanoparticulas;** fotoquimica; eletroquimica; sintese de
peptideos:® sintese em condicBes multifases envolvendo combinacdes de
liquido-s6lido-gasoso™ e sintese de ingredientes farmacéuticos ativos (API’s).>
A grande relacdo area/volume nos microrreatores e nos reatores tubulares
permite uma rapida e eficiente transferéncia de energia (calor) e massa,
facilitando o aquecimento e resfriamento das misturas reacionais, permitindo um
maior controle de reacBes exotérmicas.” A Figura 4 mostra uma comparagao
didatica das relacdes area/volume para figuras geométricas com diferentes areas

superficiais, porém com o mesmo volume (105 cm?).



8,75 cm

:IO,5 cm
Y II0,2 cm
/ A cm 2.625 cm
€«<—>| 30cm o]
4.0cm 0,5cm 0,2 cm

V = 105 cm? V = 105 cm? V = 105 cm?
A = 146,5 cm? A = 840,5 cm? A =2.100,1 cm?
AV =1,40 cm™ AV =8,0 cm™ AV = 20,0 cm™

Figura 4. Comparacéo hipotética das relacdes area/volume para vasos reacionais
(A) e reatores tubulares (B e C).

O aumento das medidas das arestas ao longo de um dos eixos e
consequente diminuicdo das arestas nos outros dois eixos, dado o volume
constante, provoca um aumento na darea superficial e também na relacédo
area/volume. A ideia pode ser extrapolada de modo que a figura geometrica (A)
pode ser comparada a um vaso reacional tradicional e as figuras (B e C) a
reatores tubulares (Figura 4).

A pressurizacdo dos sistemas em fluxo através do uso de reguladores
back-pressure permite o aquecimento das misturas reacionais acima da faixa de
ebulicdo dos solventes.® A habilidade de se trabalhar a altas temperaturas e
pressdes permite reacdes no campo da quimica “flash”.>"*®

O desenvolvimento de tecnologias para a introducdo de gases as reacoes,
através do uso de polimeros semipermeaveis (Teflon®AF2400), foi um passo
significativo em direcdo a praticidade e seguranca em se trabalhar com os gases
em ambiente laboratorial > ®
O confinamento de substancias perigosas ou malcheirosas dentro dos

reatores em fluxo permite a neutralizacdo in situ para posterior descarte.®>* De
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modo similar, intermediarios reativos podem ser preparados in situ e reagidos
sem necessidade de isolamento.%>

Avancos em programacao e softwares computacionais permitem um alto
nivel de automacdo das plataformas de fluxo.®”® Os parametros reacionais
podem ser automaticamente variados com base em uma programacao pre-
definida ou monitorados e modificados remotamente de modo a necessitar de
minima intervencdo humana. A operacdo torna-se mais segura, pois a plataforma
pode detectar qualquer falha e iniciar automaticamente o desligamento. Além
disso, processos multietapas podem ser feitos em apenas uma operacdo de
maneira semi- ou totalmente automatizada, refletindo em ganhos em termos de
tempo do operador/pesquisador e quantidade de rejeitos gerados em
purificacdes.”” "

As plataformas podem ser integradas com reagentes, catalisadores ou
scavengers imobilizados em solidos permitindo sinteses livres de purificacdo

73,74

(Figura 3 (b)). Extragdes liquido-liquido em linha"" podem ser feitas atraves da
passagem do fluxo contendo duas fases, aquosa e organica, por membranas
semipermeaveis para a separacdo continua (Figura 3 (b)). Ferramentas analiticas
podem ser integradas para monitorar reagentes e produtos em tempo real sem a
necessidade de coleta de amostras ou perturbacéo do fluxo.” "’

O manuseio de solidos ou suspensdes dentro dos reatores e componentes
das plataformas de fluxo bem como a realizacdo de reacdes com cinética lenta
ainda so desafios técnicos muito grandes.”

Na maior parte das vezes o sélido, seja ele formado durante a reacdo ou
vindo como suspensdo dos reagentes, causa serios entupimentos ao longo da
tubulagdo interrompendo o fluxo. Isso pode ser contornado, com menor ou
maior dificuldade, pela escolha de um solvente, ou mistura de solventes

adequados.



O processamento de reacdes lentas pode requerer métodos de
intensificacdo de processos, como por exemplo, 0 aumento da temperatura e
pressio do sistema.”” O desenvolvimento continuo de novas metodologias,
plataformas e acessorios ajuda a amenizar essas limitagdes técnicas.”®"”®

Existem varias revisdes detalhando a evolucéo das ferramentas de fluxo e
sua aplicacdo na sintese organica destacando o impacto provocado na sintese
moderna.**#*78% E importante mencionar que as técnicas em fluxo continuo
sdo desenvolvidas como ferramentas para o auxilio das reacbes em modo
batelada e ndo ha intencdo da substituicdo de todas as reacdes em batelada pelas
versdes em fluxo. O que deve acontecer nas proximas décadas € o aumento
gradativo do desenvolvimento de metodologias em fluxo para as ja estabelecidas

e conhecidas reac0es feitas em batelada.
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1.3 Aplicacéo da quimica de reagentes imobilizados e da quimica em fluxo
na sintese de produtos naturais e ingredientes farmacéuticos ativos
API’s

Exemplos de uso de reagentes imobilizados em reacdes quimicas tém sido
descritos desde a década de 1930.2°! O conceito foi estendido por Merrifield
para a sintese de peptideos.”” A aplicacdo de reagentes suportados em sintese
total foi demonstrada pela primeira vez em 1999 na sintese da (z)-oxomaritidina
(3) e (+)-epimaritidina (4) (Figura 5).* Os compostos foram preparados,
respectivamente, em cinco e seis etapas sendo obtidos com alto grau de pureza e

sem a necessidade de qualquer purificacdo cromatogréafica.

~Z "R H
MeO J N =\-Cl
H NN
MeO

(¥)-oxomaritidina: R = C(0); (3) (¥)-epibatidina; (5) (¥)-carpanona; (6)
(*)-epimaritidina: R = CHOH; (4) Habermann et al. 1999 Baxendale et al. 2001
Ley et al. 1999

N
| R

H
X
7
N

(¥)-nornicotina: R = H; (7)
(%)-nicotina: R = Me; (8) (+)-plicamina; (9) (-)-epotilona C; (10)
Baxendale et al. 2002 Baxendale et al. 2002 Storer et al. 2004

Figura 5. Produtos naturais preparados usando reagentes imobilizados.

Utilizando a mesma técnica, o potente analgésico (x)-epibatidina (5) foi
preparado também no ano de 1999.% Seguiram-se as sinteses da (+)-carpanona
(6),” (+)-nornicotina (7), (+)-nicotina (8)* e (+)-plicamina (9).”"* A sintese
total da (-)-epotilona C (10) empregando o uso de tecnologias envolvendo

reagentes imobilizados pode ser considerada um divisor de aguas devido a sua
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complexidade sintética e a época mostrou o potencial e capacidade da nova
tecnologia aplicada a sintese total.*'%

O desenvolvimento das tecnologias necessarias aos processos em fluxo,
como o0 bombeamento eficiente de solucdes contendo reagentes/substratos
associado ao uso de reagentes imobilizados, permitiu o advento do
processamento continuo. A neolignana natural grossamida (11) foi um dos
primeiros produtos naturais a ser sintetizado utilizando reacbes em fluxo

continuo (Esquema 3).'*

MeO OH
D/\)LOH Q—HoBt Q-SOH MeO i ﬂ
HO D/\)LN

Z 5 e}
PF
No FFe | THF H,0,-uréia
N-P-Br 4 :
N acetona/agua (10:1)
O 4

iPr,NEt, DMF ﬁOH
H,N

Horseradish
peroxidase

grossamida (11)
Griffths-Jones et al. 2006

OH

Esquema 3. Sintese da grossamida (11) em fluxo continuo.

A aplicagdo das tecnologias de fluxo facilitou e acelerou a obtencdo de
intermediarios nas sinteses da (-)-peridroistrionicotoxina (12),'% O-metil
sifonazol (13)'* e (-)-henoxazol A (14)'* (Figura 6).
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(o)

OJ\/‘(N
=N H /
OW /E
Me0:©/\/L\N o /

MeO
(-)-peridroistrionicotoxina; (12) O-metil sifonazol; (13)
Brasholz et al. 2010 Baumann et al. 2011
CE)H
m OMe Z ~
N 0
W (0] ///k[ N / |
OMeH \ o>’(":/

(-)-henoxazol; (14)
Fernandez et al. 2013

Figura 6. Produtos naturais sintetizados empregando tecnologias de fluxo.

A sintese da (+)-artemisinina (16) a partir do &cido diidroartemisinico
(15), descrita pelo grupo do Prof. Seeberger, provocou grande impacto na
comunidade sintética, dada a implicacdo do produto natural como API usado no
tratamento da malaria (Esquema 4). Usando um sistema simples para promover
a foto-oxidacdo do acido diidroartemisinico (15) os autores calcularam a
obtencdo de até 200 g.dia* de artemisinina (16). O processo desenvolvido ainda

conta com a flexibilidade para a obtencao de derivados do produto natural.**>'%

thyv (420 nm);
TFA, fotossensibilizador : *

: 8 Bar — separador
El : : m : gas-liquido
PoTmL b [
N i -20°C :
‘H : fotorreator

acido 4
diidroartemisinico; (15)
tolueno

derivados -«——
da artemisinina

(+)-artemisinina; (16)
Lévesque et al. 2013

Esquema 4. Diagrama esquematico simplificado da sintese da (+)-artemisinina
(16) em fluxo.
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Burke et al. desenvolveram um processo iterativo, compartilhando o
mesmo principio descrito por Merrifield para sintese de peptideos,® utilizando
reacBes de acoplamento cruzado tipo Suzuki para a sintese de policetideos.'"1%
O processo é baseado em boronatos do &cido N-metiliminodiacético (MIDA)
envolvendo um atomo de halogénio de um lado e um acido bordnico protegido
do outro lado da molécula. A primeira reacdo de Suzuki ocorre no atomo de
halogénio seguido da desprotecdo do MIDA e o segundo acoplamento com o
acido borénico liberado (Esquema 5). Tecnologias de fluxo continuo aplicadas

ao processo permitiram a criacdo do que estd sendo chamado de méaquina de

sintese.'®
MeN
MeN
B(OH) e Suzuki v —>=o
2 oo Suzd ~B:9%=0
* Br/\rB\_OO o o
i) desprotecao
Suzuki i) MeN
>°
(0]
MeN
o | i) desprotegio —}

B_ (o)
XXX oMe‘— @/\(\r
Br/\)b\OMe

Suzuki

Esquema 5. Processo iterativo desenvolvido por Burke utilizando o acoplamento

cruzado de Suzuki.

Companhias farmacéuticas estdo investindo cada vez mais em processos
empregando tecnologias de fluxo tanto na pesquisa de novos API’s quanto na
producdo em larga escala.”™®!*! As sinteses totais ou parciais de importantes
API’s vém sendo descritas com bastante frequéncia. Como exemplos podemos
citar: o farmaco experimental LY2886721 (17)'** em fase clinica 2 para o

113

tratamento do mal de Alzheimer; o composto AZD6906 (18)~° um inibidor de

14



114

refluxo gastrico; efavirenz (Sustiva®) (19)*** essencial no tratamento do HIV;

115

olanzapina (Zyprexa®) (20)""° usado no tratamento de desordens bipolares e

116 ym antirretroviral usado no

esquizofrenia; atazanavir (Reyataz®) (21)
tratamento do HIV e o imatinib (Gleevec®) (22)**" usado no tratamento cronico

de leucemia e tumores gastrointestinais (Figura 7).

o172
g S
N IN\ HzN\)J\/P\OH HN—&

—

LY2886721 AZD6906 efavirenz olanzapina
(17) (18) (19) (20)

)
N
(o]
atazanavir imatinib
(21) (22)

Figura 7. Ingredientes farmacéuticos ativos (API’s) sintetizados utilizando

tecnologias de fluxo continuo.

A farmacéutica Bristol-Myers Squibb apresentou uma planta piloto para a
enolizacdo e oxidacdo continua da buspirona (Buspar®) (23) para formagéo da 6-
hidroxibuspirona (24), principios ativos utilizados no tratamento de ansiedade

generalizada (Esquema 6)."*®
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(o] (o]
QC:”U"DH\D o—)— QQ”U'C’HD
(o] O O

15,8 kg de buspirona

buspirona processada por dia 6-hidroxibuspirona
(23) (24)

Esquema 6. Oxidacdo continua da buspirona (23).

Recentemente, Jamison et al. descreveram a sintese e purificacdo em 3
etapas do anti-inflamatério ndo esteroidal (+)-ibuprofeno (25) em meros 3
minutos sob o regime de fluxo continuo. O processo de quatro etapas em escala

laboratorial mostrou produzir até 8,09 g.h* do API 25 (Esquema 7).**°

”@o—@)>»>)>>~»©)*

4 etapas (*)-ibuprofeno
(25)

Esquema 7. Sintese e purificacdo do (z)-ibuprofeno (25).

A companhia farmacéutica Novartis juntamente com os departamentos de
engenharia quimica e quimica do MIT (Massachusetts Institute of Technology)
apresentaram uma planta piloto para a producéo do aliskiren hemifumarato (26)
(Rasilez®) (Figura 8), principio ativo usado no tratamento da hipertensio. E o

primeiro exemplo da sintese integrada, automatizada e em larga escala de um

120
API.
OH H
o N\>§(NH2 o
HO__ X\
MeO (o)

OMe

aliskiren hemifumarato
(26)

Figura 8. Estrutura do aliskiren hemifumarato (26).
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O processo € iniciado com o intermediario N-3, ou seja, a planta recebe
como substrato de partida o intermediario sintético 3 etapas anteriores ao
produto final. No decorrer do processo ocorrem, de forma totalmente
automatizada, as reacdes, separacdes, cristalizacGes, secagem e até mesmo a
formulacdo culminando na entrega das pilulas prontas para o consumo.
Comparado com o processo em batelada de sintese do mesmo API, o nimero de
operacgOes unitarias foi reduzido de 21 para 14 com oObvia reducdo no tempo de
sintese. O tempo de residéncia do processo é nominalmente 47 h sendo a planta
capaz de produzir de 20 a 100 g.h™* do composto 26, significando uma producéo
de incriveis 2,7 x 10° pilulas.ano ™.

Outro interessante exemplo desenvolvido no laboratério do Prof. Ley foi a
sintese em fluxo do (E,Z)-tamoxifeno (27) (Nolvadex®), usado no tratamento de

cancer de mama (Esquema 8).'%

ng@m ~

e OO

(E,Z)-tamoxifeno
(27)

Esquema 8. Sintese do (E,Z)-tamoxifeno (27).

A metodologia compreendeu o uso da plataforma E-Series desenvolvida
pela empresa Vapourtec, a qual utiliza bombas peristalticas especiais para o
bombeamento continuo de solucdes reagentes, incluindo compostos
organometalicos, em taxas de fluxo e pressdo constantes.”” O processo em 4
etapas produziu, apds 80 min de bombeamento continuo, 12,4 g do produto 27,
quantidade suficiente para o tratamento de um paciente por 900 dias.

A sintese em fluxo do fanetizol (28), um API usando no tratamento de

artrite reumatéide (Esquema 9), foi descrita também por Ley et al.'*
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:: " o—— OO
H

Br

2 etapas
fanetizol

(28)
Esquema 9. Sintese do fanetizol (28).

O arranjo tubo-em-tubo® foi utilizado incorporando o copolimero
Teflon®AF2400, permeavel a gases mas nio a fluidos. O composto 28 foi obtido
em 2 etapas usando aménia gasosa e a sintese de Hantzsch.'** Apés 7 h de

bombeamento continuo foram obtidos 70 g do produto.
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1.4 Abordagens para a sintese de terpendides e alcaldides bioativos

contendo anéis carbociclicos de sete membros

Aneis carbociclicos de sete membros podem ser encontrados em uma

gama enorme de produtos naturais, porém certamente predominam na classe dos

terpenos e alcaldides e suas sinteses ainda sdo de grande interesse.'?>*%

18,19 9 127
]

Exemplos incluem o longifoleno (1), xantanos 2
0 128,129

sesquiterpenos do tipo

guaiano como as tapsigarginas 3 1,2

131,132
32,

as englerinas 3 equinopinas

e a nanolobatolida (33)."3*** Os terpenos superiores incluem o forbol

(34) (prostratina),””**>*** ingenol (35),"*" ™ guanacastepenos 36,"*%'*

144-146
7,

icetexanos 3 os mero-terpendides perovskona (38),"*'* frondosina

(39),191° ¢ as cortistatinas 40.°*™* Dentre os alcal6ides podemos citar a

156 157,158
2,

colchicina (41)," guaiapiridinas 4
(Figura 9).1°91%°

nominina (43) e daphniphyllums 44
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(+)-longifoleno xantanos

(1)

RO,C HOHO J, OH
equinopinas nanolobatolida forbol ingenol
32 (33) (34) (35)
HO oOH
guanacastepenos icetexanos perovskona frondosina
36 37 (38) (39)
OH
Ho A R ®
K3 =
I H
cortistatinas colchicina guaiapiridinas nominina
40 (41) 42 (43)

daphniphyllums
44
Figura 9. Exemplos de terpendides e alcaldides contendo anel carbociclico de

sete membros.

Existem vérias abordagens para a sintese de aneis carbociclicos de sete

membros, dentre elas podemos citar as reacdes de ciclizacdo'*'*® e RCM, ™ 1%
20



cicloadicdes do tipo (4+3),'%°7%" (5+2)'% ou (3+3+2)'* " e ainda expansdes de

anel do tipo 6+1 ou 5+2'* Os produtos naturais terpendides'’>'"

frequentemente apresentam um anel carbociclico de sete membros fundido a um
segundo anel de cinco membros (sesquiterpendides) e os diterpendides possuem

um anel extra de seis membros (Esquema 10).
o
Y X @
S \J
2C + Q % &+

Expanséao

o,
deanﬁL////( \\\ié?
e A

Esquema 10. Metodologias sintéticas para anéis cicloeptanos e esqueleto

carbbnico dos terpendides.

Os sesquiterpenos peridroazulénicos 45'7° os xantanos 29,"*" alguns

diterpenos como os ingenanos 46"°*"

e alcaldides sesquiterpénicos como as
guaiapiridinas 42 geralmente possuem os grupos metil e isopropil na relacéo 1,4.
Esse padréo estrutural também ocorre nos monoterpenos naturais do tipo para-
mentano 47 o que os torna excelentes quirons para a sintese daqueles grupos de
produtos naturais através da sua transformacdo para 1,4-metil-isopropil

cicloeptanos 48 (Figura 10).
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R, 1 <

peridroazulenos  xantanos ingenanos  guaiapiridinas

45 29 46 42

para-mentanos cicloeptanos
47 48
Figura 10. Relacéo estrutural entre sesquiterpenos peridroazulenos, xantanos,

diterpenos, alcalbides sesquiterpénicos, para-mentanos e cicloeptanos.

Abordagens sintéticas para estruturas peridroazulénicas a partir dos para-
mentanos podem envolver a contracdo do anel de seis membros, para a

128178 5y muito

formacdo de um ciclopentandide, seqguido da heptil-anelacéo,
menos frequentemente descrita, a expansdo do anel, para a formacdo de
cicloeptanéides, seguido da pentil-anelacdo.'”

A expansdo do anel pode ocorrer por dois diferentes métodos:'™
ciclopropanagdo de um para-menteno adequado para um sistema biciclico
overbred'®®*#? sequido pela clivagem da ligagdo C-C em comum, ou a adic&o de
um nucleofilo apropriado a uma para-mentanona seguido de um rearranjo

183,184

regiosseletivo (Esquema 11).

B
FGL x FG ) _— (@/

DN o I

Esquema 11. Estratégias de expansao de anéis para 1,4-metil-isopropil

cicloeptanos e terpendides.
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As duas estratégias vém sendo usadas no nosso grupo para a sintese de
compostos cicloeptanicos, permitindo acesso a terpenoides peridroazulénicos e

alcaldides.
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1.4.1 Sintese de compostos cicloepténicos realizadas no Laboratério de
Quimica Bio-Orgéanica (LQBO)

Ao longo das ultimas trés decadas o nosso grupo tem se dedicado a
sinteses de compostos naturais e ndo-naturais contendo anéis carbociclicos de
sete membros. Para isso, vem desenvolvendo diversas rotas para a preparacdo de
cicloeptanos a partir de monoterpenos encontrados em OGleos essenciais
tipicamente brasileiros.

Em 1985,"%'% pesquero utilizou diferentes monoterpenos na reacéo de
ciclopropanacdo com dibromocarbeno. A reacdo do (+)-limoneno (49), apds
hidrogenacao quimiosseletiva na presenca de PtO,, com dibromocarbeno gerado
in situ, levou ao produto dibromometilado 51 em 83% de rendimento. A reacgéo
de expansdo do anel ocorreu na presenca de AgNO3; em acetona agquosa, sendo
em seguida, o produto oxidado com PCC resultando na cicloeptenona bromada
52 em 55% de rendimento. A reducdo com Zn° forneceu a cicloeptenona 53 em
99% de rendimento (Esquema 12). O processo em 5 etapas resultou em um
rendimento global de ~39% sendo as reagOes feitas nas escalas de até 0,300 g
(1-3 mmol).

Br.B' i) AgNO,
PtOz, H, CHBr3, NaOH(aq) HZOIAcetona
6% (CH3)3N*CygH33Br™ ii) PCC
= 55%
83% °
52

(+)-limoneno
(49)

99%
AcOH

53

Esquema 12. Resultados iniciais para reacfes de expanséo de anel de para-
mentanos.
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Ao realizar a reagdo entre dibromocarbeno e a-terpineol (54) seguido da
expansao do anel, foram obtidas as misturas de alcoois alilicos 55 e 56 em 15%

de rendimento e o composto 57 em 42% de rendimento (Esquema 13).

i) CHBr3, NaOH ¢, OH
(CH3)3N*CygHs3Br  BF Br Br
- + +
i) AgNO HO
1l g 3
HO OH OH °
55 56 57

a-terpineol
(54)

N J
Y

15% 42%

Esquema 13. Expansao de anel usando a-terpineol.

A abordagem usada por Silva'® comeca pela ciclopropanacio de Corey-
188,189

Chaykovsky da (R)-(-)-carvona (58) seguido da redugdo com LiAlIH, para

a obtencdo da mistura diastereoisomérica do ciclopropilcarveol 59 (Esquema
14). Magalhdes™® empregou a reacdo de ciclopropanacdo de Simmons-Smith'*
para gerar, quimio- e diastereosseletivamente o ciclopropilcarveol 60. Ambos
compostos 59 e 60 foram submetidos ao rearranjo ciclopropilcarbinil
homoalilico'™ em meio &cido, seguido de oxidagdo resultando na obtencdo da
cicloeptenona 61 (Esquema 14).

0 ® ®
i) (CH3),SOCH,Na i)H
i) LiAIH, HO i) Ox

D G

0}
59
o
A =

(R)-(-)-carvona H

Silva

oo) HO § (S)-61
- i) LiAIH, Z i) H®
Magalhdes ;g znicHl, g0 if) Ox

Esquema 14. Abordagens inicialmente utilizadas para a expansao do anel da (R)-
(—)-carvona (58).
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Apesar dos bons rendimentos globais para as duas rotas desenvolvidas por
Silva e Magalhées (32-37%), o rearranjo ciclopropilcarbinil homoalilico fornece
produto final parcialmente racemizado. A formacao de um carbocéation simétrico

63 leva & racemizacdo parcial dos produtos (Esquema 15).'%

racemizagao
parcial

HO? H® ?
z

) / \

ﬁw o

(S)-(-)-61 (R)-(+)-61

1

T
5 - — 2 -

Esquema 15. Racemizacdo parcial no rearranjo ciclopropilcarbinil homoalilico.

| 193 194

Faria et al.”™ e Barbosa™" desenvolveram sinteses enantiosseletivas para a

obtencéo da cicloeptenona (R)-61 a partir da (R)-(—)-carvona (58) (Esquema 16).

0 Zn/KOH ¢
—_—
84%
Z z

(R)-(-)-carvona

(58) 67
Faria 89%\ M;S:ICI Barbosa
3
Br Br -
(Me);SiO CHBr, (Me)sSi0 Et 7zn  (Me)3SiO
o - - — o
y g t-BuOK P CH2|2

(R)-(+)-61 i 69 ] 68 (R)- (+) -61

12% 56%

Esquema 16. Obtencao enantiosseletiva da cicloeptenona (R)-61.
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Uma reducdo quimiosseletiva da (R)-(—)-carvona (58) foi feita com Zn° na
presenca de KOH seguida pela formacdo do sililenoléter 68 que foi um

intermediario comum para as duas rotas. Faria et al.**®

promoveu a adicdo de
dibromocarbeno para a formacdo de 69 que rearranja espontaneamente para a
formacédo de uma bromo-cicloeptenona a qual foi reduzida para o produto (R)-
61. Barbosa'* realizou a ciclopropanacdo de Simmons-Smith para a formacao
de 70 seguido de clivagem oxidativa com FeCls/DMF para a formacgdo de uma
cloro-cicloeptanona a qual foi reduzida para (R)-61 (Esquema 16). Os
rendimentos globais para as duas rotas foram de 12 e 56%, respectivamente.

Apesar das rotas provarem ser enantiosseletivas e o rendimento global da
rota sintética de Barbosa ser bastante atrativo, existem problemas associados a
formacéo do dibromocarbeno e ao uso de Et,Zn em larga escala.

Em 2005 iniciou-se um novo capitulo no desenvolvimento de rotas para a
formacdo de anéis carbociclicos de sete membros, onde foram utilizados o

197

191% o 3 reacdo de Nozaki*" como

rearranjo de Tiffeneau-Demjanov
transformacgfes chave para a sintese de cicloeptenonas a partir da (R)-(-)-

carvona (58) (Esquema 17).'%
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Tiffeneau-

Demjanov
NC H-N
TMSCN IATA, AcOH
98% 67% 2) NaOH(aq
Z e
78%
o 71 72
z o to
(R)-(-)-carvona Br,HC / 4
(58) HO (R)-(+)-73 (R)-(+)-61
N 77% 51% /
LiCHBr, z 2 eq. n-BuLi
74 THF, —95 °C
Nozaki

Esquema 17. Obtencao das cicloeptenonas 61 e 73 via rearranjo de Tiffeneau-

Demjanov e reacdo de Nozaki.

As duas rotas levam enantiosseletivamente a cicloeptenona 73 que
isomeriza para a formacédo de 61. O ponto chave € que os rearranjos envolvidos
sdo totalmente quimio- e regiosseletivos e levam exclusivamente ao produto 73
que sO depois, dependendo do meio reacional, isomeriza para 61. Melhor
discusséo serd feita mais adiante no texto.

Os rendimentos globais para as duas rotas (Tiffeneau-Demjanov e
Nozaki) variaram em torno de 51 e 39% e as escalas para as reacOes puderam
ser aumentadas para 12,0 g (80,0 mmol) e 5,0 g (33,0 mmol) do material de

partida, respectivamente.
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1.4.2 LicOGes aprendidas com as metodologias para a expansdo de anel

desenvolvidas anteriormente em nosso grupo

A adicéo de dibromocarbeno a olefinas seguido do rearranjo eletrociclico
na presenca de AgNO; parece funcionar com alguns substratos, porém néo é
regiosseletivo.

Rotas que usam o rearranjo do tipo ciclopropilcarbinil homoalilico séo
bastante atrativas do ponto de vista dos rendimentos globais (~40%), porém
existem dificuldades praticas no aumento de escala das reacdes e ainda ocorre o
problema da racemizacéo parcial dos produtos.

A adicdo de metileno ao sililenoléter 68, através da reacdo de
ciclopropanacdo de Simmons-Smith, seguido da clivagem oxidativa e reducéo
levou ao composto 61 em 56% de rendimento global. No entanto a reacdo de
ciclopropanacdo mostrou-se ndo ser totalmente quimiosseletiva, o que poderia
causar problemas com o aumento de escala.

A rota sintética mais interessante foi aquela que utiliza o rearranjo de
Tiffeneau-Demjanov como etapa chave. A reacdo mostrou-se totalmente
regiosseletiva com o substrato 72 para a formacgdo da mistura isomérica 73 e 61.
E importante mencionar a possibilidade de um real aumento de escala, apesar do
requerimento do uso de KCN e LiAlH,4. Por outro lado, na rota que tem a reagéo
de Nozaki como etapa chave certamente encontrariamos problemas
experimentais ao tentar o aumento de escala, pois a reacdo exige a temperatura

de —95 °C para se processar da maneira esperada.
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2 Objetivos

O presente trabalho tem por objetivo o desenvolvimento e aprimoramento
de rotas curtas, flexiveis e eficientes que levem ao intermediario chave 73 na
escala multigrama (10 a 20 gramas), sem a necessidade ou com 0 minimo uso de
purificacdes cromatograficas. Além disso nos propomos a desenvolver, quando
possivel, algumas das rea¢6es no modo fluxo continuo (Esquema 18).

Pretende-se realizar a bis-alquilacdo desse cicloeptendide (73) seguido de
reacOes de metatese de fechamento de anel (RCM) para a obtencéo de sistemas
espiro simétricos e ndo-simétricos 74. Ainda a mono-alquilacdo seguida da
adicdo do grupo isopropenila, RCM e oxidagdo nos levaria a sesquiterpenos do
tipo guaiano 75 (Esquema 18).

Pretendemos viabilizar, através de alquilagbes no composto 73, a
obtencdo de compostos naturais do tipo xantano 76. Para a obtencdo de
guaiapiridinas do tipo 77 pretende-se realizar a aromatizacdo da 1,5-dicetona 76
com cloroidrato de hidroxilamina (Esquema 18).

Estamos estudando a reatividade de alguns intermediarios 1,6-dienos e
1,6-diinos frente a catalisadores contendo Pd, Au e Ag visando a obtencdo de

compostos contendo cetais internos do tipo 78 (Esquema 18).
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Rotas curtas, praticas e eficientes (o) /
74
| compostos espiro |
.
(o)
. .
(o)
o) batelada )
- 75
guaianos
=z =
(58) % 73 -
(R)-(-)-carvona fluxo cicloeptenona

N\

78 7

tris-cetal

Esquema 18. Esquema geral de obten¢do dos compostos.

Recebemos também o convite para trabalhar em um projeto em
colaboracgéo na sintese total do spirangien A metil éster (80) e spirodienal A (81)
que estdo sendo feitas pelo grupo do Prof. Ley na Universidade de Cambridge
(Figura 11).

O projeto visa o desenvolvimento de metodologias, dentro do campo de
quimica em fluxo, para acelerar a obtencdo de intermediarios utilizados na
sintese daqueles produtos naturais. Especificamente, o projeto envolve o
desenvolvimento de algumas transformacdes para a sintese do fragmento C23-
C31 145 comum aos dois produtos naturais. Para isso pretendemos estudar
adigdes de sililcupratos a alquinos terminais, inicialmente em condicGes de
batelada e depois tentar a adaptacdo da metodologia em regime de fluxo

continuo.
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MeO™3 .
HO"

spirangien A: R=H (79)
Fragmento C23-C31 145 spirangien A metil éster: R = Me (80) spirodienal A (81)

Figura 11. Estruturas do fragmento C23-C31 145, spirangien A (79), spirangien
A metil éster (80) e spirodienal A (81).
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3 Resultados e Discussao

3.1 Intensificacdo do processo de obtencdo da cicloeptenona 73

Intensificacdo € um termo que faz parte do cotidiano da indudstria, no
entanto, raramente aparece na area académica. Uma definicdo do termo
intensificacdo de processo ¢ a “‘estratégia para alcancar uma dramatica
diminuicdo no tamanho da planta a um dado volume de producdo”.*® Porém o
termo intensificacdo pode ser definido de maneiras diferentes, no entanto, duas
palavras sdo comuns a praticamente todas as definicdes. Uma dessas palavras é
inovacdo: o processo de intensificacdo é caracterizado pela novidade, nesse
sentido, apresenta um contraste com o convencionalismo em engenharia quimica
e design de processo; a outra palavra comum, substancial: claramente define o
alvo do processo de intensificagdo. %%

Como antecipado na secdo 1.4.2, a metodologia empregada para a
obtencdo das cicloeptenona 73 utilizou o rearranjo de Tiffeneau-Demjanov
como etapa chave para a expansdo do anel de seis para sete membros. O
monoterpeno de partida (R)-(-)-carvona (58), produto natural de fonte
renovavel, é comercialmente disponivel, porém conseguimos gratuitamente
através de doacdo da empresa Firmenich S.A. Sdo Paulo.

Foram desenvolvidas e aprimoradas duas rotas sintéticas para a obtencao
do composto chave 73. O Esquema 19 descreve as reacOes envolvidas e mostra
as condicdes e escalas utilizadas ap0s a otimizacdo reacional, bem como o0s

rendimentos alcangados.
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Rota 1
TMSCN, Nal
py, MeCN, 60 h

Escala
333 mmol

t.a., 87-95%
NC
TMSO"|
=z
71a 90:10 71b
LiAlH,, Et,0 Escala
0°C até t.a. || 331 mmol

24 h, 83-95% 80g

(R)-(—)-carvona

Rota 2

Escala

60 mmol
9,79

DMSO, Me3SI n-Bu
84-95%

L.\

58
(o)
+
=z
82a 90:10 82b
Escala ftalimida
100 mmol | | ftalimidato de potassio
16,4 g DMA, 160 °C, 3 h
Escala
31,1¢g o
N
NH,NH,.H
+ o

64%

Escala
NaNO, 1,25 m 214 mmol
HOAc 10%, 0 °C 39g

Unica etapa
que necessita
purificagao

_ em coluna

Rota 1 = 35-75%
Rota 2 = 57-63%

EtOH, refluxo, 3 h

para duas etapas

Rendimento Global
Rota 1 = 25-68% para 3 etapas

o

/
(R)-(+)-73

Rota 2 = 31-38% para 4 etapas

Esquema 19. Rotas sintéticas utilizadas para a obtencédo das cicloeptenona 73.

A Rota 1 (Esquema 19) passa pela adicdo 1,2 de cianeto a carbonila da

(R)-(-)-carvona (58) seguida

da protecdo in situ para a formacdo das

cianoidrinas protegidas 7l1a/71b. A reducdo dos compostos 71a/71b, com

LiAlH4, leva aos aminodlcoois 72a/72b que submetidos ao rearranjo de

Tiffeneau-Demjanov fornecem a cicloeptenona desejada 73.
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A Rota 2 (Esquema 19) inicia pela adi¢do de metileno a carbonila da (R)-
(-)-carvona (58) através da reacdo de epoxidacdo de Corey-Chaykovsky,%%2"1202
fornecendo os epdxidos 82a/82b. A novidade apresentada é que esta reacdo foi
desenvolvida tanto em modo batelada quanto em fluxo continuo. A abertura dos
epoxidos pelo ataque nucleofilico do ftalimidato/ftalimida leva aos
ftalimidoalcoois 83a/83b. A reacdo de hidrazindlise dos compostos 83a/83b
através do refluxo em meio etandlico, na presenca de hidrazina mono-hidratada,
leva a mesma mistura de aminoalcoois 72a/72b obtidos pela Rota 1. Esses
aminoélcoois 72a/72b submetidos ao rearranjo de Tiffeneau-Demjanov levam a
mesma cicloeptenona de interesse 73.

Inicialmente serd discutida a obtencdo do intermediario chave 73 atraves

da Rota 1 e posteriormente a obtencdo do mesmo composto pela Rota 2.
3.1.1 Obtencao da cicloeptenona 73 pela Rota 1

A Rota 1 ja havia sido estudada previamente em nosso laboratério (secéo
1.4.1),%%% porém ainda havia o interesse em se determinar a estereoquimica
relativa das cianoidrinas protegidas 71a/71b visto que a reacdo se processa de
maneira regiosseletiva, sendo a relacdo diastereoisomérica de 90:10 (Esquema
19). E importante ressaltar que os compostos 71a/71b sdo inseparaveis via
cromatografia radial ou em coluna e que a metodologia empregada na primeira
etapa mostrou ser mais seletiva se comparada a publicada posteriormente por

Cabirol et. al.

na qual foi obtida uma proporcao diastereoisomérica de 80:20,
alem da formacdo do produto de adicdo 1,4 e nada foi concluido sobre a
estereoquimica correta do produto majoritario. A seguir € apresentada a

obtencéo da cicloeptenona 73 pela Rota 1 (Esquema 20).
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KCN 4,0 equiv.

o TMSCI 2,0 equiv. NC, NC LiAlH, 1,8 equiv. H2N—7,
Nal 0,2 equiv. TMSO TMSO"] Et,0,0°C1h HO
+ _—
py 0,2 equiv. t.a., 24 h, 83-90%
=z MeCN, t.a, 60 h z Z
50 °C, 6 h, 87—-95%
° 71a 71b 72a
(R)-(-)-carvona
58 90:10

Escala
333 mmol 331 mmol
509 80g —_—
Escala

214 mmol

NaNO, 1,25 m 1,8 equiv. 39g

HOAc 10%, 0-4°C, 4 h Unica etapa

35-75% que necessita
purificagcado
em coluna
/
25-64% para 3 etapas o
4
(R)-(+)-73

Esquema 20. Obtencao da cicloeptenona 73 pela Rota 1.

Apesar de ser comercialmente disponivel, o reagente TMSCN foi gerado
in situ através do procedimento descrito por Duboudin et al.?®>*® Nal (0,2
equiv.) foi adicionado a um baldo contendo MeCN e apos a dissolucdo foram
adicionados TMSCI (1,8 equiv.), KCN (4,0 equiv.) e piridina (0,2 equiv.)
deixando-se sob agitacdo magnética por 2 h. E interessante mencionar que
podem ser utilizados tanto KCN quanto NaCN como fontes de ions cianeto,
desde que seja feita a remocdo da agua adsorvida com ajuda de uma pistola de
secagem de solidos (Abderhalden’s drying pistol). Apos esse periodo a (R)-(-)-
carvona (58) foi adicionada e deixou-se sob agitacdo por 60 h a temperatura
ambiente. Placas de CCD revelaram que o material de partida ainda ndo tinha
sido totalmente consumido, entéo iniciou-se o aquecimento a 50 °C deixando-se
por mais 6 h. Ap6s o work-up aquoso os produtos 71a/71b foram obtidos como
um 6leo amarelado em 87-95% de rendimento, sendo utilizados diretamente na

proxima etapa da rota sintética.
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A confirmacdo da obtencdo dos produtos foi feita pela comparacdo entre
os dados espectroscopicos obtidos e aqueles existentes na literatura.'***® A
Tabela 1 mostra os deslocamentos quimicos no espectro de RMN de **C para

composto majoritario 71a obtido em comparacdo com os dados da literatura.

Tabela 1. Atribuicéo dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de *C

do composto majoritario 71a em comparacao com os dados da literatura.

5 71a C & 71a literatura®™™®
133,9 1 133,7
127,2 2 126,9
30,8 3 30,6
39,3 4 39,1
42,5 5 42,3
71,6 6 71,3
17,6 7 17,3
147,3 8 147,1
110,2 9 109,9
20,4 10 20,4
121,4 11 121,1
15 12 1,3

E possivel observar que os deslocamentos quimicos experimentais
variaram um maximo de 0,3 ppm em relacdo aos dados da literatura, indicando
assim a obtencdo dos compostos 71a e consequentemente 71b.

Foram obtidas medidas de rotacdo especifica da mistura de compostos
71a/71b: [a]p™® = —138 (c 0,28 CHCIy); [o]p® = —114 (c 1,27 CHCIy); lit.**®

[a]o™ =124 (c 2,90 CHCI,).
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A Tabela 2 mostra o efeito no rendimento dado o aumento de escala e as

tentativas de diminuicdo do numero de equivalentes molares de ions cianeto.

Tabela 2. Otimizacao da reacao para a formacéo de 71a/71b.

KCN
(o) TMSCI 2,0 equiv.
Nal 0,2 equiv.

py 0,2 equiv.
=z MeCN, t.a., 60 h
50°C,6 h

(R)-(-)-carvona

90:10
Entrada Esc?r'%rglg";‘)mas CN- (equiv.) 71a/71b (%)
6,5 (43,3) 4,0 91
6,5 (43,3) 3,5 88
5P 8,0 (53,5) 4,0 94
3 10,1 (67,3) 4,0 87
4 11,0 (73,2) 4,0 92
6 11,0 (73,0) 4,0 95
7 50,9 (339) 2,0 62
50,0 (333) 4,0 95

% baseado na massa apds work-up; ° feito em 2 baldes com a mesma quantidade

indicada; © auséncia aquecimento.

E reportada uma escala méxima de 12,9 g (86,0 mmol) para a reacdo.'*
Desse modo, foi feito um estudo do aumento de escala reacional de 6,50 g (43,3
mmol) até 50,0 g (333 mmol). O aumento de quase 8 vezes na escala ndo
provocou alteracdo do rendimento, exceto quando foram feitas tentativas de
reducdo do numero de equivalentes de ions cianeto, que impactou na reducao do
rendimento (Tabela 2; Entradas 2 e 7).

A adicdo de outros nucletfilos ao grupo carbonilico da carvona ja tinha

sido estudada anteriormente.?” Concluiu-se que o produto majoritario é aquele
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onde o nucleofilo tem aproximacéo axial e fica em uma configuracao trans em
relacdo ao grupo isopropenil.

Uma proposta mecanistica aceitavel passa pela formacdo do TMSCN e
complexacdo com um dos pares de elétrons livres do oxigénio da carbonila

deixando a ligacdo C=0 mais suscetivel ao ataque nucleofilico do cianeto. De

208
L.,

acordo com Mizuno et a ocorre ainda a ativacdo da saida do cianeto pela

complexacdo com a piridina formando espécies de silicio hipervalentes.?**° O

produto majoritario 71la se forma pela adicdo nucleofilica axial ao grupo

carbonilico ativado (Esquema 21).2%

N\ N\
O + TMSCI + Nal —<> TMSI + KCN +O

NaCl
\I i‘Kl
N
>=———0 + TMSCN +O

o

~ 7 X

\5+|
N

N
pyli >
__\_OSiMe;
\> :’ CN
|

Me;SiO
NC™

= 90:10
7a 71b

Esquema 21. Mecanismo proposto para a formacéo das cianoidrinas protegidas
71al/71b.

A etapa seguinte foi a reducéo das cianoidrinas protegidas 71a/71b para a
formacdo dos respectivos aminoalcoois 72a/72b. Utilizando-se LiAIH,; (1,8

equiv.) como agente redutor e Et,O como solvente. A mistura de compostos
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72al/72b foi obtida como um sélido branco misturado a um éleo amarelo em 83—
95% de rendimento e na respectiva proporcdo diastereoisomeérica de 85:15. A
recristalizacdo a partir de hexano forneceu amostra pura e cristalina do
composto majoritario 72a (faixa de fusdo 99,3-99,8 °C; lit.® 99,2-99,7 °C). A
confirmacédo da obtencao dos produtos foi feita pela comparacéo entre os dados

espectroscopicos obtidos com aqueles existentes na literatura.*#%

Tabela 3. Atribuicéo dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de *C

do composto majoritario 72a em comparacao com os dados da literatura.

5 72a C o 72a literatura™®
137,2 1 137,0
125,2 2 1249
31,3 3 31,1
39,5 4 39,3
38,3 5 38,1
73,0 6 72,8
17,3 7 17,1
149,1 8 148,9
109,2 9 109,0
20,6 10 20,4
46,6 11 46,5

E possivel observar que os deslocamentos quimicos experimentais
variaram um maximo de 0,3 ppm em relacdo aos dados da literatura, indicando

assim a obtencdo dos compostos 72a e consequentemente 72b.

40



Foram obtidas medidas de rotacdo especifica do composto 72a: [o]p® = —
101 (c 0,20 CHCIy); lit.™® [a]p*® = —92,2 (c 2,90 CHCIy).

A Tabela 4 mostra o efeito no rendimento de acordo com o aumento de
escala.

Tabela 4. Aumento de escala da reacédo para a formacéo de 72a/72b.

LiAlH, 1,8 equiv. HN—,

Et,0,0°C,1h HO
ta., 24 h, 75—90%‘ J *
72a
90:10 85:15
Entrada Escala gramas (mmol) 72a/72b (%)*
1 2,0 (8,0) 91¢
2° 10,0 (40,1) 90
3 13,1 (52,5) 94
23,3 (93,6) 83
5¢ 27,0 (110) 95

% baseado na massa ap6s work-up; ° feito em 2 baldes com a mesma quantidade
indicada; © feito em 3 bales a mesma quantidade indicada; @ 75% de rendimento

apos a recristalizacdo a partir de hexano.

Foi feito um estudo do aumento de escala reacional de 2,0 g (8,0 mmol)
até 27,0 g (110 mmol) (Tabela 4; Entradas 1-5) e nao foi observado decréscimo
significativo nos rendimentos dado o aumento na escala. A recristalizacdo
(Tabela 4; Entrada 1) foi feita somente para fins analiticos, sendo que a mistura
foi utilizada diretamente na proxima etapa da rota.

Um estudo de nOe-diff foi feito para a amostra do aminoalcool 72a. A
seguir sdo apresentadas expansdes dos espectros de RMN de 'H (600 MHz)
(Figura 12) e de *C (150 MHz) (Figura 13) com as devidas atribuicdes.

41



o 0o No T © N Nd Oo®
1 NN NN N © o NN NS
Parameter Value ¥4 << R N N W ovel A
1 Solvent cocis N X [ N4
2 Temperature 300.0
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 57
6 Relaxation Delay 1.0000 HaN H10
7 Pulse Width 7.8000
8 Acquisition Time 1.8219 HO H7
9 Acquisition Date 2013-06-12T05:
10 Modification Date 2013-06-12T05:40:29 Hallin
11 Spectrometer Frequency 600.13
12 Spectral Width 8992.8
13 Lowest Frequency -602.4
14 Nucleus 1H Ha
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 16384
Ho9a H9b
\i / H3b
H11 H5a H5b
H2
H3a
H4
& P d g g
o o S SR le! S o
=] - N RPN 6 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 4.2 40 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 28 2.6 24 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4

1 (ppm)

Figura 12. Expansdo do espectro de RMN de *H (600 MHz) do aminoalcool

12a.

o o o N
Parameter Value 2 5 Q 3 ,?; z 2 3 2 g 2
- B - - [N ¥ Mm@ N

1 Solvent coais | | | | Ny I
2 Temperature 300.0
3 Pulse Sequence 29pg
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm Multinuclear inverse Z-gra
6 Number of Scans 512
7 Receiver Gain 4096
8 Relaxation Delay 2.0000
9 Pulse Width 5.0000
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 1.7433
12 Acquisition Date 2013-06-03T13:10:48 co
13 Modification Date 2013-06-03T13:10:51
14 Spectrometer Frequency 150.92
15 Spectral Width 37594.0 c2 C4  c3
16 Lowest Frequency -3748.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 65536
19 Spectral Size 131072

10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100

f1 (ppm)

Figura 13. Expansdo do espectro de RMN de *C (150 MHz) do aminoélcool

12a.
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A partir das atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos partiu-se
para as analises dos experimentos de nOe-diff. Primeiramente irradiou-se o H4
(Figura 14), cujo centro estereogénico possui configuracéo absoluta (R), pois foi
sintetizado a partir da (R)-(-)-carvona. Observaram-se efeitos nOe em H9a
(0,9%), H9b (0,5%), H11 (3,0%), H3a (1,3%), H5a (0,7%) e H10 (1,0%).

AMH-CN-NOE.H4.esp

H9a
% H11
0.860.50 2.98 99.55 1.25 0.73 1.01 0.01

HooH — — — I H I
| T T T

T —— — —— T —
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 14. Irradiacdo do H4 em 72a e nOe observados.

De maneira semelhante irradiou-se os H11 e observou-se efeito nOe em
H4 (4,5%), H5a (1,4%), H7 (2,2%) (Figura 15).
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AMH-CN-NOE.H1{.esp

Chemical Shift (ppm)

Figura 15. Irradiacdo do H11 em 72a e nOe observados.

Com a finalidade da confirmacdo inequivoca das estereoquimicas
relativas dos aminoalcoois 72a/72b e, consequentemente, das cianoidrinas
protegidas 71a/71b precursoras, amostras do aminoalcool majoritario 72a foram
enviadas para experimentos de difracdo de raios-X.

A Figura 16 mostra a estrutura molecular do composto 72a obtido atraves

de difracdo de raios-X.
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Figura 16. Estrutura molecular do aminoalcool 72a obtido por difracéo de raios-
X (elipséides mostradas no nivel de 40% de probabilidade).

O composto 72a cristaliza no grupo espacial P2(1) no sistema
monoclinico com a=7,7588(3) A, b=5,5583(2) A, ¢=12,2776(6) A,
B=97,980(2)°, V=524,35(4) A® e Z=2. A Figura 17 mostra a cela unitaria vista

pelo plano ac.
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Figura 17. Cela unitéria dos cristais do composto 72a vista pelo plano ac.

E possivel observar que no composto majoritario 72a, os grupos -CH,NH
e isopropenil estdo em faces opostas da molécula, ou seja, na relacdo trans
(Figura 16). Desse modo, na mistura de cianoidrinas precursoras 71a/71b o
composto majoritario também ¢é aquele que apresenta relacdo trans entre 0s
grupos -CN e isopropenil, o composto 71a.

Na Figura 18 é mostrada a estrutura molecular do aminoalcool, gerada
pelos experimentos de difracdo de raios-X, juntamente com algumas anélises de

nOe-diff feitas para o composto.
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HO,

"
W
NN

H,N

Haiume

Hb

Figura 18. Irradiacdo do H4 e nOe observados.

Reiterando o que foi escrito anteriormente, tanto o aminoalcool 72a e a
cianoidrina protegida 71a majoritarios sdo aqueles com configuracdo trans entre
0 grupo nitrogenado e o grupo isopropenil.

A reacdo chave da rota sintética utilizou o rearranjo de Tiffeneau-
Demjanov.'**%#1 O 4cido nitroso (1,8 equiv.) é gerado in situ, a partir de
NaNO, em meio de AcOH, ocorrendo a formacdo do sal de diazonio e
consequente rearranjo do tipo pinacol-pinacolona com a expansdo do anel de

seis membros e formacéo da cicloeptenona S, y-insaturada 73 (Esquema 22).

N (Nz
NaNO, 1,25 M : HZO
TACOH 10%
0-4°C
2

72a/72b ®
(N

Hzo H\/A — Q
=z

Esquema 22. Formacao da cicloeptenona 73.
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A reacdo mostrou-se totalmente quimio- e regiosseletiva, o grupo vinil
possui maior aptiddo migratdria sobre os demais,”** uma vez que foi observada
apenas a formacéo da cicloeptenona 73, ao passo que seria possivel a formacéo
dos compostos 82 e 84 (Esquema 22). E interessante notar que o rearranjo é
feito com a mistura de 72a/72b, sendo dispensavel a recristalizacdo para a
obtencdo do aminodalcool majoritario puro 72a.

Conseguiu-se a obtencdo exclusiva da cicloeptenona 73, ao passo que
estudos anteriores do grupo relatam a obtencdo de misturas das cicloeptenonas
73 e o isémero conjugado 61 (secdo 1.4.1).°%* Neste estudo a reacdo foi
mantida todo tempo em uma faixa de temperatura de 0—4 °C (banho de gelo)
com acompanhamento por CCD, a extracdo feita com Et,O seguida da lavagem
da fase organica com solucdo de NaHCO; 10% e a purificacdo cromatogréafica
feita imediatamente apos a obtencéo do produto reacional.

A confirmacéo da obtencdo do produto foi feita pela comparacao entre os

dados espectroscopicos obtidos e aqueles existentes na literatura (Tabela
5) 198,203,213
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Tabela 5. Atribuicéo dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de **C

do composto 73 em comparacdo com os dados da literatura.

O
73

-
10 9

-
-

573 C & 73 literatura®
208,0 1 208,0
48,3 2 48,2
130,4 3 130,2
1245 4 124 .4
33,1 5 33,0
43,3 6 43,1
49,0 7 48,9
26,1 8 26,0
148,3 9 148,2
110,2 10 110,1
20,5 11 20,4

E possivel observar que os deslocamentos quimicos experimentais
variaram um maximo de 0,2 ppm em relacdo aos dados da literatura, indicando
assim a obtencdo do composto 73.

Foram obtidas medidas de rotacdo especifica do composto (R)-(+)-73:
[¢]o?® = +51,3 (¢ 0,20 CHCl,); 1it."® [a]p* = +30,0 (c 0,26 CHCI5).

A escala da reacdo foi aumentada até 13,0 g (73,3 mmol), sendo a reacéo
em larga escala feita em 3 balGes, cada um contendo aquela mesma quantidade
da mistura de aminoalcoois precursores 72a/72b. Desse modo, 0 rendimento
para a reagdo variou entre 35-75% e o rendimento global da rota entre 25-68%

em trés etapas.
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3.1.2 Obtencao da cicloeptenona 73 pela Rota 2

Encorajados pela total quimio- e regiosseletividade observadas no
rearranjo de Tiffeneau-Demjanov, nos propusemos a desenvolver uma rota
alternativa mais atrativa para a obtencdo da cicloeptenona 73. A epoxidacao de
Corey-Chaykovsky'®?%*%%? da (R)-(-)-carvona (58) e abertura do ep6xido com
um N-nucledfilo levaria aos mesmos intermediarios 72a/72b demostrando um
significativo aprimoramento em relacdo as rotas descritas (secdo 1.4.1) com a
substancial reducdo de problemas de logistica sintética e problemas préaticos no
uso de KCN e LiAlH,, ou a preparacdo de [CHBr,] em larga escala.

Os experimentos iniciais para a epoxidacdo da (R)-(-)-carvona (58)
usando o procedimento original descrito por Corey e Chaykovsky, dimsyl-Na
para a geracdo da ilida de enxofre, forneceram a mistura de epéxidos 82a/82b na

respectiva proporcao diastereoisomérica de 90:10 (Esquema 23).

DMSO

NaH _H2
70 °C

\S/@ ® ilida de enxofre

e & Na
Dimsyl-Na
T 0°C
DMSO/THF
1:1

T

Esquema 23. Obtencédo dos epdxidos 82a/82b de acordo com os procedimentos

de Corey e Chaykovsky.
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Ao se aumentar a escala reacional os experimentos mostraram-se nao
reprodutivos. A Tabela 6 mostra a tentativa do aumento de escala para a reacédo
e os problemas associados. Importante notar que, para fins de comparacéo, é
apresentada uma simples porcentagem baseada na massa da mistura reacional
obtida (contendo impurezas) e ndo se deve confundir com o rendimento da

reacao.

Tabela 6. Aumento de escala da reacédo para a formacéo de 82a/82b.

o i) NaH, DMSO, 70 °C o
ii) THF, —10 °C
ii) (58), DMSO, ~10 °C *
7 até ta., 1h z
(R)-(-)-carvona 82a 82b
(58) 90:10
Entrada Escalagramas — \ouiequiv)  82a/82b (%)
(mmol)
1 0,8 (5,3) 14 84
2 1,5 (10,0) 14 88
3 0,5 (3,3) 2,0 95
4 1,0(6.7) 2,0 95
5 4,5 (30,0) 2,0 87
6 10,0 (66,6) 2,0 0°

% haseado na massa ap6s work-up, néo entender como rendimento; ® obtido
juntamente com impurezas e de 10-15% de material de partida (CG); © produto

de partida ndo recuperado, degradacéo.

Utilizando-se 2 equivalentes de NaH (Tabela 6; Entradas 3-5) houve um
aumento da massa reacional obtida, comparado ao uso de 1,4 equivalentes
(Tabela 6; Entradas 1-2). Por outro lado, houve degradacdo dos produtos
quando a escala foi aumentada para 10,0 g (66,6 mmol) (Tabela 6; Entrada 6).

Além disso, em todos os experimentos ndo foi observada a converséo total para
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0s produtos 82a/82b, estando o material de partida 58 sempre presente entre 10—
15% (CG).

Devido aos problemas encontrados decidiu-se tentar modificagdes no
procedimento usando solucdes de MeLi ou n-BuLi e DMSO. A solucdo do
alquil-litio foi adicionada ao DMSO a temperatura ambiente formando uma
solucdo bifasica, o dimsyl-Li (fase mais densa) foi transferido, via canula, para
uma solucdo contendo MesS*I~ em DMSO/THF a —10 °C. Ap6s 3 h foi feito o
work-up aquoso para a obtencdo dos produtos.

A Tabela 7 mostra o estudo das bases usadas para formacdo da ilida, as
condicdes reacionais, bem como as massas obtidas. Os rendimentos ndo foram
calculados devido a degradagdo instantanea dos compostos em contato com

silica, alumina ou na destilacdo sob vacuo.
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Tabela 7. Estudo de condicOes para a formagéo de 82a/82b usando MeL.i ou n-

BuLi como bases.

i) Base, DMSO, t.a.
]

le) ii) Megs"l‘ em DMSO/THF O E O
-10°C
- +
iii) 58, THF, - 10 °C
atéta.,3h Z
(R)-(-)-carvona 82a 82b
58 90:10
Escala - ~ Massa
Entrada gramas Base (equiv.) IEQSESNI) Co?(;: )rasao Obtit()ja
(mmol) ' )
MeLi 1,56 M em
1 0,15 (1,0) Et,0 (1,2) 1,2 87 0,065
MeLi 1,56 M em
2 0,45 (3,0) Et,0 (1,2) 1,2 78 0,48
n-BuLi 1,50 M em
3 0,15 (1,0) Hexanos (1.2) 1,2 80 0,17
MeLi 1,56 M em
5 0,45 (3,0) Et,0 (1,5) 15 100 0,52
n-BuLi 2,50 M em
6 1,50 (10,0) Hexanos (1,5) 1,5 100 1,41
n-BuLi 2,50 M em
7 3,02 (20,0) Hexanos (2,0) 2,0 95 3,38
n-BuLi 2,50 M em
8 9,00 (60,0) Hexanos (2,0) 2,0 95 15,03
n-BuLi 2,50 M em
9 18,0 (120,0) Hexanos (2,0) 2,0 95 23,13

? baseada na proporcdo dos sinais de RMN de *H para os H2 da (R)-(-)-carvona
e 82a/82b, importante notar que os tempos de relaxacdo dos hidrogénios nao
foram considerados; ® massa reacional da mistura de produtos, incluindo

impurezas, ap6s work-up aquoso.

As novas condigdes levaram a obtencdo dos epdxidos 82a/82b como um
6leo amarelado na proporc¢éo diastereoisomérica de 90:10 em favor da adicdo da

ilida de enxofre em configuracdo trans relativa ao grupo isopropenil. A reacédo é
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regiosseletiva, uma vez que ndo foi observada adicdo 1,4. Também é
quimiosseletiva, pois ndo foi encontrado produto de adi¢do na dupla exociclica e
ainda estereosseletiva, pela alta proporcéao diastereoisomérica encontrada.

A proporgdo diastereoisomérica se manteve constante (90:10) com o
aumento da escala. Foi necessario o aumento nas quantidades de base e de
Me;S*I™ para que as taxas de conversdo de mantivessem acima de 95% (Tabela
7; Entradas 5-9). Utilizando n-BuLi como base para a geracdo da ilida a escala
reacional foi aumentada para 18,0 g (120 mmol) (Tabela 7; Entrada 9).

Uma proposta mecanistica aceitavel passa pela adicdo da ilida de enxofre
a carbonila seguido do ataque do alcoxido para a formacdo do epdxido e
dimetilssulfeto (Esquema 24).2* O produto majoritario 82a se forma pela
aproximacdo nucleofilica axial (Esquema 24; caminho 1) ao grupo

carbonilico.?"’
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Esquema 24. Diastereosseletividade na adicdo da ilida de enxofre a (R)-(-)-

carvona (58).

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho da mistura de
compostos 82a/82b ndo apresenta a banda na regido de 1670-1700 cm*,
caracteristica de compostos que contém grupos carbonilicos a,f-insaturados®
como a carvona, indicando a ocorréncia da reagéo de epoxidacao.

Comparando-se os valores de deslocamento quimico nos espectros de
RMN de **C do epoxido majoritario 82a com os valores da (R)-(-)-carvona (58),
é possivel observar que os nucleos C1, C2, C5 e C6 apresentam blindagem
eletrbnica, justificada pela quebra da conjugacdo entre a carbonila e a dupla

endociclica pela formacgéo do epoxido. O aparecimento do sinal 6 53,3 referente

ao O-CH, confirma a obtencéo do produto (Tabela 8).
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Tabela 8. Comparacédo dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de

3C para a (R)-(-)-carvona (58) e o epoxido 82a.

/
9 810

(R)-(-)-carvona

(58) 82a
0 C58 C 0 C 82a
135,4 1 133,0
144.6 2 128,7
31,2 3 31,5
42,4 4 41,6
43,1 5 36,8
199,8 6 59,0
15,7 7 15,6
146,6 8 148,4
110,4 9 109,5
20,5 10 20,6
- 11 53,3

Uma melhoria significativa da epoxidacdo foi feita conduzindo-se a
reacédo sob condic¢des de fluxo continuo.

Tipicamente o bombeamento de solugbes na quimica em fluxo € feito
através de bombas de seringa simples (syringe pumps) que requerem
consideravel intervencdo manual e ndo podem operar em altas pressdes ou
periodos de tempo muito extensos. Alternativamente, bombas de pistdo do tipo
HPLC sdo mais robustas, acuradas, e oferecem a possibilidade de se trabalhar

com pressdes maiores. No entanto, possuem partes expostas a atmosfera estando
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propensas a incrustacfes e entupimento via precipitacdo de material sensivel a

umidade.*?

A plataforma de fluxo Vapourtec E-series'?

(Figura 19) utiliza novas
bombas peristalticas V-3 com rotores ndo-lineares desenvolvidos para manter o
fluxo constante mesmo a pressdes elevadas, 0 que ndo acontece com bombas
peristalticas comuns, e além do mais, ndo possuem pontos de exposi¢do do
fluido bombeado & atmosfera.”® Juntamente com os novos rotores também
foram desenvolvidos dois tipos de fluoropolimeros que exibem excepcional
resisténcia e compatibilidade com uma ampla gama de reagentes. Os dois tipos
de polimeros, identificados pela cor de suas conexdes vermelha e azul (Figura
19; G), complementam-se na compatibilidade para cobrir a maior parte dos
solventes e reagentes comumente encontrados no laboratorio, incluindo
compostos mais agressivos como n-BulLi, reagentes de Grignard, DIBAL-H,

acidos e bases concentradas dentre outros.!
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A-C - Bombas peristalticas
D - Solugdes reagentes

E - Reator

F - Frasco coletor

G - Detalhe da bomba

Figura 19. Plataforma de fluxo VVapourtec E-series, suas partes principais e

expansdo mostrando detalhes das bombas peristélticas.

Para a epoxidacdo de Corey-Chaykovsky em fluxo foi utilizada uma
plataforma Vapourtec E-series com 3 bombas peristélticas (A, B e C), um reator

com volume de 10 mL e tubos em PTFE de 1,00 mm de didmetro interno (i.d.)

(Esquema 25).
O 1,0 mm i.d.
0,5MDMSO| BombaA
= Work-up aquoso
| (R)-(-)-carvona (58) | offline
"
‘ Me,S™l Bomba B
0,2 M DMSO
n-BulLi ilida de
enxofre
1,56 M Hexanos Bomba C

Esquema 25. Diagrama esquematico usado para a obtencdo de 82a/82b em

condicdes de fluxo continuo.
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Uma solucdo de n-BuLi 1,56 M em hexanos, foi bombeada através da
bomba C (fluoropolimero de conex@o vermelha, compativel com solugbes de
organometalicos), em seguida, misturada com uma solugdo de Mes;S'I” 0,2 M
em DMSO bombeada por B. A ilida de enxofre formada encontrou-se com o
fluxo da solucéo de (R)-(—)-carvona 0,5 M bombeado por A, e a reagdo ocorreu
no reator tubular de 10 mL mantido a temperatura ambiente. A coleta foi feita
em um frasco contendo &gua gelada e apds o work-up aquoso 0s epoxidos
82a/82b foram obtidos. Work-up off-line significa que a extracdo, lavagem e
secagem dos produtos foi feita de modo tradicional, ndo sendo utilizado nenhum
maodulo de extracdo liquido-liquido em fluxo (secéo 1.2).

Para as reacOes em fluxo foi usado DMSO (99%+, Alfa-Aesar) sem
tratamento adicional, ao passo que nas reacGes em batelada o uso de DMSO
tratado € obrigatorio.

Em batelada ocorre a adigdo lenta do n-BuL.i a solucdo de MesS™I” sendo a
estequiometria alcancada ao final da adigcdo, ainda pode ocorrer a geragdo dos
chamados pontos quentes (hot spots), o que influi negativamente no
processamento da reacdo. Em fluxo, as duas correntes se combinam na T-piece
gerando a quantidade necesséria da ilida, ainda, em fluxo o calor gerado é
dissipado mais rapidamente ndo afetando a reago.’

Os equipamentos permitem regular o fluxo de cada uma das bombas
independentemente sendo possivel o controle estequiométrico da adicdo dos
reagentes e do substrato. Dessa forma, inicialmente foi feito um trabalho de
otimizacdo da obtencéo dos epoxidos 82a/82b.

Inicialmente variou-se o fluxo do substrato 58 entre 0,25 a 1,25 mL.min™*
sendo a estequiometria dos reagentes fixada em 1,50 equivalentes em relagao ao
substrato. As fracbes foram coletadas por um periodo de 5 min em cada

configuracdo. O reator foi mantido a temperatura ambiente, e as conversoes
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foram obtidas pelas proporcgdes das integracdes dos sinais referentes aos H2 da
(R)-(-)-carvona e dos epoxidos 82a/82b nos espectros de RMN de *H.

A seqguir € apresentado um grafico mostrando a variagdo das conversoes e
dos tempos de residéncia em funcéo dos fluxos aplicados ao substrato (Figura
20). O tempo de residéncia pode ser definido como o tempo em que a reacao se
processa dentro do reator tubular e pode ser calculado dividindo-se o volume do
reator pelo fluxo total.

Conversdo [NMR %]

—
£
E

0,50
0,75
1,00

Fluxo do Substrato [mL.min-1]

2
o
c

«@

L=
0
[

o<
V]

T
[=]
Q.
5

-

Figura 20. VVariagéo das conversdes e tempos de residéncia de acordo com 0s

fluxos do substrato.

O fluxo 6timo para o substrato 58 naquelas condigdes foi de 1,0 mL.min*
proporcionando uma conversdao de 90% (via RMN) para os produtos 82a/82b.
Utilizando baixos fluxos do substrato 58 (0,25 e 0,50 mL.min™), o que
corresponde a maiores tempos de residéncia, sdo obtidas menores taxas de
conversdo para os produtos 82a/82b (75% e 67%, respetivamente). Duas
explicacbes plausiveis sdo: fluxos mais rapidos significam melhoramento na
mistura dos reagentes o que leva a maiores taxas de conversdo; fluxos mais
lentos podem acarretar uma possivel degradacédo da ilida de enxofre durante o

processo.
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Em seguida fixou-se a quantidade de substrato bombeada em 1,0 mL.min"
! (taxa onde foi obtida a maior conversio nos experimentos anteriores) e
variaram-se os fluxos dos outros reagentes de modo a gerar quantidades de ilida
entre 1,25 e 2,00 equivalentes em relacdo ao substrato. A seguir é apresentado
um grafico mostrando a variacdo das conversdes e dos tempos de residéncia de

acordo com as variagdes nas quantidades de ilida gerada (Figura 21).

Conversdao [NMR %]

1,50

fu
o
c
W
=
n
<]
o
]
T
[=}
Q
5
-

1,75
Equivalentes de ilida

Figura 21. Variacédo das conversdes e tempos de residéncia de acordo com as

variagOes nas quantidades de ilida gerada.

A maior taxa de conversao foi obtida quando se utilizou 1,50 equivalentes
de ilida em relacdo ao substrato. O uso de 1,75 e 2,00 equivalentes de ilida ndo
trouxe melhorias significativas na obtencao dos produtos.

Desse modo, o trabalho de otimizagéo foi encerrado e as condi¢cdes 6timas
de obtencdo dos epoxidos foram quando o fluxo do substrato foi mantido a 1,0
mL.min?, a quantidade de ilida gerada mantida na proporcdo de 1,5
equivalentes em relacdo ao substrato e o reator mantido a temperatura ambiente.

O préximo passo foi realizar um experimento de longa duracdo para a

obtencéo continua dos epdxidos. Com o fluxo da solucdo de concentracdo 0,5 M
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de substrato mantido & 1,0 mL.min™" poderiam ser processados até 4,5 g (~30
mmol) de (R)-(-)-carvona por hora.

Apbs aproximadamente 40 min de coleta continua foi observado
entupimento dos tubos pela precipitacdo do MesS*I™ e a reacéo foi interrompida.
Mesmo ap6s varias tentativas de diluicdo da solugdo de MesS™I™ e sonicagdo do
reator, ndo foi possivel evitar os problemas de entupimento.

A solucéo encontrada foi utilizar tubos de maior didametro para evitar o
entupimento devido a precipitacdo dos reagentes. Foram utilizados tubos de 2,00
mm de didmetro interno, ao invés dos tubos de 1,00 mm utilizados
anteriormente. A seguir é apresentado o diagrama esquematico do sistema
utilizado (Esquema 26).

O 0,5 M DMSO 1,0 mm i.d.

1,0 mL.min™’ Bomba A
0,5 mmol.min"* omba

-~ 10eq Work-up aquoso
| (R)-(=)-carvona (58) | e offline

'd N\
0,4 M DMSO

_ 1,88 mL.min"! Bomba B
Me;S*Im omba
3 0,75 mmol.min”"

1,5eq

(. J

e h H
2.25 M Hexanes i.d. ilida de
PR | =z
n-BuLj 0340 mLmin" Bomba C enxofre
0,77 mmol.min 82a/82b

1,5eq

(. J

2 h de coleta continua
100% de conversao
9,35 g (57,0 mmol) da mistura 82a/82b
95% rendimento
produtos usados direto na préxima etapa

Esquema 26. Sistema e condicdes utilizadas para a obtencédo dos epoxidos

82a/82b em fluxo continuo.

Com a utilizacdo de tubos com maior diametro foi possivel utilizar
solucdes mais concentradas, em relacdo as anteriores, de n-BuLi (2,25 M) e de
MesS*I™ (0,4 M).
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A coleta foi feita continuamente por 2 h, sendo a (R)-(-)-carvona
totalmente convertida em produtos. Apds o work-up aquoso foram obtidos 9,35
g (57,0 mmol) dos epoxidos 82a/82b em 95% de rendimento. Foram
consumidos 9,0 g (60,0 mmol) de (R)-(-)-carvona (58); 18,4 g (90,0 mmol) de
MesS*I™ e 40,0 mL de n-BuLi 2,25 M em hexanos. Os produtos tiveram um
aspecto de Oleo incolor e foram utilizados diretamente na préxima etapa da
sintese.

O desenvolvimento da reacdo de epoxidacdo de Corey-Chaykovsky em
condi¢bes de fluxo continuo representa um avanco em relacdo aos métodos
tradicionais. A nova metodologia oferece a possibilidade da obtencdo de até
40,0 g dos compostos 82a/82b em 8 h de coleta continua, com o minimo de
intervencdo manual (Tabela 9). Outro ponto positivo da nova metodologia ¢ a
ndo-necessidade de tratamento prévio dos reagentes e solvente, o que, em larga

escala, nos proporciona ganhos em termos de tempo de bancada e simplicidade.
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Tabela 9. Comparacédo da obtencéo dos epoxidos 82a/82b nos modos batelada

tradicional, batelada modificada (uso de MeLi ou n-BuLi como base) e fluxo.

o batelada (o)
+
= i@m =
82b

fluxo

(R)-(-)-carvona 82a
58 90:10
Batelada Batelada Eluxo®
(Tradicional)? (Modificada)®

4,5 g (30 mmol)
por hora; ~5,0 g de
epoxido por hora

Processamento de 4,59 (30 mmol)em 18,0 g (120 mmol)
carvona 4 h em~4h

x Nunca foi observado 0 0
Conversao 100% de conversio 90-95% 100%

Producédo em 1 dia

(8 h de trabalho) 4,39 23,1¢ Até 40,0 g
crude mass
Solventes e reagentes .
Solventes/Reagentes  devem ser pré- DMSO tratado Usado:r?{:nr;zto da
tratados g

2 uso de NaH como base; ® uso de n-BuLi como base; ¢ processamento em fluxo

e uso de n-BuLi como base.

Inicialmente a abertura dos epoxidos 82a/82b foi estudada utilizando os
mais 6bvios N-nucleéfilos: NH;*% 8 ¢ NaNH,.?

Foi utilizada uma solucdo de NH; em agua (25-30% Fisher Scientific), as
demais solucGes foram preparadas borbulhando-se gas NH; no solvente desejado
por 2 h. As solucdes foram tituladas por uma solucao aquosa de HCI 0,12 M e
verde de bromocresol como indicador.'® Desse modo foram obtidas solucdes de
NH; em MeOH (8,0 M); isopropanol (4,0 M); dimetoxietano (2,9 M) e dioxano
(2,3 M).

As solugbes de NH; reagiram com a mistura dos epoxidos 82a/82b em
tubos com tampa de rosca de Teflon® (Ace® tube) levando a uma mistura dos
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aminoalcoois desejados 72a/72b e produtos ndo identificados (Tabela 10). Os
didis correspondentes também foram formados ao se utilizar solugdo de NH; em

agua. A separacao dos aminoalcoois em larga escala € impraticavel.

Tabela 10. Abertura dos epdxidos 82a/82b com solucgdes de NHa.

o NH3lSoIvente
+ produtos
Condlgoes laterais
=z

82a/82b 72al72b
Escala o W00 te 82a/82b 72a/72b 85 trodutos
Entrada gramas NH Condicoes a a a Laterais
(mmory (64" NH3) %) (%) (R

2,0 H,O/THF  90-100 °C, i

a2y o 6 h 20106
0,2 MeOH o i

2 (12) (10) 50°C,1h 90 2 8
0,2 MecOH o .

3 (12) (10) 70°C, 1 h 57 11 32
0,2 MeOH o ) -

4 (1.2) (10) 90°C,2,5h 33 67
0,16 MeOH 130 °C, 15 _

> (1,0) 10)  min,Mw 10 29 01
0,16  Isopropanol o ]

6 (1.0) (10) 90°C,2h 82 8 10
0,32 DME o i ] ]

7 2.0) (10) 90°C,1,5h 100

3 0,32 DME 13Q C, 15 100 i _ _
(2,0) (10) min, MW

9 0,16 Dioxano 130 °C, 25 100 i i i
(1,0) (10) min, MW

® baseada na proporcao dos sinais H2 dos espectros de RMN de *H para
82a/82b, 72a/72b, 85 e os produtos laterais.

Os produtos laterais obtidos nas reagdes nao foram identificados, apesar

de serem muito similares aos produtos de interesse. As ressonancias de RMN de
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'H foram usadas para quantificar os produtos laterais a partir das integracdes
para os hidrogénios H2 na mesma regido. Como as conversées em geral foram
baixas e 0 método mostrou-se ndo ser promissor, ndo sentiu-se a necessidade do
isolamento de cada produto para a determinacao do rendimento.

As tentativas de abertura dos epoxidos com NaNH, levaram a uma
mistura complexa de produtos (analise por CCD), provavelmente devido a sua
reatividade ndo s6 como nucle6filo, mas também como base.”*

A abertura dos epdxidos 82a/82b foi facilmente feita pela mistura de
ftalimida e ftalimidato de potassio em DMA ou DMF a 155-160 °C, de acordo
com o procedimento classico de Gabriel para a sintese de aminas para a
formagcdo dos ftalimidoéalcoois 83a/83b.° %> Observou-se também a formagéo
do aldeido conjugado 86 devido ao rearranjo dos epdxidos em condigcbes de

aguecimento em meio basico (Esquema 27).

)
¢ o
o Hidrolise | oG/ Y oe
)]\ HNMe, HNHMe, ___, H
Me,N~ “OMe A
Z Z
86

82a/82b

Esquema 27. Mecanismo para a formacao do aldeido conjugado 86.

A Tabela 11 resume os resultados para a abertura de anel dos epoxidos
sob aquecimento convencional ou aquecimento por irradiacdo de micro-ondas
(MW).
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Tabela 11. Abertura dos epdxidos 82a/82b com ftalimida/ftalimidato de potassio
usando aquecimento convencional ou por efeito de micro-ondas.

o

o © Condigdes ©f<‘<N iy H
0,85 equiv. —_— OHO .
o ) ) g

Crp
o

82a/82b 83a/83b 86
0,15 equiv.

Entrada Escz(irlﬁrg(r)zli)mas Condig0es 82(3//05;§b 832";‘/’3? (3(? 5
1 0,49 (3,0) t-BUOH, 160 °C, 2 h 100 - -
2 0,49 (3,0) EtOAc, 160 °C, 2 h 100 - -
3 0,49 (3,0) MeCN, 160 °C,5h degradacéo
4 0,82 (5,0) DMF, 80 °C, 2 h 100 - -
5 0,82 (5,0) DMF, 110 °C, 2 h 100 - -
6 0,82 (5,0) DMF, 140 °C, 7 h - 70 30
7 0,16 (1,0) DMF, 160 °C, 1,5 h - 80 20
8 0,16 (1,0) DMF, 1((’&:/(\/:)’ 7,5 min 97 2 1
9 0,16 (1,0) DMF, 1%&\,3) 7.5 min 88 7 5
10 016(10) MR 1?&\/% 7,5 min : 77 23
11 0,16 (1,0) DMA, 1?&\,\% 7,5 min . 86 14
12 0,16 (1,0) DMA, 15(5&\/5) 5.0 min . 86 14
13 0,16 (1,0) DMA, 15(5&\,% 2,5 min - 85 15
14 1,64 (10,0) DMA’(I%R?V;C’ 1h i 84 16
15 16,40 (100)° DMA, 160 °C, 6 h - 87 13
16 23,13 (120,0) DMF, 160 °C, 3 h - 78 22

paseada nos sinais dos H11 nos espectros de RMN de *H para 82a/82b, 83a/83b e 86; "
feito simultaneamente em dois balGes contendo a mesma quantidade (8,21 g; 50,0 mmol)
dos epoxidos 82a/82b.
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Aqguecimento por micro-ondas a 150-160 °C em DMA, termicamente
mais estavel, proporcionou o0s melhores resultados comparados com
aguecimento em DMF. Devido a limitagdo no volume dos tubos usados no
aparelho de micro-ondas (14 mL), reacdes em larga escala (2 baldes com 8,2 g;
50 mmol em cada e 23,1 g; 120 mmol) foram feitas com aquecimento
convencional (Tabela 11; Entradas 15 e 16). Os produtos reacionais foram
obtidos como um éleo marrom e foram usados diretamente na proxima etapa.

Amostras contendo os compostos 83a/83b {[a]p? = —34,4 (¢ 1,40 CHCI5)
mistura na proporcdo de 90:10} e 86 {[a]o” = +113 (c 1,16 CHCI3)} foram
submetidas a andlise por cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de
massas. Os cromatogramas apresentaram picos em 26,925; 27,025 e 11,825 min
que foram atribuidos, respectivamente, aos compostos 83a; 83b ([M]* 311) e 86
([M]" 164). Analises de HRMS 83a/83b revelaram uma massa de [M+H]"
312,1594; enquanto as moléculas requerem [M+H]" 312,1600. As mesmas
analises feitas para o composto 86 revelaram uma massa de [M+H]" 165,1273;
enquanto a molécula requer [M+H]" 165,1279.

O espectro de absorcdo no infravermelho da mistura 83a/83b apresentou
uma banda larga em 3486 cm ™ correspondente ao estiramento de ligacdes OH e
ainda uma banda em 1705 cm* atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 da
imida.?® Para o composto 86 foram observadas bandas caracteristicas de
estiramento C=0 de aldeidos em «,S-insaturados em 1666 cm™ e a banda de
deformacao angular de C=CH, em 888 cm™.

A seguir é apresentada a Tabela 12 com as atribuicGes para o0s sinais dos
espectros de RMN de 'H (400 MHz) e **C (100 MHz) para o composto 83a

(majoritario) e 86.
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Tabela 12. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos de RMN de 'H e **C para os

compostos 83a e 86.

& 2 o
H 11
7%
86
83a 6 H 83a 6 C 86 6 H 866 C
- 135,7 1 - 133,3
5,58 (1H, sl) 126,0 2 - 155,7
2,07-2,17 (1H, m) 2,48-2,60 (1H, m)
1,90-2,00 (1H, m) 310 3 1,86-1,94 (1H, m) 27,0
2,53-2,65 (1H, m) 39,0 4 2,01-2,10 (1H, m) 40,3
1,77-1,87 (1H, m) 1,78-1,87 (1H, m)
38,1 5 26,9
1,45-1,53 (1H, m) 1,38-1,51 (1H, m)
- 75,0 6 2,22-2,39 (2H, m) 34,8
1,85 (3H, 9) 17,2 7 2,13 (3H, 9) 18,1
- 148,7 8 - 149,0
4,76 (1H, sl) 4,73 (1H, sl)
109,5 9 109,2
4,70 (1H, sl) 4,69 (1H, sl)
1,70 (3H, s) 20,5 10 1,74 (3H, s) 20,9
3,98 (1H, d, J=14,6 Hz)
3,85 (1H, ';’1}:1 4.6 Hz) 44,4 11 10,1 (1H, s) 191,0
H11

- 169,5 1’ - -

- 132,0 2’ - -
7,81-7,90 (2H, m) 123,6 3’ - -
7,68-7,76 (2H, m) 134,3 4 ] ]

3,19 (1H, s)* - OH ; ]

% esta ressonancia desaparece ao tratar a amostra com D,0.
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A hidrazindlise dos ftalimidoalcoois 83a/83b produziu 0s mesmos
aminoalcoois 72a/72b obtidos anteriormente. Foi utilizada hidrazina mono-
hidratada (1,5 equiv.) em refluxo em etanol por 3 h, os substratos de partida
83a/83b foram totalmente consumidos. O produto reacional (13,9 g; 77,0 mmol)
foi caracterizado como 0s aminoalcoois 72a/72b em uma respectiva mistura
diastereoisomérica de 85:15. Recristalizacdo a partir de hexano a quente
forneceu 12,2 g (73,7 mmol) do aminoalcool 72a em 64% de rendimento para as
2 Gltimas etapas (Figura 22), [o]o® = —118 (c 1,03 CHCIy); lit.*® [a]p?* = —92,2
(c 2,90 CHCI).

Figura 22. Mistura de aminoalcoois 72a/72b obtida via abertura de anel seguido
de hidrazindlise dos epoxidos 83a/83b.

A reducdo dos ftalimidoalcoois 83a/83b utilizando a metodologia descrita
por Osby et al.,”*® NaBH, em isopropanol:agua a temperatura ambiente por 24 h,
provou fornecer os aminoalcoois 72a/72b junto a uma complexa mistura de
produtos laterais. Além disso, a reacdo requer grandes quantidades de NaBH,.
Assim sendo, o procedimento ndo se mostrou valido para 0s n0ssos propositos.

O aminoalcool 72a (12,2 g; 73,3 mmol) foi submetido ao rearranjo de

Tiffeneau-Demjanov. Apos 4 h de reacdo mantida entre 0—4 °C, work-up aquoso
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e purificagdo em coluna, foi obtida a cicloeptenona (R)-(+)-73 (7,6 g; 46,2
mmol) em um rendimento de 63%, [o]p>= +44,3 (c 1,15 CHCIy); lit.'*® [a]p® =
+30,0 (c 0,26 CHCIy).

Estes resultados fazem parte da nossa publicacdo no periédico Organic

and Biomolecular Chemistry sendo escolhido como front cover do volume.?*
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3.2 Desenvolvimento das reacdes de epoxidagcédo e ciclopropanacdo de

Corey-Chaykovsky em fluxo continuo — Escopo das reagdes

O desenvolvimento de um escopo para as reagdes de epoxidacdo (secéo
3.1.2) e ciclopropanacdo de Corey-Chaykovsky'®*?°*2% foj feito aplicando-se as
duas reacdes a substratos diferentes da (R)-(-)-carvona.

Para isso, foi utilizada a mesma plataforma de fluxo Vapourtec E-series
porém com arranjos ligeiramente diferentes daquele que foi usado
anteriormente.

O arranjo | foi 0 mesmo ja utilizado anteriormente. Uma solucdo de n-
BuLi 2,25 M em hexanos, foi bombeada através da bomba C, em seguida,
misturada com uma solucdo de MesS*I™ 0,4 M em DMSO bombeada por B. A
ilida de enxofre formada encontrou-se com o fluxo de uma solucdo de cetonas
ou aldeidos 0,5 M em DMSO bombeado por A, a reacdo ocorreu no reator
tubular de 10 mL mantido a temperatura ambiente. A coleta para cada produto
reacional, pelo tempo de 15 min, foi feita em um frasco contendo agua gelada
sob agitacdo magnética e apds o work-up aquoso os epoxidos foram obtidos. O

Esquema 28 mostra o diagrama esquematico do arranjo I.
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Arranjo |

Ve ~\
1,0 mm i.d.
cetona 2°M DM,S?
ou 1,0 mL.min~ Bomba A
0,5 I.min""
aldeido O° Mmokmin Work-up aquoso
1,0 equiv. i
Rt . offhne

N\ / : :
Ve ~\

0,4 M DMSO

+— 1,88 mL.min""! Bomba B
| omba
Me3S 0,75 mmol.min™

L 1,5 equiv. )
s A H

2,25 M Hexanos Id. ilida de

0,340 mL.min™" fi
n-BuLi L Bomba C enxoire

0,77 mmol.min

1,5 equiv.
_ J

15 min de coleta continua
para cada substrato

Esquema 28. Arranjo | usado para a obtencdo, em fluxo, de epoxidos a partir de

cetonas ou aldeidos.

No arranjo Il a Gnica mudanca foi na temperatura do reator em fluxo. O

reator foi aquecido a uma temperatura de 50 °C como pode ser visto no

Esquema 29.
Arranjo Il
Ve 1\
1,0 mm i.d.
cetona %°M DM.S_? :
ou 1,0 mL.min L Bomba A
aldeido 0,5 mmpl.mln Work-up aquoso
1,0 equiv. i
P . offhne
N\ / : :
Ve 1\
0,4 M DMSO
+— 1,88 mL.min"! Bomba B
Me3s I 0,75 mmol.min™
L 1,5 equiv.
Epoxidos
e A H
2,25M Hexan?s i.d. ilida de
n-BuLi 9340 mL.mer ] Bomba C enxofre
0,77 mmol.min"
1,5 equiv.
_ J

15 min de coleta continua
para cada substrato

Esquema 29. Arranjo Il usado para a obtencéo, em fluxo, de epoxidos a partir de

cetonas ou aldeidos.
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No Arranjo 111 além do aquecimento a 50 °C, foi utilizada uma solucgéo de
0,4 M em DMSO de Me;SO’I™ (iodeto de trimetilsulfoxdnio) com o intuito de

promover ciclopropanages em cetonas a,S-insaturadas® (Esquema 30).
Arranjo Il
cetona ©:®MDMSO 1,0 mm i.d.
ou 1O mL.min"1 ) Bomba A
aldeido 2ot ™" Work-up aquoso
1,0 equiv. .
............... offline
( 04MDMSO |
+— 1,88 mL.min""! Bomba B
Me3so I 0,75 mmol.min""
L 1,5 equiv. Epoxidos
ou
( 2,25 M Hexanes ) i.d. ilida de € clopropanos
n-BuLj 0340 mb.min” Bomba C enxofre
0,77 mmol.min™!
1,5 equiv.

(. J

15 min de coleta continua
para cada substrato

Esquema 30. Arranjo I11 usado para a obtencdo, em fluxo, de epdxidos e

ciclopropanos a partir de cetonas ou aldeidos.

O Esquema 31 mostra a lista de cetonas e aldeidos utilizados nas reacoes

de epoxidacéo e ciclopropanacéo de Corey-Chaykovsky em fluxo.”

" As reacdes de epoxidacdo para os compostos heteroaromaticos 103 e 105
foram feitas por Shaun Neo, aluno visitante no grupo do Prof. Ley.
74



@)?\
acetofenona
(87)

(o)
benzofenona
(89)

(o]
oy
benzaldeido
(91)

(93)
o

(]
(0
chalcona
(93)

(o]

O

cicloexanona
(96)

Arranjo I, Il ou lll O)z
Arranjo |, Il ou Il

Arranjo I, Il ou Il O/P

(o)
Oy
Arranjo l ou ll O
94
o
O—ll— (T
Arranjo Il O

95

Arranjo I, loull (S

© Arranjo I, Il ou lll

cicloeptanona

(98) 99
o
Arranjo I, Il ou lll |
citronelaldeido
(100) 101
(0)
Arranjo loull
=
carvona
(58) 82
0 m
Arranjo Il
Z =
carvona
(58) 102
o
e OB R
N7 Arranjo I, Il ou lll
103 104
(0]
g 2.
/\ ; 7\
S Arranjo I, Il ou lll S
105 106

Esquema 31. Cetonas e aldeidos utilizados para o escopo da epoxidacao e

ciclopropanacgéo de Corey-Chaykovsky no modo de fluxo continuo.

A seguir é

7

apresentada a Tabela 13 com os produtos obtidos e as

respectivas conversdes (RMN de *H) dado o arranjo utilizado para as reaces.
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Tabela 13. Produtos obtidos e as respectivas conversdes (RMN de *H) dado o arranjo utilizado para as reacdes.

Saturados a,f-Insaturados
Cetonas Aldeidos Cetonas
le) (o) O. o
oS o o
Zan 88
Aromaticos 920 92 94
Converséo (%) Converséo (%) Conversao (%) Converséo (%) Converséo (%)
Arranjo | 74 39 98 72 -
Arranjo Il 74 100 100 100 -
Arranjo 111 66 22 100 - 100
O. (0} [e) o
6 0
6 | ] )
N&o-Aromaticos 97 99 101 82 102
Converséo (%) Conversao (%) Conversao (%) Conversao (%) Converséo (%)
Arranjo | 72 82 100 100 -
Arranjo Il 89 95 100 100 -
Arranjo 111 100 52 100 - 74
0 o
e g
2 / \
N S
Heterociclicos 104 106
Conversao (%) Conversao (%)
Arranjo | 68 -
Arranjo |1 85 98
Arranjo 111 92 100

76




As conversfes para o0s produtos variaram de 74-100% e devido as
significativas diferencas na reatividade dos substratos, ndo se pode dizer que um
arranjo seja mais eficiente que o outro. Por outro lado ao se utilizar o iodeto de
trimetilsulfoxdnio observa-se a mudanca na regiosseletividade em cetonas a,f-
insaturadas com a formacéao exclusiva dos ciclopropanos.

A caracterizacdo foi feita comparando-se os dados espectroscopicos de
RMN dos produtos obtidos com os dados disponiveis na literatura.

Ao se proceder as reagbes com 0s substratos cinamaldeido (107) e
cicloexen-2-ona (110) foram obtidos produtos de degradagdo juntamente com a

mistura dos respectivos epoxidos e ciclopropanos (Esquema 32).

produtos de
©/\)‘\ Q_m))_» degradagio

cinamaldeido Al’ranjo I Iloulll
(107)

produtos de
0_@»))_> degradagao

Arranjo I, Il ou lll
cicloexenona 112

(110)

Esquema 32. ReacGes em fluxo que forneceram misturas de epoxidos,

ciclopropanos e produtos de degradacao.
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3.3 Reacoes de alquilacdo da cicloeptenona 73

Compostos carbociclicos de sete membros de origem natural ou sintetica,
com excec¢do da cicloeptatrienona, ndo sdo comumente usados como materiais
de partida e a sintese de tais compostos é bastante desafiadora.’”> Segundo
Toromanoff,?® os anéis cicloeptandides possuem uma grande flexibilidade e
adotam diferentes conformacgOes de energias similares e baixas barreiras
energeticas de interconversdo. Assim, se torna dificil a previsdo da reatividade
daqueles compostos.

Para preparacéo das cicloeptenonas alquiladas foi realizado um estudo das
condicdes para obtencdo do melhor rendimento do produto desejado variando-se

0s reagentes utilizados, a concentracdo e o tempo de reacéo.

78



3.3.1 Mono- e bis- alilagao da cicloeptenona 73

Os estudos foram iniciados com a mono-alilacdo da cicloeptenona 73,
através da reacdo do enolato com haleto de alila utilizando t-BuOK (produto
comercial de qualidade discutivel, porém facilmente purificado por sublimacéo)

como base e t-BuOH como solvente (Esquema 33).

i) -BuOK/t-BuOH

h

(o] ii) /\/X (0]
/ X=Cl, Br /
73 113

Esquema 33. Reacdo de alilacdo da cicloeptenona 73.

226221 & n3p ha

Esse procedimento é bastante conhecido no nosso grupo,
novidades aqui. Para obter maiores rendimentos do produto mono-alilado 113,
deve-se utilizar alquilantes cujos grupos de saida sejam cloretos. Se forem
utilizados alil-brometos ou iodetos, maiores rendimentos do produto bis-alilado
serdo obtidos. Ocorre também que a presenca de base conduz a isomerizacéo da
dupla endociclica e a formacdo de mistura dos produtos em que o produto
conjugado 113 aparece em maior proporcao.

O procedimento geral para as alilagdes incluiu a formacgédo do enolato por
30 min, adicéo lenta do alilante e tempo reacional de 16 h.

A Tabela 14 resume as escalas, equivalentes de reagentes, bem como as
varias condicdes testadas e os rendimentos obtidos apés as devidas purificacdes

por cromatografia radial.

79



Tabela 14. Estudo sistematico de alilacdo da cicloeptenona 73.

i) Base/Solvente 2
(o] ii)/\/CI - (o)
4 /
73 113
Escala Cloreto Temp.
Entrada gramas t(eBllj?/f alila  enolato 113 (%)* 114 (%)® -{;t;l
(mmol) €IV (equiv)  (e0) °
0,2(1,2) 1,3 1,3 30 30 11 41
0,7 (4,3) 1,3 1,3 30 31 9 40
3° 02(12) 13 1,3 30 35 24 59

0,2(1,2) 1,1 1,1 30 38 8 46
5 0,2 (1,2) 1,3 11 30 46 10 56
6 0,2 (1,2) 1,3 1,1 0° 47 8 55
7° 0,2(1,2) 1,3 1,1 0° 33 9 42
g¢ 0,2 (1,2) 1,3 11 0° 24 3 27
9 1,5(9,2) 1,3 1,1 25 54 8 62

%baseados na massa ap6s purificacdo por cromatografia radial; ® adicdo de 5%
molar de HMPA; © adicdo de 10% molar de HMPA; ° uso da cicloeptenona
conjugada (R)-(+)-61; ® adicdo de THF para evitar o congelamento da mistura

reacional.

Pela observacdo dos dados mostrados, para a obtencdo de maiores
quantidades do composto 113 devemos utilizar 1,3 equivalentes molares de t-
BuOK e 1,1 equivalentes molares de cloreto de alila em relagdo ao numero de
equivalentes do substrato, a temperatura de formacdo do enolato parece nédo
influenciar tanto (Tabela 14; Entradas 5 e 6). O uso de HMPA auxilia na
formacdo do bis-alilado 114 quando o enolato é feito a 30 °C (Tabela 14;
Entrada 3).

Apesar da cicloeptenona 73 e seu isomero conjugado 61 serem

sinteticamente equivalentes e a principio ser indiferente o uso de uma ou outra e
80



até mesmo de uma mistura das duas nas reacbes de alquilacdo, é possivel
observar que a cinética de reacdo difere entre os dois compostos. Utilizando as
mesmas condicdes reacionais, a cicloeptenona conjugada 61 fornece os produtos
alilados com rendimentos reduzidos em relacdo a cicloeptenona ndo conjugada
73 (Tabela 14; Entradas 5 e 8).

O aumento da escala foi feito até 1,5 g (9,2 mmol) do substrato 73,
rendimentos de 54% e 8% foram alcangados, respectivamente, para 0S
compostos 113 e 114 (Tabela 14; Entrada 9). A confirmacdo da obtencdo dos
produtos foi feita pela comparacdo entre os dados espectroscépicos obtidos e

aqueles existentes na literatura.”*>#%%
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Tabela 15. Comparacao dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de

3C entre 0 composto 113 e os dados obtidos anteriormente.

5 C113 C & C 113 literatura®
204,1 1 204,1
136,0 2 135,8
152,5 3 152,5
34,0 4 33,8
30,1 5 30,0
40,3 6 40,1
46,8 7 46,6
23,2 8 23,1
147,9 9 147,8
110,0 10 109,8
21,2 11 21,0
33,0 12 32,8
136,0 13 135,8
114,5 14 114,3
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Tabela 16. Comparacao dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de

13C entre 0 composto 114 e os dados obtidos anteriormente.

5 C 114 C & C 114 literatura®*#®
213,7 1 213,4
61,3 2 61,0
137,6 3 137,3
124,2 4 123,9
28,3 5 28,0
44,9 6 44,6
43,0 7 42,7
20,8 8 20,5
148,0 9 147,7
109,9 10 109,8
21,1 11 20,8
38,6 12 38,4
134,4 13 133,4
117,7 14 117,9
41,0 15 40,7
133,7 16 133,4
118,2 17 118,0

E possivel observar que os deslocamentos quimicos experimentais
variaram um maximo de 0,3 ppm em relacdo aos dados da literatura, indicando

assim a obtencdo dos compostos 113 e 114.
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Foram obtidas medidas de rotacdo especifica dos compostos 113: [a]p? =
+51,7 (¢ 0,21 CHCl,); lit.**® [a]p™ = +29,0 (c 0,16 CHCIs) e 114: 9,7 (c 0,18
CHCIy); 1it.* [o]p” = —29,8 (c 0,16 CHCI,).

A alilacdo da cicloeptenona 73 utilizando o cloreto de metalila (1,1
equiv.) como alilante e t-BuOK (1,3 equiv.) em t-BuOH como base, levou aos
produtos mono-alilado 115 e bis-alilado 116 em 48 e 7% de rendimento,

respectivamente (Esquema 34).

i) -BuOK (1,3 equiv.)

t-BuOH
(o) - (o)
) i) )\/C' y
(1,1 equiv.)
73 115 116
48% 7%

Esquema 34. Alilacdo da cicloeptenona 73 utilizando cloreto de metalila como

alilante.

A Tabela 17 mostra a comparacéo dos deslocamentos quimicos dos sinais
no espectro de RMN de **C para 0 composto 115 em comparacdo com os dados

da literatura.
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Tabela 17. Comparacao dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de

13C entre 0 composto 115 e os dados obtidos anteriormente.

A
5115 C & 115 literatura®®
204,2 1 204,3
136,1 2 136,0
152,6 3 152,5
33,9 4 33,8
30,1 5 30,0
40,4 6 40,3
46,6 7 46,5
23,2 8 23,1
147,8 9 147,8
109,9 10 109,6
21,1 11 21,1
36,5 12 36,5
143,5 13 143,5
109,7 14 109,4
23,0 15 22,9

A Tabela 18 mostra a comparacdo dos deslocamentos no espectro de

RMN de **C para o composto 116 em comparacao com os dados da literatura.
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Tabela 18. Comparacao dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de

3C entre 0 composto 116 e os dados obtidos anteriormente.

5116 C 5 116 literatura®®
213,1 1 212,9
63,0 2 62,8
138,5 3 138,2
124,7 4 124,4
28,4 5 28,2
45,0 6 44,8
43,5 7 43,2
21,4 8 21,2
148,3 9 148,0
109,8 10 109,5
21,1 11 20,9
41,8 12 41,5
142,5 13 142,3
115,7 14 115,5
454 15 45,2
141,8 16 141,6
116,2 17 116,0
25,1 18 24.8
24,7 19 244

E possivel observar que os deslocamentos quimicos experimentais
variaram um maximo de 0,3 ppm em relacdo aos dados da literatura, indicando

assim a obtencéo do compostos 115 e 116.
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Com os produtos mono-alilados 113 e 115 em maos resolveu-se partir
para a segunda alilacdo utilizando um alilante diferente daquele utilizado na
primeira alilagdo. Desse modo, foram obtidos produtos bis-alilados néo-
simétricos.” Utilizaram-se t-BuOK (1,1 equiv.) como base em t-BuOH/DMSO
(1:1) como solvente na presenca de Nal. A adi¢é@o do alilante foi feita de modo
lento e o tempo reacional foi de 18 h. A Tabela 19 mostra as condicbes
empregadas e o0s rendimentos para a obtencdo dos compostos bis-alilados
117a/117b.

Tabela 19. Segunda alilacdo das cicloeptenonas mono-aliladas 113 e 115.

R
i) t-BuOK (1,1 iv) =
Ry | I t-B:OH/DMS(:)Cjul\;‘;I Ry | Ri |
o iy Re - ) e 9
] AC R
(1,3 equiv.)
R, =H; 113 R. = H. Me R;=H, R, =Me; 117a R,=H, R, =Me; 118
R, = Me; 115 2= R, =Me, R, =H; 117b R;=Me, R, = H; 119
Escala
Entrada R; R, gramas 117(2:;1)1 7b (10}8) (1(;9) dr
(mmol) ’ ° ’
1 H Me 0,4 (2,0) 43 29 - 1:3
2 Me H 0,4 (2,0) 62 - 22 3:1

A ordem de alquilagdo influencia diretamente na proporcao
diastereoisomérica (dr) obtida. Quando a cicloeptenona 113 foi alquilada
utilizando-se o cloreto de metalila, obteve-se uma mistura de produtos bis-
alilados (117a/117b) cuja proporcdo diastereoisomérica foi de 1:3 em um
rendimento de 43%. Por outro lado, ao se alilar a cicloeptenona 115 obtiveram-

se 0S produtos 117a/117b em 62% de rendimento e uma proporgdo

" As reacdes de bis-alilagdo foram feitas em conjunto com André L. Desidera,
aluno de doutorado do nosso grupo de pesquisa.
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diastereoisomeérica de 3:1, totalmente invertida em relacéo a reacdo anterior. Em
ambos 0s casos as estereoquimicas dos produtos majoritarios ainda ndo foram
definidas.

Também foram observados os produtos de O-alquilagdo correspondentes
118 e 119 em 29% e 22% de rendimento, respectivamente.

A Figura 23 e a Figura 24 mostram as expansdes nos espectros de RMN
de 'H para os compostos 117a e 117b. A regiosseletividade pode ser vista pelas

integrais nos espectros.

—1.83
—1.81

117a

Primeira alquilagao: alil
Segunda alquilagao: metalil

30.0 |
100.1-

T T T T T T T T
1.825 1.815 1.805 1.795 1.785 1.775 1.765 1.755

ppm

T T T T T T T
1.895 1.885 1.875 1.865 1.855 1.845 1.835

Figura 23. Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 117a (12

alquilacdo com alil; 22 alquilacdo com metalil).
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—1.83
—1.81

117b

Primeira alquilagao: metalil
Segunda alquilagao: alil

100.0-
30.0 -

T
1.760 1.0

T T T T T T T T T T T T T T
300 1.890 1.880 1.870 1.860 1.850 1.840 1.830 1.820 1.810 1.800 1.790 1.780 1.770

ppm

Figura 24. Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 117b (12

alquilacdo com metalil; 22 alquilagdo com alil).

89



3.3.2 Mono- e bis-propargilacao da cicloeptenona 73

O estudo da bis-propargilacdo da cicloeptenona 73 foi feito utilizando-se
t-BuOK comercial purificado por sublimacdo em t-BuOH e haletos de

propargila como alquilantes (Esquema 35).

N\
N
i) Base/t-BuOH =
> +
o i) X o o
X=Br, I / /
73 120 121

Esquema 35. Reacdes de propargilacdo da cicloeptenona 73.

O procedimento geral para as propargilagbes incluiu a formacgdo do
enolato a temperatura ambiente por 30 min, adicdo lenta do propargilante e
tempo de reacdo de 16 h.

A Tabela 20 resume as quantidades de substrato e de reagentes utilizadas,
bem como as varias condi¢Oes testadas e os rendimentos obtidos apés as devidas

purificagdes por cromatografia radial.
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Tabela 20. Estudo sistematico da propargilacdo da cicloeptenona 73.

N\
\\
i) Base/t-BuOH N =
> +
o i) 2 X o o
4 / /
73 120 121

X=Br,|

Escala = b0k = "X Proporgio

[0)
Entrada ?r:qarrr?oa}i CQUv)  (equiv) 120- 1212 Total (%)
X =Br b
1 0,2 (1,4) 1,3 15) i 11
X =Br )
2 0,6 (3,4) 2,2 2.2) 77:23 46
c X =Br )
3 1,2 (7.3) 2,5 25) 77:23 51
4 0,2 (1,0) 22  X=1@25  100:0 67

2 calculada por RMN de *H das misturas reacionais antes da purificagdo; °
recuperacdo de 29% do material de partida; © uso da cicloeptenona

conjugada 61.

Néo foi possivel a separacdo entre os produtos mono- (121) e bis-
propargilados (120), mesmo usando cromatografia radial, assim sdo mostrados
somente os rendimentos totais.

Inicialmente foi seguido um procedimento empregado anteriormente em
nosso laboratério® onde foram utilizados somente 1,3 equivalentes molares de
base e 1,5 equivalentes de propargilante em relacdo a quantidade molar de
substrato (Tabela 20; Entrada 1). Obteve-se um baixo rendimento das propargil-
cicloeptenonas e ainda recuperacédo de 29% do material de partida.

Resolveu-se aumentar as quantidades de base e de alquilante (Tabela 20;
Entradas 2 e 3). Os rendimentos foram aumentados, porém, formou-se a mistura

de produtos mono- e bis-propargilados, observada por RMN de 'H (Figura 25) e
de *C.
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Figura 25. Expansdo do espectro de RMN de *H dos produtos de propargilacdo
120 e 121.

Quando foram utilizados 2,5 equivalentes de iodeto de propargila como
alquilante e 2,2 equivalentes de t-BuOK como base o produto bis-propargilado
120 foi obtido exclusivamente em um rendimento de 67% (Tabela 20; Entrada
4). Os dados espectroscopicos da bis-propargil cicloeptenona 120 {[a]o* = -5,5
(c 1,98 CHCI;)} foram comparados com os dados disponiveis do nosso grupo.?*®
O aparecimento dos sinais no RMN de “*C referentes aos carbonos C12-C17
(Tabela 21) e o aparecimento da banda no espectro na regido do infravermelho
referente a0 estiramento C=C—H caracteristica de alquinos em 3294 cm™

confirmam a obtencdo do produto.”®
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Tabela 21. Comparacao dos deslocamentos quimicos no espectro de RMN de

3C entre 0 composto 120 e os dados obtidos anteriormente.

3120 C & 120 literatura®®
212,5 1 212,1
58,3 2 58,1
137,2 3 137,0
125,4 4 125,2
28,4 5 28,1
45,2 6 45,0
43,5 7 43,3
21,3 8 21,1
147,6 9 147,3
110,2 10 110,0
21,2 11 20,9
25,8 12 25,6
80,9 13 80,7
72,4 14 72,2
24,8 15 24,6
80,2 16 80,0
71,4 17 71,2
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3.3.3 Mono- e bis-alquilacdo da cicloeptenona 73 usando 4-bromo-1-buteno

como alquilante.

Visando a obtencdo do esqueleto carbonico dos produtos naturais
xantanos 29, inicialmente foram feitas tentativas de adi¢cdo do tipo Michael do
enolato de 73 a metil-vinil-cetona (MVK) na intencdo da obtencdo do xantano
76 (Esquema 36). Também tentaram-se alquilaces com derivados protegidos da
MVK, porém, obtiveram-se somente produtos de degradacdo misturados ao

substrato de partida (Esquema 36).

o

o Base Base Q,O
o
o Y o /M o
\ O _ o
/\X
/ MVK / X /
76 73 X=Cl1 122

Esquema 36. Tentativas de alquilagdo da cicloeptenona 73 usando MVK e

derivados.

Diante dos resultados, decidiu-se utilizar outra abordagem. Foi feito um
estudo para a alquilacéo da cicloeptenona 73 usando o 4-bromo-1-buteno como
alquilante, pensando em uma posterior oxidacdo de Wacker, tradicional em

nosso laboratdrio (Esquema 37).

PdCl,, Cul
|) BaselSoIvente DMF:H,0
.
i) BI’/\/\ fo} 0; (o]
/ Wacker /
123 76

Esquema 37. Alquilagdo utilizando 4-bromo-1-buteno seguida da reagéo de

oxidacdo de Wacker para a obtengdo do xantano 76.
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O procedimento geral para as alquilagbes foi o0 mesmo usado
anteriormente e incluiu a formacdo do enolato a temperatura ambiente por 30
min, adicdo lenta do alquilante e tempo de reacéo de 16 h.

Foi feito um estudo de diferentes bases e misturas de solventes visando
um maior rendimento do produto mono-alilado 123. A Tabela 22 resume as
escalas e quantidades de reagentes utilizadas, bem como as varias condi¢Ges
testadas e o0s rendimentos obtidos ap6s as devidas purificagcbes por

cromatografia radial.

Tabela 22. Estudo sistematico da alquilacdo da cicloeptenona 73 usando 4-

bromo-1-buteno como alquilante.

l

i) Base/Solvente
—_— +

o i) Br X o 5
/ ) )
73 123 61
Entrada gEll;c;l;s Base/Solvente Alquilante 123 124 61
(mmol) (equiv.) (cquiv) (%' (%) (%)
t-BuOK/-BuOH,
1 0,2 (1,0) DMSO (1.1) 1.1 31 3 48
t-BuOK/t-BuOH,
? Ledo DMSO (1,8) 1.8 27 3 73
b -BuOK/t-BuOH,
+-BuOK/HMPA
4 0,2 (1,0) 2.5) 2.5 ] ] o
5 0,2 (1,0) dlmSy1(-lLlé)DMSO 18 2 s “

% haseados na recuperagdo do material de partida (BRSM); ® adic4o lenta do

alquilante com auxilio de bomba de seringa a 0,2 mL.min ",
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Os rendimentos variaram entre 20-30% (BRSM) para o produto mono-
alquilado desejado 123. Mesmo utilizando adic¢éo lenta do alquilante, via bomba
de seringa, ndo foi possivel evitar a reacdo competitiva de eliminagéo no proprio
alquilante (Esquema 38) ou a supressdo da formacédo do produto bis-alquilado
124,

Esquema 38. Reacdo de eliminacdo de HBr do 4-bromo-1-buteno.

O substrato de partida foi, em parte, recuperado na forma da
cicloeptenona conjugada 61. Os melhores resultados foram obtidos quando
utilizaram-se t-BuOK em t-BuOH/DMSO (1:1) ou dimsyl-Li em DMSO
fornecendo o produto 123 em rendimentos de 31 e 32%, respectivamente
(Tabela 22; Entradas 1 e 5). A seguir € apresentada a Tabela 23 onde estdo
dispostos os deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos com as
devidas atribuicBes, baseadas na interpretacdo do espectros de RMN de 'H (400
MHz) e **C (100 MHz) dos compostos 123 e 124.
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Tabela 23. Atribuicdo dos deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C para os
compostos 123 e 124,

1236 H 1238 C 1246 C
- 205,4 1 - 214,2
- 137,9 2 - 60,6
- 150,0 3 - 138,2
2,45-2,55 (1H, m)
33,7 4 5,64-5,85 (1H, m) 123,9
2,19-2,27 (1H, m)
1,75-1,86 (1H, m) 1,95-2,08 (1H, m)
1,61-1,70 (1H, m) 298 > 2,13-2,23 (1H, m) 28,3
2,47-2,54 (1H, m) 40,2 6 2,15-2,22 (1H, m) 45,0
2,56-2,64 (2H, m) 46,8 7 2,72-2,76 (1H, m) 42,2
1,92 (3H, s) 23,0 8 1,77 (3H, s) 21,1
- 148,0 9 - 148,1
4,73 (2H, sl) 109,9 10 4,74-4,76 (2H, m) 109,9
1,72 (3H, s) 21,1 11 1,72 (3H, s) 20,4
2,02-2,09 (2H, m) 33,5 12 1,96-2,09 (2H, m) 29,0
2,30-2,48 (2H, m) 28,4 13 1,25-1,42 (2H, m) 33,3
5,76 ﬁg deé |:1|Z:)17,o; 138,5 14 5,70-5,85 (1H, m) 138,4
4,93-5,00 (1H, m) 114,9 15 4,90-5,03 (2H, m) 114,5
4,89-4,93 (1H, m)
: © B Jaosanm 20
- - 17 1,51-1,64 (2H, m) 36,2
- - 18 5,70-5,85 (1H, m) 139,0
- 19 4,90-5,03 (2H, m) 114,9
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3.3.4 Licdes aprendidas com as reacoes de alquilacdo da cicloeptenona 73

Para finalizar esta discussdo sobre a alquilacdo de cicloeptenonas (e
outros compostos carbonilicos ndo simétricos), € fundamental constatar que 0s
rendimentos nunca sdo elevados, e ainda é comum nos depararmos com misturas
de produtos de dificil separacdo. Este resultado € esperado e se deve a formacéo
de enolatos com nucleofilicidade geralmente nos dois carbonos vizinhos ao
carbono carbonilico e no oxigénio dos enolatos. Apés as primeiras alquilacdes
nas trés posicgdes, estes produtos podem desprotonar facilmente e assim sofrer
novas alquilagdes. Os primeiros produtos formados sdo termodinamicamente
mais susceptiveis a alquilacdo do que o substrato carbonilico inicial, mas as suas
alquilacBes sdo mais lentas. E imprescindivel alertar que as alquilages sdo mais
lentas do que as desprotonacOes e, portanto as etapas determinantes sdo as
alquilagdes. A formacdo de misturas e consequentemente rendimentos
moderados sdo esperados, mas ndo ha reacdes substitutas.

Por outro lado, estas reacdes podem ser conduzidas facilmente em grande
escala, e direcionadas a favor de um determinado produto. Como outro
beneficio, misturas de produtos podem e devem ser submetidas as reacgdes
subsequentes porque normalmente ndo reagem igualmente, e permitem uma
“separagdo quimica” durante a reagdo posterior.

Como exemplo, os produtos de alilacdo no oxigénio sdo éteres endlicos e
hidrolisam rapidamente durante o isolamento, e aparecem no produto reacional

como o substrato carbonilico inicial.
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3.4 ReacOes de metatese de fechamento de anel com as cicloeptenonas bis-

alquiladas — Formacéao de compostos espiro simétricos e nao-simetricos

A metatese de olefinas € uma técnica sintética muito usada e um poderoso
método para a construgdo de inimeras classes de compostos. E amplamente
aceito que a metatese de olefinas transformou o campo da quimica sintética,
transformou 0 modo de pensar a criacdo de ligagbes C-C, tanto que o Prémio
Nobel em 2005%*"?* foi laureado aos pioneiros da metatese de olefinas: Yves
Chauvin, Robert H. Grubbs e Richard Schrock.

O mecanismo “via carbeno” proposto por Hérisson e Chauvin em 1970

234
6

e depois por Katz e Rothchild em 1976 € didatico e muito bem aceito, porém

sabemos que existem outras propostas mais acuradas para 0 mecanismo.?*>%%
Para uma reacdo de RCM tipica, 0 mecanismo se inicia com a complexacdo do
catalisador 126 com uma dupla olefinica preferencialmente terminal (125)
formando o metalociclobutano 127. Posteriormente, um rearranjo das ligacoes
leva a liberacdo de uma molécula de géas eteno e formacdo do metal-carbeno
128. No passo seguinte, ocorre uma nova complexacdo do metal-carbeno com a
outra dupla C=C e formacdo de um novo metalociclobutano 129, que por fim
rearranja-se para formar o produto ciclico 130 e liberacdo do catalisador.*” E
interessante salientar que a reacdo de metatese ocorre por meio de equilibrios
entre os reagentes e 0s produtos ciclicos podem sofrer abertura de anel para

formar compostos olefinicos novamente (Esquema 39).
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Esquema 39. Mecanismo de RCM proposto por Hérisson e Chauvin,

As reacOes de metatese possuem alguns pardmetros que sdo ajustados
experimentalmente. Variaveis como: escolha do catalisador; temperatura e
concentracdo da reacdo; escolha do solvente; remocdo de oxigénio e adicdo
seriada do catalisador sdo importantes para determinar a velocidade, o sentido e
a seletividade das reagdes.?’

De posse das cicloeptenonas bis-aliladas 114, 116 e a mistura 117a/117b
procedeu-se as reacdes de RCM.* Para as reagdes foram utilizadas concentracdes
de 0,05 M do substrato, solvente tratado e a remocao de oxigénio pela sonicacéo
em atmosfera de argonio por 15 min. A Tabela 24 resume as escalas, condic¢des

e rendimentos para as reacoOes feitas.

P As reacBes de metatese foram feitas em conjunto com André L. Desidera,
aluno de doutorado do nosso grupo de pesquisa.
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Tabela 24. Reag¢bes de RCM com as cicloeptenonas bis-alquiladas 114, 116 e

117.
R, R,
R, Condigoes R,
Catalisad
0 Solvente N
R,=R,=H; 114 R,=R,=H; 131
R,=R,=Me; 116 R,=R,=Me; 132
R.#R,=H ou Me; 117 R4#R,=H ou Me; 133
Escala
i Produt
Entrada R; R, mg Catalliadl? r Solvente Condicoes r(; l:n 0 dr
(mmol) (mol%) (%)
100 131
1 H H @4.1) GI1(10) DCM 24 h, t.a. (68) -
135 131
2 H H (5.5) H-GII (5) DCM 1 h, ta. (88) -
170 o 132
3 Me Me (0.62) GII(5/3/2) DCM 168h, 70 °C 95)
300 133 )
4 H Me (1.2) GII(10) DCE 1 h, t.a. (90) 1:3
300 133 )
5 Me H (1.2) G II (10) DCE 1 h, t.a. (87) 3:1

% rendimento apés isolamento por cromatografia radial; ° G | = Grubbs I,
G Il = Grubbs I, H-G Il = Hoveyda-Grubbs II.

A Figura 26 apresenta as estruturas dos produtos espiro obtidos.

/ J / /
131 132

133a 133b
d.r.1:3 d.r. 3:1
_QQ0 0,
68-88% 95% 20% 87%

Figura 26. Produtos espiro obtidos a partir das reacdes de RCM.

O produto 131 ja havia sido obtido antes no nosso grupo, porém

conseguiu-se diminuicdo do tempo reacional (de 8 h para 1 h) e aumento do
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rendimento (de 68% para 88%) utilizando o catalisador de Hoveyda-Grubbs 11
(Tabela 24; Entradas 1 e 2).?***" A confirmacdo de obtencdo de 131 foi feito
pela comparacdo dos dados espectroscopicos. A Tabela 25 apresenta a
comparacdo dos deslocamentos quimicos dos espectros de RMN de 'H e **C

para o composto 131 obtido e o estudo descrito pelo nosso grupo.”*>*’
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Tabela 25. Comparacao dos dados espectroscopicos de RMN obtidos para o

espiro 131 com os dados da literatura.

5C 5 H
8C literatura®® oH literatura®®®
1 2118 211.8 i i
2 62,7 62.8 i i
3 1407 140 8 i i
4 1208 1209 5,425 48 5,45
2,00-2,09 (1H, m) 2.04
5 28,1 28,1 2.12-2.16 (1H, m) 214
6 44,8 44.8 276-2.82 2.78
2.61-2,64 (1H, m) 2.64
! 42,1 422 2.72-2.76 (1H. m) 274
8 196 196 1,77 (3H, sl) 1,74
9 1477 1478 i i
4,73-4,76 (1H, m) 4,75
10 109.7 109,8 4,76-4.79 (1H, m) 4.78
11 21.0 21.0 1,76 (3H, s1) 1,75
3,10-3,18 (1H, m) 3,14
12 397 397 2.16-2.24 (1H, m) 219
13 1297 1297 5,64-5,69 (1H, m) 5,66
14 127.0 1271 5,51-5,56 (1H, m) 5,53
2.64-2,67 (1H, m) 2,62
15 4Ll 4Ll 2.55-2,61 (1H, m) 255

Para a formacdo do espiro 132, seguramente uma RCM mais dificil
devido aos grupos metila substituintes, foi necessario o aquecimento a 70 °C
(feito em tubos com rosca de Teflon®, Ace® tubes) por 168 h, uso do catalisador

Grubbs 11 e a utilizacdo da técnica da adicdo seriada do catalisador (5%/3%/2%)
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para evitar a degradacdo precoce do mesmo no meio, sendo obtido um
rendimento de 95% apds purificacdo por cromatografia radial.

A seguir ¢ mostrada a comparacdo dos deslocamentos quimicos dos
espectros de RMN de **C para o composto 132 e o seu precursor 116 (Tabela
26).

Tabela 26. Comparacédo dos deslocamentos quimicos dos carbonos nos espectros

de RMN de **C para o composto 132 e o seu precursor 116.

C 5 C 5
1 213,1 1 2125
2 63,0 2 61,1
3 138,5 3 141,3
4 1247 4 120,3
5 28,4 5 28,8
6 45,0 6 44,2
7 435 7 44,8
8 21,4 8 19,4
9 148,3 9 147,8
10 109,8 10 109,7
11 21,1 11 21,0
*12 41,8 *12 46,4
13 142,5 13 127,3
*14 115,7 14 -
*15 454 *15 42,1
16 141,8 16 129,9
17 116,2 17 -
**18 25,1 18 13,4
**19 24,4 19 13,3

* ** * = carbonos com possibilidade de estar invertidos.

104



Tabela 27. Comparacao dos deslocamentos quimicos dos carbonos nos espectros

de RMN de **C para o composto 133 e o seu precursor 117.

C o (ppm) C 6 (ppm)
1 213,4 1 212,2
2 62,2 2 63,8
3 137,8 3 141,2
4 1242 4 120,7
5 28,4 5 28,3
6 45,0 6 44,9
7 43,2 7 42,3
8 21,1 8 19,7
9 148,2 9 147,9
10 109,8 10 109,9
11 20,9 11 19,7
*12 38,9 12 40,0
13 141,7 13 123,3
*14 116,2 14 -
*15 44,8 15 45,0
16 137,8 16 136,9
*17 117,5 17 -
18 24,6 18 16,2

* " = carbonos com possibilidade de estar invertidos.
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3.5 Adicao de isopropenil a cicloeptenona mono-alilada seguido de RCM e

oxidacao — Estudos em direcdo a obtencdo dos guaianos

Os estudos em direcdo a sintese de compostos guaianos 75 se iniciaram
com reacOes de adicdo de carbanions de isopropenil a carbonila da
cicloeptenona mono-alilada 113 para posterior reacdo de metatese de

fechamento de anéis e oxidacao (Esquema 40).

\ \
(o)
° )LM RCM Ox
— > HO > 7 AN ) o -
Condigoes HO
- M=MgBrouli = 7 7
113 134 135

75

Esquema 40. Planejamento para obtengdo do composto guaiano 75.

Para a realizacdo das adi¢des foram utilizados inicialmente brometo de
isopropenilmagnésio ou isopropenil litio em Et,0 ou THF. Obteve-se um
produto cujo fator de retencdo nas analises por CCD era maior que o substrato
de partida.

O produto foi isolado e logo se percebeu que se tratava de um alcool com
propriedades especiais. O espectro no infravermelho apresenta uma banda fina e
pouco intensa em 3597 cm*, caracteristica de &lcoois que ndo participam em
ligacdes de hidrogénio intermoleculares.?*

A confirmacdo de que o produto em questdo se tratava da mistura
diastereoisomérica dos alcoois 134 foi feita a partir de experimentos de troca do
hidrogénio do grupo -OH por deutério e analise por ressonancia magnética
nuclear. O sinal no espectro referente ao hidrogénio do grupo -OH desapareceu

apos a troca pelo deutério (Figura 27).
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Figura 27. Expansdo dos espectros de RMN de *H (400 MHz) para o produto
134 obtido antes (2) e depois (1) da troca do hidrogénio do grupo -OH por

deutério.

Uma répida inspecdo na estrutura de 113 nos diz se tratar de um composto
carbonilico conjugado e com substituintes alquilicos em o e . Para a efetiva
adicdo foi necessaria a utilizacdo de isopropenil litio visto que reagentes de
Grignard se mostraram pouco reativos. A otimizagdo para a reacdo é mostrada
na Tabela 28.
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Tabela 28. Otimizacdo da adigdo de isopropenil a carbonila do composto 113.

\ \
o i,
Condigoes HO
113 134
Ecala ~ .
Entrada gramas M (equiv.)’ Condicoes Con: e Rend;mento
(%) (%)
(mmol)
1 030(1,50) MgBr(1,5) LOb _7f8§ate ta, g i
CeCl., THF, 78 °C
¢ 1 MgBr (1 3 ’ 1 -
2 0.1000.50) MgBr(lS) — eia.18h 6
3 0,05 (0,25)  Li(1,0) Et,0,-78°C, 1 h 76 -
4  005(025 Li(20) THF,-78°C,1h 68 -
5  0,05(025 Li(20)  Et0,-78°C, lh 100 -
Et,0, 78 até 0 °C
6 0,40 (2,0)  Li(3,0) T ; v 100 51
Et 0,78 °C,2h
24)  Li 2 i 1
7 0,50 (2,4) i(5,0) 30°C. 3 h 00 78

% Solugdes preparadas; ® Conversdo feita por analises de RMN de *H;

® Condigdes de Hodgson.*®

Adicoes de isopropenil Grignard levaram a baixas taxas de conversdo para

os produtos. Mesmo usando CeCl; para a ativacdo do substrato,?*® foi obtida

uma taxa de conversdo de apenas 16% para os produtos esperados (Tabela 28;

Entradas 1 e 2). Melhores resultados foram obtidos ao utilizar o reagente

isopropenil litio sintetizado a partir de brometo de isopropenila e aparas de litio
em Et,0%*° (Esquema 41).
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Et,O0
)\ + 2Li —_— + LiBr
Br Li

Esquema 41. Reacdo de obtencéo do isopropenil litio.

Os testes foram iniciados utilizando-se 1,0 equivalente do isopropenil litio
em relacdo ao substrato e apds 1 h de reacdo a —78 °C a conversdo foi 76%
(Tabela 28; Entrada 3). Ao substituir Et,O por THF como solvente a conversao
foi de apenas 68% via analise por RMN de ‘H (Tabela 28; Entrada 4).

Utilizando-se 2,0 equivalentes de isopropenil litio a conversdo foi
completa. Com o aumento da escala para 2,4 mmol foram usados 5,0
equivalentes de isopropenil litio, reacdo em Et,O a —78 °C por 2 h e depois mais
3 h a —30 °C (Tabela 28; Entrada 7). A mistura de epimeros 134, {[a]o* = —
118,5 (c 1,18 CHCI5)}; dr 88:12, foi obtida em um rendimento de 78% apds
purificacdo por cromatografia radial.

Uma das vantagens em se usar cromatografia radial no processo de
purificacdo € em relacdo ao tempo que o produto fica em contato com a silica.
Geralmente a cromatografia radial € um processo mais rapido se comparado a
cromatografia tradicional em coluna, dessa forma, compostos como o 134, uma
mistura de alcoois terciarios e bis-alilicos, sofrem menos processo de
desidratagédo e com isso rendimentos maiores podem ser alcangados.

A Tabela 30 mostra as atribui¢cdes dos deslocamentos quimicos nos RMN

de 'H e de *C para o epimero majoritario da mistura de alcoois 134.
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Tabela 29. Atribuicdo dos deslocamentos de RMN de *H (400 MHz) e de *C

(100 MHz) para o epimero majoritario dos alcoois 134.

5C 5 H
1 83,5 -
2 133,9 :
3 130,9 :
1,86-1,92 (1H, m)
4 305 1.52-1.59 (1H, m)
2'58-2.63 (1H. m)
5 313 1.79-1.83 (1H, m)
6 38,5 251-2,57 (1H, m)
, 420 2.26 (1H, dd, J =14,6; 11 Hz)
’ 1,52 (1H, d, J =14,6 Hz)
8 232 1,75 (3H, s)
9 150,7 i
4,65 (1H, sl)
10 108,7 4,70 (1H, sl)
11 205 1,71 (3H, s)
2.77-2,88 (1H, m)
12 338 2.65-2.71 (1H, m)
13 1386 5,82-5,97 (1H, m)
14 1145 4,97-5,06 (2H, m)
15 150,4 i
5,09 (1H, sl)
16 1098 4,83 (1H. sl)
17 19,3 1,74 (3H, s)
OH i 1,93 (1H, s)°

% esta ressonancia desaparece ap6s troca com D,O.



Com a mistura de alcoois 134 em méaos resolveu-se testar as reacfes de
metatese na tentativa de anelacdo e formacdo do esqueleto carbonico dos
guaianos. Foi feito uma triagem catalitica onde foram utilizados o catalisador de
Grubbs de primeira geracdo (G I) além do catalisador de Hoveyda-Grubbs de
segunda geracdo (H-G I1). Como solventes foram utilizados diclorometano
tratado ou metanol. As reacdes foram mantidas em tubos com rosca (Ace® tubes)
por 18 h a temperatura ambiente, exceto a reacdo descrita na Tabela 30 Entrada

4, que foi aquecida a 70 °C.

Tabela 30. Triagem catalitica para RCM dos alcoois 134.

\
Catalisador
(mol%)
HO ///I -
solvente, aditivo HO
= 18 h, t.a. 7
134 135
Escala mg Catalisador o
Entrada (mmol) (Mol%)? Solvente 135 (%)

1 7,5 (0,03) G 1(10) DCM -
2 70 (0,28) H-G 1l (5) DCM -
3 7,5 (0,03) G 1(10) MeOH -
4 7,5 (0,03) G 1(10) MeOH (70°C) degradacéo

As reacOes testadas ndo levaram ao produto desejado 135, o0 que se
observou foram misturas complexas de compostos altamente apolares e de
muito dificil isolamento. Andlises de RMN sugerem a ocorréncia da pentil-
anelacdo com a consequente perda do grupo OH bis-alilico.

Apoés purificagcdo por coluna obteve-se guaiano 136 em 13% de

rendimento. O produto foi identificado a partir de analises de RMN.
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HO -

= 2

134 136

Esquema 42. Obtencéo do guaiano 136.

A Tabela 31 mostra a caracterizacdo completa por RMN do composto
136.
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Tabela 31. Caracterizacdo do guaiano 136 por RMN de 'H (400 MHz) e de **C (150 MHz), juntamente com analises de

gHMBC, gCOSY e gHSQC.

136
12/11 13
C 6 C oH Integral Multiplicidade J (H2) gHMBC gCOSY gHSQC
1 134,1 - - - - H8; H9 - -
2 37,4 2,98 2H sl - - - H2
3 132,1 5,75 1H sl - H14 H2 H3
4 142,4 - - - - H6;H14 - -
5 132,1 - - - - H6, H7 - -
6 121,7 5,45 1H d 4,8 H8 H7 H6
7 47,9 3,08 1H sl - H8; H12; H13 H6; H8 H7
8 28,4 1,88-2,01 2H m - H6 H9 H8
9 34,7 2,29 2H sl - H15; H8 H8 H9
10 149,6 - - - - H15 - -
11 143,3 - - - - H13 - -
4,84 1H sl -

12 112,1 4.85 1H Sl ) H13 H13 H12
13 21,0 1,77 3H sl - H12 - H13
14 14,0 1,79 3H sl - - - H14
15 23,1 1,76 3H sl - - - H15
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Estes resultados ndo surpreendem visto os obtidos anteriormente pelo

nosso grupo,?"#*

e sugerem que € necessario proteger da melhor forma possivel
0 alcool 134. Por outro lado, o produto 136 € um guaiano de interesse, porém

sem a oxigenacao mais comum.
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3.6 Reacoes de hidratacdo de alquinos terminais catalisadas por Au e Ag —

Estudos em direcéo a obtencéo do tris-cetal 78

Estudos anteriores do nosso grupo datando de 1980 mostram a obtencéo
de um composto contendo o intrigante grupo tris-cetal interno 78 a partir da
reacdo de Wacker, aplicada ao composto bis-alilado 114. Mais recentemente
(2005) a formacdo do composto 78 também foi observada ao se reagir a
cicloeptenona bis-propargilada 120 com catalisadores do tipo Grubbs (Esquema
43).229

—
=

PdCl, CuCl, O, Grubbs Il, 10mol% __
, = =

DCM, 7 dias, t.a. o)
43% /

DMF/H,0, 19 h, t.a.
25%

120

Esquema 43. Estudos anteriores indicando a obtencao do tris-cetal 78.

E interessante notar que esse é um caso onde dois substratos diferentes
(114 e 120) reagindo por reacOes diferentes, fornecem o mesmo produto 78.
Ainda a época, a espectroscopia de absorcdo no infravermelho foi decisiva para
a confirmacdo da obtencdo do produto, visto a baixa resolucdo dos
equipamentos de RMN, foram observadas bandas intensas de estiramento de
ligacdo C-O e a auséncia da banda de estiramento de ligagdo C=0.

Outros estudos do nosso grupo, ainda ndo publicados, mostram que o
tamanho do anel é decisivo para a obtencdo dos compostos contendo o tris-cetal
interno. Somente compostos contendo anéis de 7 carbonos sdo passiveis de

reagir para formar os tris-cetais. (Esquema 44).
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o
g ) 137
| In

n=1,2 a Ox/,c

138
(a) PdCl,, CuCl, O,, DMF/H,0, t.a.

Esquema 44. Importancia do tamanho do anel para a obten¢do dos compostos

contendo o grupo tris-cetal interno.

Compostos contendo o grupo tris-cetal ndo sdo inéditos na literatura,

foram descritos compostos chamados de [n]-heteroperistilanos******

que exibem
arranjos semelhantes aos tris-cetais aqui descritos.

Esses relatos da obtencdo de compostos com estruturas tdo peculiares
como os tris-cetais nos fizeram pensar em estudar a catalise com outros metais
que pudessem levar ao mesmo composto 78. Para isso, investigamos a acao de
catalisadores contendo ouro e prata na reacdo com a cicloeptenona bis-

propargilada (120). Os resultados estdo dispostos na Tabela 32.
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Tabela 32. Reagdes para a formacao do composto 78 catalisadas por Au e Ag.

\ I

AuL
o condigoes
/
120
Escala "
Entrada mg [AU.L] Ad't.'vo Condicdes 78 (%)
(mmol) (equiv.) (equiv.)
1 100 HAuCI4-3H,0 i DCM, ta.,, 71
(0,42) (0,10) 6 dias
100 HAuCI4-3H,0
2 (0,42) (0,10) H,O0 (4,00 DCE, ta.,2h 80
3 100 HAuCI4-3H,0 i AcOEt, t.a., 59
(0,42) (0,25) 9 dias
4 250 AuCl AgBF,(0,15), DCM, t.a., 0
(1,04) (0,15) H,O (4,0) 25 dias
5 250  AuCI[P(Ph);] AgBF, (0,15), DCM, ta., 38
(1,04) (0,15) H,O (4,0) 25 dias

Os estudos foram iniciados com o uso de HAuUCI,-3H,O em DCM. Apos 6
dias de reacdo e uso de 0,1 equivalentes do HAuCIl,-3H,0O o produto 78 foi
obtido em um rendimento de 71% (Tabela 32; Entrada 1). Ao repetir a reacdo
com adicao de &gua (Tabela 32; Entrada 2) o substrato foi totalmente consumido
em apenas 2 h e o produto 78 foi obtido em um rendimento de 80%.

A reacdo também foi feita utilizando EtOAc (Tabela 32; Entrada 3). A
reacdo levou 9 dias para terminar e forneceu rendimentos mais baixos do
produto 78 mesmo utilizando 0,25 equivalentes do HAuCl,-3H,0.

Foram testados mais dois catalisadores, AuCl e AuCI[P(Ph);]. Ainda
foram adicionados AgBF, e 4gua como aditivos. Apds 25 dias de reacdo nédo
foram observados produtos na reacdo com AuCl (Tabela 32; Entrada 4).
Utilizando AuCI[P(Ph);] a reacdo forneceu o tris-cetal 78 em apenas 38% de

rendimento.
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Através da andlise dos experimentos ficou evidente que espécies de
Au(lll) catalisam de maneira mais eficiente a reagcdo em comparacdo com
espécies Au(l). No entanto, estudos sugerem que os ligantes sdo mais
responsaveis pelas diferencas que os estados de oxidacdo das espécies de
0U|'0.242'243

Analises de massas de alta resolucdo de 78 revelaram uma massa de
[M+H]" 277,1804; enquanto a molécula requer [M+H]" 277,1798. A Tabela 33
mostra a caracterizacdo do composto 78 por RMN de 'H e de *C, juntamente

com as analises de correlac@es bidimensionais gCOSY, gHSQC e gHMBC.
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Tabela 33. Caracterizacdo do tris-cetal 78 por RMN de *H (400 MHz) e de **C (150 MHz), juntamente com anélises de

gHMBC, gCOSY, gHSQC.

6 C o H Integral Mult. J (H2) gHMBC gCOSY gHSQC

1 113,2 - - - - H7; H12; H16 - -

2 56,6 - - - - H4: H12; H16 - -

3 149,4 - - - - H5 - -

4 1229 5,49-5,59 1H m - H5: H8 H8: H5 H4
2,33-2,45 1H m _

6 37,9 2,48-2,59 1H m 4.8 H5; H7; H10; H11 H5; H7 H6
2,18-2,24 1H m _

7 35,4 188 1H dd 14,2; 11,2 H5 H6 H7

8 22,7 1,76 3H S - - H4 H8

9 139,9 - - - - H5; H7 - H9

4,73 1H S

10 109,5 469 1H . - H11 H11 H10

11 21,2 1,72 3H S - H7; H10 H10 H11
2,14-2,17 1H m - _

12 50,5 210 1H S ] H16; H17 - H12

13 105,8 - - - - H17 - H13

15 106,5 - - - - H18 - H15

2,07 1H S _

16 49,6 204-2.06 1H m - H12; H18 - H16

17 22,4 1,48 - - - H17

18 22,4 1,52 - - - H18
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Pretendemos conseguir cristais do composto 78, ou derivado(s), e
submete-los a estudos de difracdo de raio-X para consagrar a obtencdo de sua
estrutura exemplar, apesar de ja termos todos os demais dados espectroscopicos
e fisicos, inclusive anélise elementar e HRMS.

Na tentativa de obter um analogo do composto 78 com dois -CH, a mais

139 procedeu-se a oxidagdo de Wacker da cetona bis-alquilada 124 (Esquema

45).
o
PdCIz cucl PdCI2 Cucl
DMF/HZO 0, DMF/HZO 0, o
4
140

67%

Wacker Wacker

Esquema 45. Tentativa de obtencdo do analogo 139 e formacdo da tris-cetona
140.

Utilizaram-se PdCl, (0,1 equiv.) e CuCl (4,2 equiv.) em uma mistura de
DMF:H,0 (7:1) sob atmosfera de O,. Neste caso a reacdo de Wacker produziu a
tricetona 140 (67% de rendimento) em detrimento do composto 139. E
interessante notar o quanto essa reacdo € quimio- e regiosseletiva. O composto
124 ¢é um tetraeno e somente as duas duplas terminais monossubstituidas séo
oxidadas para cetona.

No espectro de absorcdo no infravermelho do composto 140 é possivel
observar uma banda alargada centrada em 1714 cm™ caracteristica de
estiramentos de ligacbes C=0 sem conjugacdo com dupla C=C, além da banda
em 1645 cm* referente ao estiramento da ligacdo C=C. Analises de massas de
alta resolucédo de 140 revelaram uma massa de [M+Na]" 327,1919; enquanto a
molécula requer [M+Na]" 327,1931. A Tabela 34 mostra a caracterizacdo do
composto 140 por RMN de 'H e de *C.
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Tabela 34. Atribuicdo dos deslocamentos de RMN de *H (400 MHz) e de *C
(100 MHZ2z) para a tris-cetona 140.

o C oH

1 2145 -

2 50,4 ]

3 147.,6 -

4 124,3 5,65-5,71 (1H, m)
2,58-2,63 (1H, m)

5 26,6 2,11-2,14 (1H, m)
1,61-1,59 (1H, m)

6 45,1 2,74-2,81 (1H, m)

7 416 el

8 20,3 1,75 (3H, s)

9 137,8 -

10 1102 AT a s m

11 21,0 1,71 (3H, s)
1,96-2 IH, m

12 29,2 1128—1@3 ElH: m;

13 384 214 299 1t m

14 207,8 )

15 30,2 2,10 (3H, 3)

16 28,3 1,96-2,09 (2H, m)

. 225

18 208,5 -

19 30,3 2,10 (3H, )
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3.7 Reacoes de oxidacao de Wacker do composto 123 — Estudos em direcdo

a obtencéo do xantano 76 e da guaiapiridina 77

A reacdo de oxidacdo de Wacker foi aplicada ao substrato 123. Utilizou-
se PdCl, (0,1 equiv.) e CuCl (4,2 equiv.) em uma mistura de DMF:H,O (7:1)

sob atmosfera de O,.

PdCl,, CuCl
o DMF/H,0, O, o
/ 95% 2
123 Wacker 76

Esquema 46. Aplicagédo da reagcdo de Wacker ao substrato 123 para a formacao

do xantano 76.

O xantano 76 foi obtido em 95% de rendimento. Aqui também observa-se
a total quimio- e regiosseletividade da reacdo de Wacker.

Analises de massas de alta resolucdo de 76 revelaram uma massa de
[M+Na]" 235,1684; enquanto a molécula requer [M+H]" 235,1693. A Tabela 35

mostra a caracterizacdo do composto 76 por RMN de *H e de **C.
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Tabela 35. Atribuicdo dos deslocamentos de RMN de *H (400 MHz) e de *C
(100 MHz) para o xantano 76.

5 C 5 H

1 204,8 -

2 136,9 -

3 151,8 -

4 33,8 2,39-2,55 (1H, m)
2,20-2,29 (1H, m)

5 29,9 1,75-1,86 (1H, m)
1,60-1,69 (1H, m)

6 40,1 2,39-2,55 (1H, m)

7 46,8 2,56-2,64 (2H, m)

8 23,1 1,92 (3H, s)

9 147,8 )

10 110,0 4,71 (1H, s)

11 21,1 1,70 (3H, s)

12 23,6 2,39-2,55 (2H, m)

13 43,0 2,39-2,55 (2H, m)

14 208,7 -

15 29,8 2,10 (3H, s)

Uma tentativa de obtencdo da guaiapiridina 77 foi feita aquecendo-se a
bis-cetona 76 a 130 °C por 1,5 h em EtOH (Ace® tube) na presenca de
NH,OH-HCI (2,0 equiv.) (Esquema 47).
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0 NH,OHHCI
EtOH, 130 °C
0 15h

4 tragos

76

Esquema 47. Reacédo de aromatizacao para a obtencédo da guaiapiridina 77.

Ap6s o work-up aquoso foi feito o RMN de *H da mistura reacional que
revelou alguns sinais caracteristicos de guaiapiridinas.’***** Foi observado
dupleto em & 7,61 ppm (J=8,0 Hz) e um segundo dupleto em 6 7,41 ppm (J=8,0
Hz) referentes aos H12 e H13 do composto 77 (Esquema 47). Ainda ndo foi
possivel o isolamento e purificacdo do produto 77. A reacdo serd repetida

usando condi¢Bes mais brandas para evitar a degradacéo.
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3.8 Projeto em colaboracéao com Prof. Steve V. Ley na Universidade de
Cambridge - Sintese assistida por tecnologias em fluxo do fragmento
C23-C31 usado na sintese total do spirangien A metil éster e

spirodienal A

As spirangiens A (79) e B (141) foram isoladas como sélidos amorfos a
partir de extratos de culturas de bactérias Sorangium cellulosum So ce90 por
Hofle et al.*® a formula molecular das spirangiens A (79) e B (141) foram
estabelecidas como C4HgeOg € CaHegOog, respectivamente, a partir de HRMS,
que em conjunto com analises por RMN, sugeriu que a spirangien B (141)

contém um grupo metileno adicional (Figura 28).%°

spirangien A (79): R = Me
spirangien B (141): R = Et

Figura 28. Estruturas propostas para as spirangiens A (79) e B (141).

Os spirodienals A (81), B (142) e C (143) foram isolados como o0leos
incolores a partir de culturas de bactérias Sorangium cellulosum KMO0141 por
Ahn et al.**"** O isolamento do spirodienal A (81) foi reportado e notou-se
uma grande semelhanca com os dados de RMN da spirangien A (79). De fato, a
férmula molecular sugere que o spirodienal A (81) é um analogo truncado da
spirangien A (79) (CsHs407 vs CuHesOg). Anélises por RMN apontaram a

presenca de um aldeido e um Z,E-dieno conjugado (Figura 29).
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spirodienal A (81): R = Me spirodienal C (143)
spirodienal B (142): R = Et

Figura 29. Estruturas propostas para os spirodienals A (81), B (142) e C (143).

A configuracdo da dupla trissubstituida e a estereoquimica relativa do
nucleo espirocetal foram atribuidas a partir de analises de correlacdo ROESY.
Estudos adicionais para elucidagdo completa da estrutura ainda ndo tinham sido
publicados até o presente desenvolvimento da sintese total.>%*

A spirangien A (79) é ativa contra culturas de fungo Pichia
membranaefaciens, Rhodotorula glutins e Botrytis cinerea. Além disso exibe
uma alta atividade citotoxica (ICso = 0,7 ng/mL) em ensaios com linhagens de
células fibroblasto de camundongos L929. Spirodienals A (81) e B (142)
demonstraram potente atividade citotoxica contra linhagens de células tumorais
humanas SK-MEL-2 (ICs, = 0,2 nM and 1Cs, = 0,3 nM, respectivamente).?*®
Para efeitos de comparacdo o spirodienal B (142) exibiu uma atividade 4.000
vezes maior contra linhagens de células HCT-15 quando comparada com

doxorubicin A (Adriamycin®)®*

que € usado em numerosas terapias contra o
cancer.

Ao chegar na Universidade de Cambridge para o doutorado sanduiche o
Prof. Ley nos propds um segundo projeto para ser executado em paralelo com o
projeto de doutorado. A proposta especifica foi trabalhar na transformacéo de
um alquino terminal para um alqueno trissubstituido, inicialmente em condicdes

tradicionais (batelada), depois tentar aplicar as mesmas reac¢oes em fluxo.
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A reacdo faz parte da rota para o produto natural spirodienal A (81) e o
derivado mais estavel spirangien A metil éster (80) cujas sinteses estdo sendo
desenvolvidas no grupo do Prof. Ley. A seguir € mostrada a parte da rota
sintética em que foram feitos os estudos e as estruturas do spirodienal A (81) e

spirangien A metil éster (80) (Esquema 48).

i) TMSSnBu; (3 eq.)
Pd(Ph3), (10 mol %)

y THF, 80 °C, 16 h O><O OTBS
0770 OTBS i) l,, CH,Cl,, 0°C, 15 min i
_ 28 A 5 3 > | Y25 23
31/ H iii) Cul (5 eq), MeL.i (10 eq) [~ =
Et,0,-20°C,1h
144 iv) NIS (1,5 eq.), MeCN, 145

i) AlMe; (4 eq.),
CpZrCl, (1,5 eq.)

ta., 16 h, 61%
i) ZnMe, (4 eq.), PdCI,(PPh),

(20 mol%), THF, t.a., 1 h
ii) TBAF (2 eq.), THF t.a., 2 h

CH,CI,-H,0,
-30°C,2h iii) Periodinana de Dess-Martin
ii) I, (1,5 eq.), (2 eq.), NaHCO3 (5 eq.),
—20 °C, 30 min CH,Cl,, t.a., 50%
_yo OTBS oo ¢
28 A 28 -
| H 25 23 eeeeeeeeeeeeeeeceeeceeececeeeeeeees » | H 25 23
|- 31 = 31 -
145 146

spirodienal A (81)

spirangien A metil éster (80)

Esquema 48. Parte da rota sintética para o fragmento 146 e estruturas do

spirodienal A (81) e spirangien A metil ester (80).

A transformacao requerida do composto 144 para o 146 foi desenvolvida

em condicbes de batelada.

»% 0 alquino terminal 144 passa por uma

sililestanilacdo regiosseletiva mediada por Pd, onde o grupo tributilestanho é
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adicionado ao carbono interno do alquino e o grupo TMS é ligado ao carbono
terminal (Esquema 48). Ocorre entdo a troca do grupo tributilestanho por iodo,
pois a alquilacdo direta provou ndo funcionar. A primeira metilacdo foi feita
com MeL.i na presenca de Cul, depois ainda foi feita a troca do grupo TMS para
iodo com a utilizacdo de NIS para formacdo do vinil-iodeto 145. A segunda
metilacdo foi feita com ZnMe, seguido da desprotecdo e oxidacdo para a
formacéo de 146.

E uma sequéncia de 5 etapas ndo muito elegante para a introducio de 2
carbonos ao alquino de maneira regiosseletiva (geometria E). Sdo utilizadas
varias interconversdes de grupos funcionais necessarias para as reacOes e
finaliza-se com a desprotecédo do alcool e oxidacdo de Dess-Martin.

Foi feita a tentativa do desenvolvimento de uma segunda sequéncia que
utilizou a reacdo de carboaluminacdo com AlMe; e CpZrCl, e depois a iodacgéo
para a obtencdo direta em uma etapa do vinil-iodeto 145. Porém, a reacdo nédo
funcionou e o material de partida foi recuperado intacto.

O Prof. Ley foi bastante claro, propds o desenvolvimento de uma
sequéncia de reacOes que pudessem ser aplicadas em fluxo que fizessem a
transformagdo do composto 144 diretamente para o composto 145 sem a
necessidade das transformacOes adicionais acima descritas (sililestanilacdo e
iodacdo) (Esquema 48).

254,255 onde

Decidiu-se usar a reacdo de sililcupracdo descrita por Fleming,
o reagente (Me,PhSi),CuLi-LiCN (preparado in situ) é adicionado de maneira
regiosseletiva a alquinos terminais com posterior captura das espécies de cobre

por eletréfilos (Esquema 49).°

S As reacdes de sililcupracio e iodacdo foram realizadas em conjunto com Sean
Newton, pés-doutorando no grupo do Prof. Ley.
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Me,PhSiLi
CuCN Cu(L) Mel
R R

Me
=z = ~.SiMe,Ph R)\rSiMezPh
THF, 0 °C H H

Esquema 49. Reacdo de sililcupracéo seguida da captura das especies de cobre

com Mel.

Como substrato modelo foi usado o pent-4-in-1-ol protegido com o grupo
TIPS (147). Foram utilizados 4 equivalentes de CuCN e 8 equivalentes de
Me,PhSiLi (preparado pela reacdo entre Me,PhSiCl e aparas de litio). Logo em
seguida, as espécies de cobre foram capturadas pela adicdo de 10 equivalentes
de Mel. Apdés o work-up, feito com solucdo 2:1 de NH3 (ag) e NH4CI (aq),
extracdo e cromatografia em coluna, o produto 148 foi obtido em 90% de

rendimento (Esquema 50).

i) Me,PhSiLi (8 eq.)

CuCN (4 eq.) Me
_ i) Mel (10 eq.) :
11Ips O~Z _ TIPS,OV\)\(SlMezPh
THF, 0 °C, 20 min, 90% H
147 148

Esquema 50. Sililcupracédo seguida de captura com Mel.

A préxima etapa foi a reacdo de iodacdo, na qual o grupo -SiMe,Ph é
substituido por iodo. Para a formacdo do vinil-iodeto 149, puderam ser usados

tanto I, quanto NIS (N-iodosuccinimida) para reacdo com substrato 148

(Esquema 51).
Me NIS ou I, Me
. (5eq.)
TIPS,OV\)\r&MeZPh TIPS,OV\)\(I
H MeCN H
148 15 min 149

75 %

Esquema 51. lodacéo do vinil-silano 148.
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A reacdo foi feita em MeCN e evitou-se a exposicao a luz pelo uso de
vidraria @mbar e protecdo com papel aluminio. Apos work-up agquoso com 0 uso
de uma solucdo de NaS,0O; (ag) e as devidas purificacbes o composto 149
desejado foi obtido em 75% de rendimento. O mesmo procedimento em 2 etapas
foi aplicado com sucesso ao substrato 144 da rota sintética

para a formacao do composto 150 (Esquema 52).

N i) Me,PhSiLi (8 eq.) N
0" 'O OTBS CucCN (4eq.) Q O OTBS
A ii) Mel (10 eq.)
Z i > | H
THF, 0 °C, 90% PhMe,Si
144 150

Esquema 52. Sililcupracao do alquino 144.

Foram utilizados 8 equivalentes de Me,PhSiLi e 4 equivalentes de CuCN.
O vinil-cuprato foi capturado com 10 equivalentes de Mel. A reagdo foi feita em
THF a 0 °C. Apds o work-up e as devidas purificacbes o vinil-silano 150 foi
obtido em 90% de rendimento. O composto 150 sendo inédito foi caracterizado
por espectroscopias no IR e de RMN e HRMS.

Seguindo os procedimentos utilizados anteriormente procedeu-se a

iodacéo.”®

A reacdo ndo funcionou ao se utilizar o I, houve degradacdo do
substrato de partida 150. Com a utilizagdo de NIS a reagdo procedeu muito bem

e forneceu o vinil-iodeto 145 em 75% de rendimento.

(=)><0 OTBS NIS, (5 eq.), MeCN QYO OTBS
| 15 min, 75 % |
PhMe,Si I i
150 145

Esquema 53. lodacgéo do vinil-silano 150.

Todas as analises espectroscopicas combinaram com aquelas obtidas

anteriormente para o composto 145.7°
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A partir dos resultados obtidos os procedimentos foram adequados para a
aplicacdo das transformagcbes em condicdes de fluxo. Foi possivel o
desenvolvimento da segunda parte da sequéncia: a reacdo de iodacdo (Esquema
54).

PhMe,Si 150
0,5 mL mantido na auséncia de luz ' 0><0 OTBS
MeCN/DCM : ; :
50:50 ' ! | Y
0,25 mL/min L | H

MeCN/DCM 5
50:50 : :
05mL; "7 | R :
N—I
Na,S,0; aq. sat.

o 0,25 mL/min

Fase aquosa

Esquema 54. Esquema reacional da iodagdo em fluxo.

Foi utilizada uma plataforma em fluxo Vapourtec R2+/R4 com loops de
injecéo de 0,5 mL.

Os loops de injecdao foram carregados com solucdes do substrato e do
NIS, em MeCN/DCM 50:50, seguido do bombeamento dessas solugdes a 0,25
mL.min " através de um reator tubular de volume 10 mL (tempo de residéncia
de 20 min). O excesso de NIS foi neutralizado com solugéo saturada de Na,S,0;
em um microchip estatico de 2 mL (Unigsis). E importante mencionar que tanto
0 reator tubular quanto o microchip foram mantidos na auséncia de luz, devido a
sensibilidade do vinil-iodeto formado.

Foi feita uma extragdo liquido-liquido inline utilizando o modulo
FLLEX® (Flow Liquid-Liquid Extraction) Syrris, onde sdo separadas as fases
aquosa e organica diretamente. Apos a purificacdo da fase organica o0 composto
145 foi obtido em 76% de rendimento.
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Os rendimentos das reacOes de iodacdo em batelada e em fluxo foram
semelhantes, 75 e 76% respectivamente. Porém, ha grande vantagem em se
trabalhar no modo fluxo devido a facilidade de manipulacdo das solucdes
reagentes e a utilizacdo do modulo FLLEX permite uma rapida separacdo de
fases, comparado com extrac¢des tradicionais em funis de separacdo, evitando a
exposicdo a luz e possivel degradacdo do produto 145.

O Esquema 55 mostra os resultados finais da sequéncia sililcupragéo-
iodacéo desenvolvida.

N 1) Me,PhSiLi 8 eq
O 'O OTBS CuCN 4 eq 0><0 OTBS
- 2) Mel 10 eq
) | : THF, 0 °C Z :
PhMe,Si 90% =
150 144
0,5mL ‘ mantido na auséncia de luz oyo OTBS
MeCN/DCM ) ! ! H
50:50 ‘ ! | ;
0,25 mL/min . | z

MeCN/DCM |
50:50 : :
o5mL; ta | ta 76%

Fase aquosa

o)
N—I
Na,S,0; aq. sat.
(o] 0,25 mL/min

Esquema 55. Esquema final de obtencéo do composto 145.

Tais resultados fazem parte da nossa publicacdo no periddico Angewandte
Chemie.”*
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4 Conclusoes

Foram desenvolvidas e/ou aperfeicoadas duas rotas sintéticas (Rotas 1 e
2) que levam a cicloeptenona chave 73 na escala decagrama, utilizando uma
unica purificacdo cromatografica. Tecnologias de fluxo continuo foram
desenvolvidas para a obtencdo dos epoxidos 82a/82b e aplicadas com sucesso
na Rota 2.

Sistemas anelares espiro[4.6]Jundecano simétricos (131 e 132) e ndo-
simétricos (133a/133b) foram obtidos a partir de reacbes de RCM de compostos
cicloepténicos contendo 1,6-dienos (114, 116 e 117a/117b). A partir da
mudanca nas ordens de alquilacdo foi possivel a obtencdo diastereosseletiva (dr
1:3 e 3:1) dos compostos 117a/117b e consequentemente 133a/133b, porém o0s
diastereoisomeros ainda néo foram identificados.

A adicdo de grupos isopropenila a carbonila do composto 113 foi
desenvolvida levando aos alcoois bis-alilicos 134. Reacdes de RCM com tais
alcoois levaram a uma complexa mistura de compostos. Foi possivel o
isolamento de um composto que foi caracterizado como o guaiano 136.

O tris-cetal 78 foi obtido pela reacdo de hidratacdo do 1,6-diino 120
catalisada por Au e Ag. Mostrou-se que catalisadores contendo Au(ll1) sdo mais
eficientes que catalisadores contendo Au(l) para esta transformacao.

Um composto do tipo xantano 76 foi obtido a partir da reacdo de Wacker
do trieno 123. Posterior tentativa de aromatizacdo com NH,OH-HCI levou a
tracos da guaiapiridina 77.

Uma sequéncia em duas etapas, sendo a segunda assistida por tecnologias
em fluxo continuo, compreendendo sililcupracdo-iodacdo de alquinos terminais
levou ao vinil-iodeto 145, intermediario chave que foi utilizado na sintese total

dos produtos naturais spirangien A metil éster (80) e spirodienal A (81).
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5 Procedimentos Experimentais

5.1 Consideracoes Gerais

Todas as reagfes sensiveis a umidade foram feitas usando vidraria seca
em estufa (130 °C) e depois flambada por chama. As reacdes foram feitas em
baldes de fundo redondo sob agitacdo magnética e atmosfera de argbnio, a ndo
ser que o oposto seja dito. Os combinados orgéanicos obtidos apds 0s processos
de extracdo foram concentrados em um evaporador rotativo Bilichi Labortechnik
AG modelo R-215 a 200-100 mbar e 35-40 °C.

Solventes e reagentes: DMSO, DMF, MeCN, Et,0, t-BuOH, DCE, DCM
e piridina (para as reac0es em batelada) foram tratados com CaH,, destilados e
estocados em peneira molecular 3A sob atmosfera de argénio, enquanto DMSO
99%+ Alfa-Aesar foi usado para as reacdes em fluxo continuo sem qualquer
tratamento adicional. THF foi tratado com sddio-benzofenona, destilado e usado
diretamente. Hexanos, EtOACc e éter de petréleo (PE) foram destilados antes do
uso. KCN, NaCN e Nal foram tratados sob vacuo utilizando a pistola de
secagem (Abderhalden’s drying pistol) e P,Os como agente secante. t-BuOK foi
sublimado utilizando o kugelrohrofen a 150 °C e 12,0 mmHg. O TMSCI foi
destilado sob quinolina. Os outros reagentes foram adquiridos de fontes
comerciais e usados sem nenhum tratamento adicional. A (R)-(-)-carvona usada
nos experimentos possuiu pureza enantiomérica 99,5% (CG com coluna quiral),
rotacdo especifica [o]p> = —60,8 (neat); lit.*" [a]p” = —61,0 (neat) e foi
gentilmente doada pela Firmenich S.A. Séo Paulo.

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear: Espectros de RMN
de 'H e de *C foram obtidos nos espectrometros Bruker Avance DPX-400 (400
MHZz) ou Bruker DRX-600 (600 MHz) a temperatura ambiente em CDCl; (99,8
% atom-D) com o sinal residual do solvente servindo como padrdo interno

(espectros de 'H em & 7,26 ppm e espectros de °C em 77,16 ppm). Os
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deslocamentos quimicos sdo reportados em partes por milhdo (ppm). As
multiplicidades dos sinais reportadas como: s — simpleto; sl — simpleto largo; d —
dupleto; t — tripleto; g — quarteto; m — multipleto. As constantes de acoplamento
(J) sdo dadas em Hertz (Hz). O centro de cada sinal é reportado com excecéo
dos multipletos onde sé@o dados os seus valores iniciais e finais. Os espectros
foram atribuidos com ajuda de correlagdes *H-COSY, *C DEPT-135, HSQC,
HMBC e nOe-diff quando apropriado.

Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS): As medidas
foram feitas em um espetrébmetro Waters Micromass LCT Premier usando
ionizacao por electrospray no modo positivo (ESI+). As medidas séo reportadas
com 4 casas decimais e dentro da variagdo de 5 ppm em relagcdo ao valor
calculado. Os valores foram calculados com base nos isétopos mais abundantes.

Aquecimento por efeito de micro-ondas: Um aparelho Biotage Initiator
Synthesiser foi utilizado para as rea¢cdes com aquecimento sob efeito de micro-
ondas.

Cromatografia gasosa (CG): As anélises foram feitas usando um
cromatografo Shimadzu Corp. modelo GC-17A equipado com uma coluna
capilar DB-5 30,0 m x 250 pm % 0,25 pm, no modo split (26:1) usando
nitrogénio como gas de arraste em um fluxo de 49 mL.min™* (100 kPa). A
temperatura da porta de injecdo foi mantida a 250 °C, a temperatura do forno
variada (8 °C.min™") de 70 °C até 250 °C onde foi mantida por 10 min. O
detector FID foi mantido a 280 °C.

Cromatografia gasosa acoplada ao espectrémetro de massas (CGMS):
As andlises foram feitas usando um cromatografo Shimadzu Corp. modelo GC-
17A acoplado a um GCMS-QP5000, equipado com uma coluna capilar DB-5
30,0 m x 250 pm x 0,25 pum, no modo split (26:1) usando hélio como gas de
arraste em um fluxo de 49 mL.min* (100 kPa). As temperaturas do CG foram as

mesmas descritas acima.
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Cromatografia gasosa (coluna quiral): As analises foram feitas usando
um cromatografo Shimadzu Corp. modelo GC-17A, equipado com uma coluna
capilar y-cyclodextrin 30,0 m x 320 pum, no modo split (26:1) usando nitrogénio
como gés de arraste em um fluxo de 49 mL.min™* (100 kPa). A temperatura da
porta de injecdo foi mantida a 250 °C, a temperatura do forno variada (0,5
°C.min") de 60 °C até 180 °C onde foi mantida por 10 min. O detector FID foi
mantido a 280 °C.

Espectroscopia de absorcédo no infravermelho (IR): Foi utilizado um
espectrometro Perkin-Elmer modelo Spectrum One FTIR ATR. As amostras
foram depositadas (neat) sobre o ATR. Somente os sinais correlacionados com
grupos funcionais sao reportados.

Faixas de fusdo: Medidas de faixas de fusdo foram feitas em um aparelho
MicroQuimica modelo MQAPF-301, sem correcéo.

Rotacdo Otica: As medidas de rotacdo Otica foram feitas em um
polarimetro digital Perkin-Elmer modelo 241 usando como fonte de luz uma
lampada Na/halogena (589 nm), caminho 6tico de 100 mm. Os valores de [a]p
sd0 dados em deg.cm®.g ™" com concentracdes (c) em g.100 mL™ e temperatura
(T).

Cromatografia em coluna: Quando necessario os produtos reacionais
foram purificados por cromatografia em coluna usando silica gel (60 A, 230-
400 mesh, 40-63 um). As cromatografias em camada delgada (CCD) foram
feitas utilizando placas prontas de silica gel 60 PFys4 sobre aluminio (Merck no.
1055540001).

Cromatografia radial: Feita em um aparelho cromatotron Harrison
Research modelo 8924 em placas de 1,0; 2,0 ou 4,0 mm de silica gel 60, PF,s,
com CaSO; (Sigma-Aldrich no. 346446).

Equipamentos de fluxo: Para as reacfes de epoxidacao foi utilizado uma

plataforma Vapourtec E-series equipada com tubos em PTFE de 1,00 ou 2,00
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mm de diametro interno (i.d.) e 1,60 ou 3,00 mm de diametro externo (o0.d.).
Para as reacOes de iodacdo foi utilizada uma plataforma Vapourtec R-series
(R2+/R4) equipada com tubos em PTFE de 1,00 mm (i.d) e loops de injecéo de
0,5 mL.

5.2 Preparacéo das cianoidrinas protegidas 71a/71b

NaCN 4,0 equiv.
(o) TMSCI 2,0 equiv. NC,,’ NC
Nal 0,2 equiv. TMSO T™SO"
py 0,2 equiv. +
=z MeCN, t.a 60 h =z =z
71a 71b

50 °C 6 h, 87-95%

(R)-(-)-carvona
(58) 90:10

Escala de 50,0 g (333 mmol) de (R)-(-)-carvona

Em um baldo de fundo redondo (1 L) foram adicionados MeCN tratada
(200,0 mL) e Nal (10,0 g; 66,6 mmol; 0,2 equiv.). Apds dissolucdo (10 min),
foram adicionados NaCN (65,2 g; 1,33 mol; 4,0 equiv.), TMSCI (84 mL; 650
mmol; 2,0 equiv.) e piridina (8,0 mL; 99,9 mmol; 0,2 equiv.). Agitou-se a
mistura a temperatura ambiente por 2 h. Apés o periodo, adicionou-se a (R)-(-)-
carvona (58) (50,0 g; 333 mmol; 1,0 equiv.) neat e agitou-se por mais 60 h.
Apos esse periodo a reacdo foi aquecida a 50 °C e mantida por mais 6 h.
Adicionou-se entdo agua gelada (400,0 mL) e hexano (200,0 mL). As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com hexano (5 x 100,0 mL).
Lavou-se 0s combinados organicos com agua gelada (2 x 100,0 mL) e NaHSO;
(ag) (4 x 100,0 mL), secou-se com Na,SO,. Apos filtracdo simples, o solvente
foi removido in vacuo para fornecer os compostos 71a/71b (78,9 g; 316 mmol)
como um 6leo incolor em 95% de rendimento. Os compostos 71a/71b foram
usados diretamente na proxima etapa sem qualquer tipo de purificacdo em
coluna.

Dados para os compostos 71a/71b: Rs 0,54 (n-hexano—EtOAc, 90:10);

Proporcdo 71a/71b: 90:10 (CG e RMN); Rotacéo especifica: [a]o™® = —138 (c
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0,28 CHCly); [a]o®™® = =114 (¢ 1,27 CHCIy), lit."® [a]p™ = =124 (c 2,90 CHClI);
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) (71a): & 0,27 (s, 9H), 1,75 (sl, 3H), 1,81 (dd,
Ji=12,9, J,=12,5 Hz, 1H), 1,81 (dt, J,=1,5 Hz, J,=2,5 Hz, 3H), 1,92-2,00 (m,
1H), 2,13-2,23 (m, 1H), 2,36 (dt, J,=12,9, J,=2,1 Hz, 1H), 2,47-2,58 (m, 1H),
4,73-4,77 (m, 1H), 4,78-4,82 (m, 1H), 5,61-5,66 (m, 1H); RMN de C
(CDCl3, 100 MHz) (71a): & 133,9, 127,2, 30,8, 39,3, 42,5, 71,6, 17,6, 147,3,
110,2, 20,4, 121,4, 1,5; IR (neat, cm %): 2957, 2921, 2160, 1647, 1253, 1126,
903, 841; LRMS: m/z 249, 234, 222, 206, 194, 181, 165, 144, 108, 84, 73, 45,
41; HRMS (ESI+): m/z calc. para C14H4NOSi [M+H]" 250,1627 experimental
250,1625; CG: 12,206 min = 71a, 12,041 min = 71b.

5.3 Preparacdo dos aminodlcoois 72a/72b a partir das cianoidrinas
protegidas 71a/71b

LiAlH, 1,8 equiv. HN—,
Et,0,0°C1h HO

\

t.a. 24 h, 75-90%

72a 72b
90:10 85:15

Feito em 3 bal6es com 27,6 g (110 mmol) da mistura 71a/71b em cada

A uma suspensao de LiAIH; 95% (7,9 g; 198 mmol; 1,8 equiv.) em Et,O
(300 mL) mantida a 04 °C (banho de gelo), foi adicionada lentamente uma
solugcdo dos compostos 71a/71b (27,6 g, 110 mmol; 1,0 equiv.) em Et,0 (20,0
mL). Apds a adicdo, a mistura reacional foi magneticamente agitada por 24 h
deixando-se a temperatura subir lentamente até a ambiente. ApOs esse tempo
colocou-se novamente o baldo em banho de gelo e adicionou-se sucessivamente
agua gelada (8,0 mL), NaOH (ag) 15% (8,0 mL) e novamente agua (24,0 mL).
O solido formado foi filtrado sob pressdo reduzida e lavado com Et,O néo
tratado (100,0 mL). A fase etérea foi removida in vacuo para fornecer 0s

compostos 72a/72b (56,9 g; 314 mmol) como um sélido branco misturado a um
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6leo em 95% de rendimento. Os compostos 72a/72b foram usados diretamente
na proxima etapa. Para fins analiticos uma pequena fracdo foi recristalizada a
partir de hexano a quente fornecendo amostras cristalinas puras de 72a.

Dados para os compostos 72a/72b: Rs 0,29 (n-hexano—EtOAc, 1:1);
Proporcao 72a/72b: 85:15 (CG e RMN); Faixa de fusdo (72a): 99,3-99,8 °C;
lit.'*® 99,2-99,7 °C; Rotacdo especifica (72a): [a]o™® = —101 (c 0,20 CHCly);
it [a]p®® = —92,2 (c 2,90 CHCIs); RMN de 'H (CDCl;, 600 MHz) (72a): &
5,51 (1H, sl), 4,72 (1H, sl), 4,71 (1H, sl), 2,78 (1H, d, J=13,0 Hz), 2,72 (1H, d,
J=13,0), 2,21-2,29 (1H, m), 2,04-2,11 (1H, m) 1,88-1,96 (2H, m), 1,72 (3H, sl),
1,70 (3H, sl), 1,45-1,54 (1H, m,), 0,5-3,5 (3H, m, depois da troca com D,O essa
ressonancia desaparece); RMN de **C (CDCls, 125 MHz) (72a): § 149,1, 137,2,
125,2, 109,2, 73,0, 46,6, 39,5, 38,3, 31,3, 20,6, 17,3; IR (neat, cm): 3372,
3309, 3082, 2955, 2914, 1645, 1596, 940, 891; LRMS: m/z 181, 164, 151, 123,
109, 91, 81, 67, 55, 41; HRMS (ESI+): m/z calc. para C;;HxNO [M+H]"
182,1545 experimental 182,1541; CG: 12,958 min = 72a, 12,958 min = 72b.

5.4 Preparacéo da cicloeptenona 73

H2N— NaNO, 1,25 M
__AcOH10%
4h,0-4°C
35-75 % /
73

85:15

Feito em 3 bal6es com 12,9 g (71,3 mmol) da mistura 72a/72b em cada
Uma solugdo dos aminoalcoois 72a/72b (12,9 g; 71,3 mmol; 1,0 equiv.)
em AcOH (aq) 10% (v/v) (150 mL) a 0—4 °C foi tratada com uma solugédo 1,25
M de NaNO; (ag) (103 mL; 128 mmol; 1,8 equiv.). A mistura foi agitada
naquela temperatura por 4 h. O contetdo dos 3 bal6es foi combinado a fase
aquosa extraida com Et,O (5 x 50 mL). O combinado orgéanico foi lavado com
NaHCO; (ag) 10% (m/v) (3 x 50 mL), NaCl (aq) sat. (2 x 50 mL), agua (2 x 50
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mL) e seco por MgSO,. Apds filtracdo simples, o solvente foi removido in
vacuo e o residuo imediatamente purificado por cromatografia em coluna (n-
hexano:EtOAc 95:5) para fornecer 73 (15,9 g; 96 mmol) em 35% de
rendimento.

Dados para o composto 73: Rf 0,53 (n-hexano—EtOAc, 90:10); Rotacgao
especifica; [a]o™>= +44,3 (c 1,15 CHCIy), lit.**® [a]p® = +30,0 (c 0,26 CHCl5);
RMN de *H (CDCl;, 400 MHz): & 5,51-5,59 (1H, m), 4,75 (1H, sl), 4,72 (1H,
sl), 3,30 (1H, d, J=14.8 Hz), 2,99 (1H, d, J=14.8 Hz), 2,70-2,80 (1H, m), 2,60
(1H, sl), 2,58 (1H, sl), 2,16-2,35 (2H, m), 1,77 (3H, sl), 1,72 (3H, sl); RMN **C
(CDCls, 100 MHz): & 208,0, 148,3, 130,4, 124,5, 110,2, 49,0, 48,3, 43,3, 33,1,
26,1, 20,5; IR (neat, cm’l): 2969, 2913, 1704, 890; LRMS: m/z 164, 149, 136,
122, 107, 93, 80, 68, 53, 41; HRMS: m/z calc. para C;;H:7,0 [M+H]" 165,1279
experimental 165,1278; CG: 10,242 min = 73.

5.5 Preparacao dos epdxidos 82a/82b

o o¢ o
Me;S*I-, solvente
> +
Base
=z =z =z
82a 82b

(R)-(-)-carvona
(58) 90:10

Procedimento em batelada com NaH

NaH (2,40 g, 60 mmol, 2,0 equiv., dispersdo 60% em Oleo mineral,
Sigma-Aldrich) foi colocado em um baldo de duas vias adaptado com
condensador de refluxo e um septo de borracha. Para remocéo do 6leo mineral
agitou-se o contetdo do baldo com o com eter de petréleo (40-60) deixou-se
decantar e removeu-se o0 sobrenadante (4 x 5 mL). DMSO tratado (24 mL) foi
introduzido via seringa e a mistura aquecida a 70—75 °C por 1 h. O sistema foi
resfriado a temperatura ambiente, diluido com THF (24 mL) e depois resfriado a
—10 °C (banho de gelo-NaCl). Uma solugdo de Me;S™I™ (12,24 g; 60,0 mmol;
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2,0 equiv.) em DMSO (48 mL) foi adicionada por um periodo de 3 min. A
mistura foi agitada por 1 min antes de adicionar a (R)-(-)-carvona (neat) (4,51 g;
30,0 mmol; 1,0 equiv.) via bomba de seringa por 5 min. A agitacdo foi mantida
por 1 h a —10 °C e depois por mais 1 h com o banho removido. A mistura
reacional foi diluida com agua (40 mL), extraida com hexano (5 x 20 mL) e
lavada com NaCl (aqg) sat. (3 x 20 mL). O combinado organico foi seco por
MgSO,. Apos filtracdo simples, o solvente foi removido in vacuo para fornecer
0s epoxidos 82a/82b (4,30 g; 26 mmol) como 6leo incolor em 87% de
rendimento.

Procedimento em batelada com n-BuLi em DMSO

n-BuLi (100 mL; 250 mmol; 2,0 equiv.; 2,5 M em hexanos) foi
adicionado gota-a-gota, via funil de adicdo, ao DMSO (75 mL) a temperatura
ambiente. Evolucdo de gas foi monitorada via borbulhador. Apés 1 h uma
mistura bifasica foi formada e o dimsyl-Li (fase mais densa) foi adicionada, via
canula, a uma solugdo de Me;SI™ (48,98 g; 240 mmol; 2,0 equiv.) em
THF/DMSO (290 mL/75 mL) mantida a —10 °C. A suspenséo foi agitada por 30
min antes da adi¢do de uma solugédo de (R)-(—)-carvona (18,02 g; 120 mmol; 1,0
equiv.) em THF (10 mL) via bomba de seringa (1,7 mL.min ™). A agitacéo foi
mantida por 3 h a —10 °C. A mistura reacional foi diluida com agua (150 mL) e
hexano (100 mL), extraida com hexano (5 x 100 mL) e lavada com &gua (3 x
100), NaCl (aq) sat. (1 x 100 mL). O combinado orgénico foi seco por MgSO..
Apos filtracdo simples, o solvente foi removido in vacuo para fornecer a mistura
de epdxidos 82a/82b (23,1 g) que foi usada na proxima etapa. O produto ndo foi
purificado devido a sua degradacdo em silica, alumina e destilacdo sob vacuo.

Procedimento em fluxo

A preparacdo continua dos epoxidos 82a/82b foi feita usando uma
plataforma Vapourtec E-series. A bomba (A) foi carregada com uma solucéo de

(R)-(-)-carvona 0,5 M em DMSO e operou a taxa de 1,0 mL.min ", uma soluco
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0,4 M de MesS*I- em DMSO foi bombeada por (B) & 1,88 mL.min* e a solucio
de n-BuLi (2,25 M em hexanos) foi bombeada, através de (C), direto da garrafa
4 0,340 mL.min™. As correntes das bombas B e C foram misturadas através de
um T-piece gerando a ilida de enxofre, que foi misturada a corrente de (R)-(-)-
carvona da bomba A. Tubos de PTFE de 2,0 mm i.d. foram usados entre a
bomba C e o segundo T-piece. A corrente resultante foi dirigida ao reator tubular
de 10 mL mantido a temperatura ambiente, o qual proporcionou um tempo de
residéncia de 3,1 min dados os fluxos escolhidos. O quench foi feito
continuamente, por 2 h, pela coleta do material em um frasco contendo agua
gelada (50 mL). A mistura reacional foi diluida com agua (200 mL) e Et,O (80
mL), extraida com Et,O (4 x 80 mL) e lavada com agua (2 x 80 mL), NaCl (aq)
sat. (2 x 80 mL). O combinado organico foi seco por MgSQ,. Apés filtracdo
simples, o solvente foi removido in vacuo para fornecer a mistura de epoxidos
82a/82b (9,30 g) como 6leos amarelados em 95% de rendimento. O produto foi
usado na proxima etapa sem nenhuma purificagdo adicional.

Dados para os compostos 82a/82b: Rf 0,59 (n-hexano—EtOAc,
95:5); Proporcdo 82a/82b: 90:10 (RMN e CG); Rotacdo especifica:
[0]o® = +24,3 (c 1,42 CHCI3); RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) (82a): &
5,82-5,70 (1H, m), 4,74 (1H, sl), 4,72 (1H, sl), 2,93 (1H, dd, J=4,9, 1,4
Hz), 2,67 (1H, d, J=5,0 Hz), 2,44-2,56 (1H, m), 2,16-2,26 (1H, m), 2,06—
2,12 (1H, m), 1,98-2,05 (1H, m), 1,73 (3H, sl), 1,50 (3H, sl), 1,45-1,56
(1H, m); RMN de **C (CDClI;, 100 MHz) (82a): & 148,4, 133,0, 128,7,
109,5, 59,0, 53,3, 41,6, 36,8, 31,4, 20,6, 15,6; IR (neat, cm™): 2971, 2919,
1645, 1450, 1436, 888; LRMS: m/z 164, 149, 135, 121, 107, 93, 91, 77,
55, 41; HRMS (ESI+): m/z calc. para C;;Hi;O [M+H]® 165,1279
experimental 165,1278; CG: 9,975 min = 82a, 9,817 min = 82b.
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5.6 Tentativa de abertura dos epoxidos 82a/82b usando solucdes de

o NH3ISoIvente
HO + produtos
Condlgoes laterais
=z =z
85

82a/82b 72al72b

amoOnia

Foi utilizada uma solucdo de NH; em agua (25-30% Fisher Scientific), as
demais solugGes foram preparadas borbulhando-se gas NHs no solvente desejado
por 2 h. As solucdes foram tituladas por uma solucao aquosa de HCI 0,12 M e
verde de bromocresol como indicador (laranja abaixo de pH 3,8, azul acima de
pH 5,4 e verde em pH intermediario). Desse modo foram obtidas solucdes de
NH3; em MeOH (8,0 M); isopropanol (4,0 M); dimetoxietano (2,9 M) e dioxano
(2,3 M). Os tubos (Ace® tube) foram carregados com a mistura de ep6xidos
82a/82b [(a) 2,0 g, 12,2 mmol; (b) 0,20 g, 1,2 mmol; (c) 0,16 g, 1,0 mmol; (d)
0,33 g, 2,0 mmol; (e) 0,16 g, 1,0 mmol] e a solucdo de aménia [(a) 25-30% em
H,O (12,1 mL) e THF (4,0 mL); (b) 8,0 M em MeOH (3,0 mL); (c) 4,0 M em
isopropanol (2,5 mL); (d) 2,9 M em dimetoxietano (7,0 mL); (e) 2,3 M em
dioxano (4,3 mL)]. Os tubos foram tampados e aquecidos a [(a) 90-100 °C por 6
h; (b) 90 °C por 2,5 h; (c) 90 °C por 2,0 h; (d) 90 °C por 1,5 h; (e) 130 °C por 25
min (MW)]. As misturas foram resfriadas a temperatura ambiente, os tubos
foram abertos e novamente aquecidos a 45 °C por 10-15 min para remoc¢éo da
amonia residual. As misturas foram neutralizadas com solucdo de AcOH (aq)
5% (papel de medida de pH), extraidas com EtOAc (5 x 10 mL) e o solvente
removido in vacuo. As conversdes foram calculadas a partir das analises de
RMN de 'H dos produtos reacionais.

Dados para o composto 85: R; 0,43 (n-hexano—EtOAc, 1:1);
Rotacdo especifica: [a]p”> = —0,71 (c 0,11 CHCI;); Faixa de fusao:
103,6-104,5 °C; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 5,66-5,74 (1H, m),
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4,74-4,77 (2H, m), 3,70 (1H, d, J=10,7 Hz), 3,54 (1H, d, J=10,7 H2),
2,29-2,40 (1H, m), 2,12-2,20 (1H, m), 1,90-1,96 (1H, m), 1,82-1,89 (1H,
m), 1,73-1,79 (6H, m), 1,55-1,64 (1H, m), 1,49-2,45 (2H, m, depois da
troca por D,O essa ressonancia desaparece); RMN de *C (CDCls;, 100
MHz): § 149,1, 134,2, 128,7, 109,3, 72,8, 68,8, 39,2, 37,1, 31,4, 21,0,
18,0; IR (neat, Cm’l): 3305, 2946, 2911, 2854, 1645, 1445, 1359, 1011,
889; LRMS: m/z 182, 164, 151, 123, 109, 93, 91, 67, 55, 41; HRMS
(ESI+): m/z calc. para Ci;H:50,Na [M+Na]® 205,1205 experimental
205,1201; CG: 12,983 min = 85.

5.7 Tentativa de abertura dos epoxidos 82a/82b usando NaNH,

H2N
? NaNH,, ?

82a/82b 72a/72b

Um tubo de 15 mL (Ace® tube) foi carregado com a mistura de epoxidos
82a/82b (0,40 g, 2,4 mmol), THF (5 mL) e NaNH; (0,17 g, 4,35 mmol, 1,8
equiv.). Amonia (7,0 mL) foi condensada a partir do cilindro através de um
dedo-frio e adicionada ao tubo mantido a —78 °C. O tubo foi fechado, permitiu-
se temperatura chegar a ambiente, deixou-se por 12 h sob agitacdo magnética. O
tubo foi aberto e lentamente aquecido a 45 °C por 10-15 min para remocao da

amonia residual. Os aminoalcoois 72a/72b nao foram observados por CCD.
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5.8 Preparacdo dos ftalimidoalcoois 83a/83b e do aldeido 86 a partir dos
epoxidos 82a/82b

o

o) (o) DMF ©iN H
0,85 equiv. —_— HO

o + 160°C, 3 h o} +

=z
NK ~ -
82a/82b 83a/83b 86

o

0,15 equiv.

A um baldo de duas vias (1 L) adaptado com um condensador de refluxo
foram adicionados ftalimida (13,76 g, 94 mmol, 0,85 equiv.), ftalimidato de
potassio (3,05 g, 17 mmol, 0,15 equiv.), os epdxidos 82a/82b (18,72 g, 110
mmol, 1,0 equiv.) e DMF (240 mL). A suspensédo foi vigorosamente agitada a
160 °C for 3 h. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e
diluida com EtOAc (150 mL), agua (300 mL) e NaCl (aq) sat. (50 mL). As fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com EtOAc (5 x 150 mL). O
combinado orgéanico, apos ser lavado com agua (2 x 150 mL), foi seco por
MgSO,. Apos filtracdo simples, o solvente foi removido in vacuo para fornecer
a mistura de ftalimidoalcoois 83a/83b (54,1 g) que foi usada na préxima etapa.
Para fins analiticos uma pequena parte do produto reacional foi purificado por
cromatografia em coluna (n-hexano—EtOAc, 90:10) e forneceu amostras puras
dos compostos 83a/83b e 86.

Dados para os compostos 83a/83b: R 0,30 (n-hexano—-EtOAc, 80:20);
Proporcéo 83a/83b: 85:15 (RMN de 'H); Rotacéo especifica: [a]o?> = —34,4 (¢
1,40 CHCI;); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) (83a): & 7,81-7,90 (2H, m), 7,68—
7,75 (2H, m), 5,58 (1H, sl), 4,76 (1H, sl), 4,70 (1H, sl), 3,98 (1H, d, J=14,6 Hz),
3,84 (1H, d, J=14,6 Hz), 3,18 (1H, s, depois da troca com D,O essa ressonancia
desaparece), 2,52-2,65 (1H, m), 2,07-2,17 (1H, m), 1,92-2,02 (1H, m), 1,85
(3H, sl), 1,77-1,87 (1H, m), 1,70 (3H, sl), 1,44-1,53 (1H, m); RMN de **C

145



(CDCls;, 100 MHz) (83a): & 169,5, 148,7, 135,7, 134,3, 131,9, 126,0, 123,6,
109,5, 75,0, 44,4, 39,0, 38,1, 31,1, 20,5, 17,2; IR (neat, cm'): 3486, 2940,
2920, 1772, 1705, 890, 716; LRMS: m/z 311, 293, 268, 252, 238, 196, 178, 161,
151, 133, 123, 109, 91, 77, 67, 41; HRMS (ESI+): m/z calc. para CygH»,NO;
[M+H]" 312,1600 experimental 312,1594; CG: 26,925 min = 83a, 27,025 min =
83b.

Dados para o composto 86: Rf 0,33 (n-hexano—EtOAc, 90:10);
Rotacdo especifica: [a]p®> = +113 (¢ 1,16 CHCIs); RMN de 'H (CDCls,
400 MHz): 8 10,13 (1H, s), 4,73 (1H, sl), 4,69 (1H, sl), 2,44-2,65 (1H, m),
2,26-2,37 (2H, m), 2,13 (3H, s), 2,01-2,10 (1H, m), 1,87-1,95 (1H, m),
1,78-1,86 (1H, m), 1,73 (3H, sl), 1,38-1,51 (1H, m); RMN de *C
(CDCl3, 100 MHz): 6 191,0, 155,7, 149,0, 133,3, 109,2, 40,3, 34,8, 27,6,
26,9, 20,9, 18,1; IR (neat, cm*): 2933, 2865, 1666, 1643, 1438, 1232,
888; LRMS: m/z 164, 149, 123, 121, 95, 93, 68, 53, 41; HRMS: m/z calc.
para C;1H.,0 [M+H]" 165,1279 experimental 165,1273; CG: 11,825 min
= 86.

5.9 Preparacdo dos aminoalcoois 72a/72b a partir dos ftalimidoalcoois
83a/83b

o

©5<\(N NH,NH,.H,0 HN—
&, HO >  HO
80-85°C,3 h
z z
83a/83b 72al72b

A uma suspensao dos produtos reacionais 83a/83b (54,1 g) em EtOH (500

mL) foi adicionado NH,NH,-H,0 (14,4 mL, 0,24 mol). O sistema foi aquecido a

80-85 °C por 3 h. O solido branco foi filtrado (ftalilidrazida) em um funil

sinterizado e lavado com Et,O (3 x 30 mL). O filtrado etandlico forneceu, ap6s

remocéo do solvente in vacuo, um 6leo amarelado misturado a um sélido branco
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caracterizados como os aminoalcoois 72a/72b (13,9 g; 76,7 mmol) em um

rendimento de 70% para as duas ultimas etapas.

5.10 Preparacdo dos compostos 113 e 114 a partir da cicloeptenona 73

i) t-BuUOK/t-BuOH

hg

73 113

A uma solucédo de t-BuOK (0,15 g¢; 1,3 mmol; 1,1 equiv.) em t-BuOH
(10,0 mL) a temperatura ambiente, foi adicionada uma solucao da cicloeptenona
73 (0,21 g; 1,20 mmol; 1,0 equiv.) em t-BuOH (2,0 mL). Manteve-se a agitacao
por 30 minutos. Apdés o periodo, adicionou-se cloreto de alila (0,13 mL; 1,6
mmol; 1,3 equiv.) e manteve-se a agitacdo por mais 16 horas. Adicionaram-se
agua (5 mL) e EtOAc (10 mL) e NH4CI (aq) (5 mL). Separaram-se as fases,
sendo a fase aquosa extraida com EtOAc (3 x 10 mL). ApoGs secagem dos
combinados organicos com MgSQy, filtracdo simples e remoc¢édo do solvente in
vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia radial (n-hexano—EtOAc,
95:5) fornecendo os compostos 113 (0,12 g; 0,60 mmol) em 50% de rendimento
e 114 (0,03 g; 0,12 mmol) em 10% de rendimento.

Dados para o composto 113: R 0,65 (n-hexano—EtOAc, 90:10);
RMN de *H (CDCls, 400 MHz): & 5,64-5,80 (1H, m), 4,92-4,97 (1H, m),
4,73 (1H, sl), 2,98-3,13 (2H, m), 2,45-2,70 (4H, m), 2,23-2,34 (1H, m),
1,92 (3H, s), 1,77-1,90 (1H, m), 1,72 (3H, sl), 1,64-1,75 (1H, m); RMN
de **C (CDCl;, 100 MHz): & 204,1, 136,0, 152,5, 34,0, 30,1, 40,3, 46,8,
23,2, 147,9, 110,0, 21,2, 33,0, 136,0, 114,5; IR (neat, cm™"): 3080, 2974,
2933, 2868, 1655, 1448, 1426, 1375, 1294, 1213, 1199, 1148, 1073, 995,
890; LRMS: m/z 204, 189, 171, 148, 133, 107, 79, 41; HRMS: m/z calc.
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para Cy4H,10 [M+H]" 205,1592 experimental 205,1596; CG: 14,358 min
=113.

Dados para o composto 114: R¢ 0,40 (n-hexano—-EtOAc, 96:4); Rotacdo
especifica; [a]o™ —13,9 (c 2,91 CHCI3); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): &
5,52-5,85 (m, 3H), 4,94-5,10 (m, 4H), 4,68-4,79 (m, 2H), 2,59-2,78 (m, 3H),
2,31-2,49 (m, 3H), 2,11-2,24 (m, 2H), 1,92-2,05 (m, 1H), 1,81 (s, 3H), 1,71 (s,
3H); RMN de *C (CDCl;, 100 MHz): § 213,7, 61,3, 137,6, 124,2, 28,3, 44,9,
43,0, 20,8, 148,0, 109,9, 21,1, 38,6, 134,4, 117,7, 41,0, 133,7, 118,2; IR (neat,
Cmfl): 3076, 2975, 2942, 1704, 1640, 1439, 912, 890; LRMS: m/z 244, 229,
203, 175, 161, 147, 119, 105, 91, 79, 41; HRMS (ESI+): m/z calc. para Cy7H,50
[M+H]" 245,1905 experimental 245,1900; CG: 16,192 min = 114,

5.11 Preparacéo dos compostos 115 e 116 a partir da cicloeptenona 73

i) -BuOK/t-BuOH

° i) e °

73 115

A uma solucéo de t-BuOK (1,67 g; 14,2 mmol; 1,1 equiv.) em t-BuOH
(15 mL) a temperatura ambiente, foi adicionada uma solucdo da cicloeptenona
73 (2,20 g; 12,9 mmol; 1,0 equiv.) em t-BuOH (3,0 mL). Manteve-se a agitacao
por 30 minutos. Apds o periodo, adicionou-se cloreto de metalila (1,6 mL; 16,3
mmol; 1,3 equiv.) e manteve-se a agitacdo por mais 16 horas. Adicionaram-se
agua (10 mL) e EtOAc (15 mL) e NH4CI (ag) (10 mL). Separaram-se as fases,
sendo a fase aquosa extraida com EtOAc (3 x 15 mL). ApoOs secagem dos
combinados organicos com MgSOQy, filtracdo simples e remocéo do solvente in
vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (n-hexano—EtOAc,
95:5) fornecendo os compostos 115 (1,54 g; 7,1 mmol) em 50% de rendimento e
116 (0,16 g; 0,6 mmol) em 4% de rendimento.
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Dados para o composto 115: R 0,38 (n-hexano—-EtOAc, 98:2); RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): & 1,69-1,76 (m, 1H), 1,70 (sl, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,82—
1,89 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 2,26-2,35 (m, 1H), 2,50-2,56 (m, 1H), 2,56-2,62 (m,
1H), 2,62-2,66 (m, 1H), 2,66-2,72 (m, 1H), 2,98 (d, J;=11,8 Hz, 2H), 4,49-4,56
(m, 2H), 4,67-4,72 (m, 2H), 4,73-4,80 (m, 2H); RMN de **C (CDCl,, 100
MHz): & 204,2, 152,6, 147,8, 143,5, 136,1, 109,9, 109,7, 46,6, 40,4, 36,5, 33,9,
30,1, 23,2, 22,9, 21,1; IR (neat, cm): 2968, 2934, 1650, 1447, 1374, 1301,
885; LRMS: m/z 218, 203, 175, 121, 107, 91, 77, 55, 41; HRMS (ESI+): m/z
calc. para Cy5H,30 [M+H]" 219,1749 experimental 219,1750; CG: 15,733 min =
115.

Dados para o composto 116: R¢ 0,44 (n-hexano—EtOAc, 98:2); RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): & 1,71-1,73 (m, 6H), 1,73 (sl, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,95—
2,02 (m, 1H), 2,09 (d, J;=13,3 Hz, 1H), 2,21-2,28 (m, 1H), 2,34 (d, J=13,3 Hz,
1H), 2,42-2,49 (m, 1H), 2,53 (d, J=13,3 Hz, 1H), 2,70-2,75 (m, 1H), 2,75-2,80
(m, 1H), 2,85 (d, J=13,3 Hz, 1H), 4,67-4,70 (m, 2H), 4,82-4,85 (m, 2H), 4,71
4,75 (m, 2H), 4,76-4,81 (m, 2H), 5,61-5,68 (m, 1H); RMN de *C (CDCl;, 100
MHz): 6 213,1, 63,0, 138,5, 124,7, 28,4, 45,0, 43,5, 21,4, 148,3, 109,8, 21,1,
41,8, 1425, 115,7, 45,4, 141,8, 116,2, 25,1, 24,7; IR (neat, cm_l): 1709, 1643,
1447, 1375, 893; LRMS: m/z 257, 231, 217, 199, 175, 161, 147, 135, 119, 107,
91,79, 55, 41; CG: 17,558 min = 116.

5.12 Preparacdo dos compostos 117a e 117b a partir dos compostos 113 e
115

i) -BuOK (1,1 equiv)
t-BUOH/DMSO, Nal R4

> | +

o i) Rz o
- P e y
1,3 equiv.
R1=H,113 R2=H, Me R1=H, R2=Me;117a R1=H, R2=Me,118
R, = Me; 115 R, =Me, R, = H; 117b R, =Me, R, = H; 119
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A uma suspenséo de t-BuOK (0,185 g; 1,65 mmol; 1,1 equiv.) e Nal (22,5
mg; 0,15 mmol; 0,1 equiv.) em t-BuOH/DMSO (1:1) (7 mL) a temperatura
ambiente, foi adicionada uma solucdo da mono-alil cicloeptenona 113 (0,300 g;
1,5 mmol; 1,0 equiv.) ou 115 (0,300 g; 1,4 mmol; 1,0 equiv.) em t-BuOH (2,0
mL). Manteve-se a agitacdo por 30 minutos. Apos o periodo, adicionou-se
cloreto de metalila (196 pL; 1,95 mmol; 1,3 equiv.) ou cloreto de alila (158 pL;
1,95 mmol; 1,3 equiv.) e manteve-se a agitacao por mais 18 horas. Adicionaram-
se 4gua (10 mL) e EtOAc (15 mL) e NH,CI (ag) (10 mL). Separaram-se as fases,
sendo a fase aquosa extraida com EtOAc (3 x 15 mL). Apds secagem dos
combinados organicos com MgSO, e remocédo do solvente in vacuo, o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (n-hexano—-EtOAc, 95:5) fornecendo
0s compostos 117a/117b (0,162 g; 0,63 mmol; dr 1:3) em 43% de rendimento e
117a/117b (0,224 g; 0,86 mmol; dr 3:1) em 62% de rendimento.

Dados para o composto 117a/117b: R¢ 0,38 (n-hexano-EtOAc, 98:2);
Proporcdo 117a/117b: 1:3 (*H RMN) RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz)
(majoritario): 6 5,72-5,60 (m, 2H), 5,07-5,00 (m, 1H), 4,99-4,93 (m, 1H), 4,86—
4,81 (m, 1H), 4,77-4,71 (m, 2H), 4,70-4,66 (m, 1H), 2,84-2,78 (m, 1H), 2,78
2,68 (m, 2H), 2,52-2,43 (m, 2H), 2,42-2,35 (m, 1H), 2,25-2.16 (m, 1H), 2,16—
2,08 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,81 (s, 3H), 1,71 (s, 6H); RMN de “*C
(CDCls, 100 MHz) (majoritario): & 213,4, 148,2, 141,7, 137,8, 134,7, 1242,
117,5, 116,2, 109,8, 62,2, 45,0, 44,8, 43,2, 38,9, 28,4, 24,6, 21,1, 20,9.

5.13 Preparacdo do composto 120 a partir da cicloeptenona 73

N\

i) t-BuOK/t-BuOH

o HPZ 1 (o)
/
4

73 120
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A uma solucdo de t-BuOK (0,28 g; 2,5 mmol; 2,5 equiv.) em t-BuOH (2
mL) a temperatura ambiente, foi adicionada uma solucdo da cicloeptenona 73
(0,16 g; 1,0 mmol; 1,0 equiv.) em t-BuOH (0,4 mL). Manteve-se a agitacdo por
30 minutos. Apds o periodo, adicionou-se iodeto de propargila (191 pL; 2,2
mmol; 2,2 equiv.) e manteve-se a agitacdo por mais 16 horas. Adicionaram-se
agua (5 mL) e EtOAc (10 mL) e NH4CI (aq) (5 mL). Separaram-se as fases,
sendo a fase aquosa extraida com EtOAc (3 x 7 mL). Apds secagem dos
combinados orgéanicos com MgSQy, filtracdo simples e remocédo do solvente in
vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia radial (n-hexano—EtOAc,
95:5) fornecendo o composto 120 (0,16 g; 0,7 mmol) em 67% de rendimento.

Dados para o composto 120: R¢ 0,38 (n-hexano—EtOAc, 96:4); Rotacdo
especifica; [a]p?* -5,5 (¢ 1,98 CHCI3); RMN de '*H (CDCls, 400 MHz): & 1,73
(s, 3H), 1,98-2,03 (m, 4H), 2,05-2,14 (m, 2H), 2,24-2,35 (m, 1H), 2,48 (dd,
J=17,0, 2,7 Hz, 1H), 2,58 (dd, J=16,9, 2,7 Hz, 1H), 2,66-2,79 (m, 4H), 2,92—
3,00 (m, 1H), 4,73-4,79 (m, 2H), 5,73-5,82 (m, 1H); RMN de **C (CDCl;, 100
MHz): 6 212,5, 147,6, 137,2, 125,4, 110,2, 80,9, 80,2, 72,4, 71,4, 58,3, 45,2,
43,5, 28,4, 25,8, 24,8, 21,3, 21,2; IR (neat, cm’l): 3294, 2119, 1703, 1643, 893,
LRMS: m/z 239, 225, 201, 183, 171, 157, 143, 129, 115, 105, 79, 77, 53, 41,
HRMS (ESI+): m/z calc. para CiyH»O [M+H]" 241,1592 experimental
241,1591; CG: 16,258 min = 120.

5.14 Preparacdo dos compostos 123 e 124 a partir da cicloeptenona 73

i) t-BuOK/t-BuOH
DMSO

i) Br Y
4 4
73 123

61

A uma solucéo de t-BuOK (0,13 g; 1,1 mmol; 1,1 equiv.) em t-BuOH (2,5

mL) e DMSO (2,5 mL) a temperatura ambiente, foi adicionada uma solucdo da
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cicloeptenona 73 (0,16 g; 1,0 mmol; 1,0 equiv.) em t-BuOH (1,0 mL). Manteve-
se a agitacdo por 30 minutos. Apos o periodo, adicionou-se 4-bromo-1-buteno
96% (0,16 g; 1,1 mmol; 1,1 equiv.) e manteve-se a agitacdo por mais 16 horas.
Adicionaram-se agua (5 mL), EtOAc (15 mL) e NH4CI (aqg) (5 mL). Separaram-
se as fases, sendo a fase aquosa extraida com EtOAc (3 x 15 mL). Apds
secagem dos combinados organicos com MgSQy, filtracdo simples e remocéo do
solvente in vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia radial (n-hexano—
EtOAc, 100:5) fornecendo os compostos 123 (35,2 mg; 0,16 mmol) em 16%
(31% BRSM) de rendimento, 124 (3,7 mg; 0,01 mmol) em 1,4% (2,6% BRSM)
e 61 (78,2 mg; 0,48 mmol) em 47% de rendimento.

Dados para o composto 123: Rs 0,57 (n-hexano-EtOAc, 90:10); RMN
de 'H (CDCls, 400 MHz): ¢ 2,45-2,55 (1H, m), 2,19-2,27 (1H, m), 1,75-1,86
(1H, m), 1,61-1,70 (1H, m), 2,47-2,54 (1H, m), 2,56-2,64 (2H, m), 1,92 (3H,
s), 4,73 (2H, sl), 1,72 (3H, s), 2,02-2,09 (2H, m), 2,30-2,48 (2H, m), 5,76 (1H,
ddt, J=17,0; 10,2; 6,8 Hz), 4,93-5,00 (1H, m), 4,89-4,93 (1H, m); RMN de *C
(CDCls;, 100 MHz): 6 205,4, 137,9, 150,0, 33,7, 9,8, 40,2, 46,8, 23,0, 148,0,
109,9, 21,1, 33,5, 28,4, 138,5, 114,9; IR (neat, cm™): 3075, 2968, 2934, 2862,
1661, 1447, 1375, 1296, 908, 891; LRMS: m/z 203, 189, 175, 147, 133, 121,
107, 93, 79, 67, 55, 41; HRMS (ESI+): m/z calc. para CisHy0O [M+H]
219,1743 experimental 219,1738; CG: 15,822 min = 123.

Dados para o composto 124: R¢ 0,71 (n-hexano—EtOAc, 90:10); RMN
de 'H (CDCl;, 400 MHz): § 5,64-5,85 (1H, m), 1,95-2,08 (1H, m), 2,13-2,23
(1H, m), 2,15-2,22 (1H, m), 2,72-2,76 (1H, m), 1,77 (3H, s), 4,74-4,76 (2H,
m), 1,72 (3H, s), 1,96-2,09 (2H, m), 1,25-1,42 (2H, m), 5,70-5,85 (1H, m),
4,90-5,03 (2H, m), 2,13-2,24 (1H, m), 2,45-2,54 (1H, m), 1,51-1,64 (2H, m),
5,70-5,85 (1H, m), 4,90-5,03 (2H, m); RMN de *C (CDCl;, 100 MHz): &
214,2, 60,6, 138,2, 123,9, 28,3, 45,0, 42,2, 21,1, 148,1, 109,9, 20,4, 29,0, 33,3,
138,4, 114,5, 29,0, 36,2, 139,0, 114,9; IR (neat, cm*): 3076, 2945, 1705, 1641,
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1449, 933, 910; LRMS: m/z 231, 218, 189, 177, 149, 135, 121, 107, 93, 79, 67,
55, 41; HRMS (ESI+): m/z calc. para CigH3ONa [M+Na]® 295,2032
experimental 295,2020; CG: 18,833 min = 124.

5.15 Preparacéo dos compostos 131, 132 e 133 a partir das cicloeptenonas
bis-alquiladas 114, 116 e 117

R, R,

R, Condicoes R,
Catalisador
0 Solvente o
/

R1=R2=H; 114 R1=R2=H; 131
R,=R,=Me; 116 R4=R,=Me; 132
R,#R,=H ou Me; 117 R,#R,=H ou Me; 133

Preparacdo do composto 131 a partir de 114

A um tubo com tampa de rosca (Ace® tube) foram adicionados o
substrato 114 (135 mg, 5,5 mmol; 1,0 equiv.) e DCM tratado (110 mL).
Sonicou-se por 15 min sob atmosfera de argonio. O catalisador Hoveyda-Grubbs
I1 (17,2 mg; 0,275 mmol; 0,5 equiv.) foi adicionado, o tubo fechado e a agitacéo
mantida por 1 h a temperatura ambiente. O solvente foi removido in vacuo e o
produto reacional pré-purificado em um plug de silica (n-hexano-EtOAc, 95:5,
50 mL). O solvente foi removido in vacuo e o produto purificado por
cromatografia radial (n-hexano-EtOAc, 98:2) para fornecer o produto 131 (105
mg; 0,485 mmol) em 88% de rendimento.

Dados para o composto 131: R¢ 0,30 (n-hexano—EtOAc, 98:2); RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): & 1,72-1,74 (m, 3H), 1,74-1,76 (m, 3H), 2,00-2,09 (m,
1H), 2,12-2,16 (m, 1H), 2,16-2,24 (m, 1H), 2,51-2,55 (m, 1H), 2,55-2,61 (m,
1H), 2,61-2,64 (m, 1H), 2,72-2,76 (m, 1H), 2,76-2,82 (m, 1H), 3,10-3,18 (m,
1H), 4,73-4,76 (m, 1H), 4,76-4,79 (m, 1H), 5,42-5,48 (m, 1H), 5,51-5,56 (m,
1H), 5,64-5,69 (m, 1H).; RMN de **C (CDCl;, 100 MHz): & 211,8, 147,7,
140,7, 129,7, 127,0, 120,8, 109,7, 62,7, 44,8, 42,1, 41,1, 39,7, 28,1, 21,0, 19,6;
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IR (neat, cm’l): 2970, 2918, 1706, 1645, 1441, 888; LRMS: m/z 216, 198, 188,
173, 159, 147, 136, 133, 120, 105, 93, 77, 65, 55, 41; HRMS (ESI+): m/z calc.
para Ci5H»,0 [M+H]" 217,1592 experimental 217,1600.

Preparacdo do composto 132 a partir de 116

A um tubo com tampa de rosca (Ace® tube) foram adicionados o
substrato 116 (170 mg, 0,62 mmol; 1,0 equiv.) e DCM tratado (12 mL).
Sonicou-se por 15 min sob atmosfera de argbnio. O catalisador Grubbs 11 (25,2
mg; 0,0297 mmol; 0,05 equiv.) foi adicionado, o tubo fechado e a agitacéo
mantida a 70 °C por 168 h. Foram adicionadas mais duas por¢des do catalisador
(16,0 mg; 0,0189 mmol; 0,03 equiv.) apo6s 60 h e (11,2 mg; 0,0132 mmol; 0,02
equiv.) apds 120 h. O solvente foi removido in vacuo e o produto reacional pré-
purificado em um plug de silica (n-hexano-EtOAc, 95:5, 70 mL). O solvente foi
removido in vacuo e o produto purificado por cromatografia radial (n-hexano-
EtOAc, 98:2) para fornecer o produto 132 (140 mg; 0,573 mmol) em 95% de
rendimento.

Dados para o composto 132: R¢ 0,38 (n-hexano—EtOAc, 98:2); RMN de
'H (CDCl,, 400 MHz): & 1,55-1,58 (m, 3H), 1,58-1,60 (m, 3H), 1,73 (s, 6H),
1,98-2,06 (m, 1H), 2,07-2,17 (m, 2H), 2,44-2,55 (m, 2H), 2,56-2,63 (m, 1H),
2,69-2,80 (m, 2H), 3,04-3,12 (m, 1H), 4,73-4,78 (m, 2H), 5,38-5,44 (m, 1H);
RMN de *C (CDCl;, 100 MHz): § 212,5, 147,8, 141,3, 129,9, 127,3, 120,3,
109,7, 61,1, 46,4, 44,8, 44,2, 42,1, 28,8, 21,0, 19,4, 13,4, 13,3; IR (neat, cm_l):
1703, 1643, 897; LRMS: m/z 272, 257, 231, 217, 199, 189, 175, 161, 147, 133,
119, 107, 91, 79, 69, 55, 41.

Preparacgdo dos composto 133 a partir de 117

A um tubo com tampa de rosca (Ace® tube) foram adicionados o substrato
117 (300 mg, 1,2 mmol; 1,0 equiv.) e DCE tratado (22 mL). Sonicou-se por 15
min sob atmosfera de argonio. O catalisador Hoveyda-Grubbs Il (100,0 mg; 0,12

mmol; 0,1 equiv.) foi adicionado, o tubo fechado e a agitagdo mantida por 1 h a
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temperatura ambiente. O solvente foi removido in vacuo e o produto reacional
pré-purificado em um plug de silica (n-hexano-EtOAc, 95:5, 50 mL). O solvente
foi removido in vacuo e o produto purificado por cromatografia radial (n-
hexano-EtOAc, 98:2) para fornecer o produto 133 (248 mg; 1,08 mmol) em 90%
de rendimento.

Dados para o composto 133: R 0,33 (n-hexano—-EtOAc, 98:2); RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): 5,72-5,60 (m, 2H), 5,07-5,00 (m, 1H), 4,99-4,93 (m,
1H), 4,86-4,81 (m, 1H), 4,77-4,71 (m, 2H), 4,70-4,66 (m, 1H), 2,84-2,78 (m,
1H), 2,78-2,68 (m, 2H), 2,52-2,43 (m, 2H), 2,42-2,35 (m, 1H), 2,25-2,16 (m,
1H), 2,16-2,08 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,81 (s, 3H), 1,71 (s, 6H); RMN de
3C (CDCls, 100 MHz): & 213,4, 148,2, 141,7, 137,8, 134,7, 124,2, 117,5, 116,2,
109,8, 62,2, 45,0, 44,8, 43,2, 38,9, 28,4, 24,6, 21,1, 20,9.

5.16 Preparacdo da mistura de epimeros 134 a partir da cicloeptenona

mono-alilada 113

\ \

Et,0 HO

113 134

Uma solucdo do composto 113 (0,5 g; 2,4 mmol; 1,0 equiv.) em Et,0 (15
mL) foi resfriada a —78 °C (cryocooler) e tratada com uma solugdo isopropenil
litio (2,0 M em Et,0; 6,1 mL; 12,2 mmol; 5,0 equiv.). A solucdo foi agitada
nessa temperatura por 2 h e depois por mais 1 h a — 30 °C. Foram adicionadas
uma solucdo saturada de NH4CI (aq) (20 mL) e &gua (20 mL). As fases foram
entdo separadas e a fase aquosa extraida com Et,O (4 x 10 mL). Secou-se 0
combinado organico com Na,SQ,, filtrou-se e o solvente removido in vacuo. O

residuo foi purificado através de cromatografia radial (n-hexano-EtOAc, 98:2)
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para fornecer a mistura de epimeros 134 (0,47 g; 1,9 mmol) em 78% de
rendimento.

Dados para a mistura de epimeros 134: R 0,42 (n-hexano—EtOAc,
95:5): RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) (majoritério): & 1,86-1,92 (1H, m), 1,52—
1,59 (1H, m), 2,58-2,63 (1H, m), 1,79-1,83 (1H, m), 2,51-2,57 (1H, m), 2,26
(1H, dd, J=14,6; 11 Hz), 1,52 (1H, d, J=14,6 Hz), 1,75 (3H, sl), 4,65 (1H, sl),
4,70 (1H, sl), 1,71 (3H, sl), 2,77-2,88 (1H, m), 2,65-2,71 (1H, m), 5,82-5,97
(1H, m), 4,97-5,06 (2H, m), 5,09 (1H, sl), 4,83 (1H, sl), 1,74 (3H, s), 1,93 (1H,
s, esta ressonancia desaparece ap6s troca com D,0); RMN de **C (CDCls, 100
MHz) (majoritario): & 83,5, 133,9, 130,9, 30,5, 31,3, 38,5, 42,0, 23,2, 150,7,
108,7, 20,5, 33,8, 138,6, 114,5, 150,4, 109,8, 19,3; IR (neat, cm): 3597, 3076,
2932, 1643, 1449, 1375, 1086, 999, 901; LRMS: m/z 246, 231, 205, 185, 163,
145, 121, 107, 91, 69, 55, 41; HRMS (ESI+): m/z calc. para Ci7Hys [M+H]"
229,1956 experimental 229,1956; CG: 15,883 min = 134.

5.17 Preparacéo do guaiano 136 a partir da mistura de epimeros 134
\

HO

= 7
134 136

A um tubo com tampa de rosca (Ace® tube) foram adicionados o
substrato 134 (112 mg, 0,46 mmol; 1,0 equiv.) e DCM tratado. Sonicou-se por
15 min sob atmosfera de argdnio. O catalisador Grubbs Il (14,4 mg; 0,023
mmol; 0,05 equiv.) foi adicionado, o tubo fechado e a agitacdo mantida por 12 h
a temperatura ambiente. O solvente foi removido in vacuo e o produto reacional
pré-purificado em um plug de silica (n-hexano-EtOAc, 95:5, 50 mL). O solvente

foi removido in vacuo e o produto purificado por cromatografia em coluna (n-
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hexano puro) para fornecer o produto 136 (11,9 mg; 0,06 mmol) em 13% de
rendimento.

Dados para o composto 136: R; 0,44 (n-hexano puro); RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz): & 2,98 (2H, sl), 5,75 (1H, sl), 5,45 (1H, d, J=4,8 Hz), 3,08
(1H, sl) 1,88-2,01 (2H, m), 2,29 (2H, sl) 4,84 (1H, sl), 4,85 (1H, sl), 1,77 (3H,
sl) 1,79 (3H, sl), 1,76 (3H, sl); RMN de **C (CDCls, 100 MHz): & 134,1, 37,4,
132,1, 142,4, 132,1, 121,7, 47,9, 28,4, 34,7, 149,6, 143,3, 112,1, 21,0, 14,0,
23,1.

5.18 Preparacéo do tris-cetal 78 a partir da cicloeptenona bis-propargilada
120

HAUC|43H20

W\ I

DCE, H,0

120

A um baléo foram adicionados HAuCl,;-3H,0 (20 mg; 0,05 mmol; 0,05
equiv.), agua (72 pL, 4,0 mmol, 4,0 equiv.) e DCE (15 mL). Apés a
solubilizacgéo, foi adicionada uma solu¢do do composto 120 (0,24 g; 1,0 mmol,
1,0 equiv.) em DCE (5 mL). Apo6s 2 h o solvente foi removido in vacuo e o
produto reacional pré-purificado em um plug de silica (n-hexano-EtOAc, 80:20,
80 mL). O solvente foi removido in vacuo e o produto purificado por
cromatografia radial (n-hexano—EtOAc 95:5) para fornecer o produto 78 (0,22 g;
0,81 mmol) em 81% de rendimento.

Dados para o composto 78: Rf 0,36 (n-hexano—EtOAc, 90:10); Rotagao
especifica: [a]p> —72,2 (¢ 1,39 CHCIl,); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 1,48
(s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,84-1,93 (m, 1H), 1,98-2,05
(m, 2H), 2,06-2,11 (m, 2H), 2,13-2,23 (m, 2H), 2,33-2,44 (m, 1H), 2,47-2,58
(m, 1H), 4,66-4,75 (m, 2H), 5,49-5,57 (m, 1H); RMN de **C (CDCl;, 100
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MHz): & 149,5, 136,9, 122,9, 113,2, 109,5, 106,5, 105,8, 56,7, 50,5, 49,6, 38,0,
35,4,29,4, 22,7, 22,4, 22,4, 21,2; IR (neat, cm’l): 1739, 1646, 831; LRMS: m/z
276, 258, 215, 173, 152, 137, 123, 109, 95, 79, 67, 55, 43; HRMS (ESI+): m/z
calc. para Cy7H,405 [M+H]" 277,1804 experimental 277,1813; CG: 17,758 min
=78.

5.19 Preparacdo da tris-cetona 140 a partir da cicloeptenona bis-alquilada
124

(0]
PdCl,, CuCl
—> 0
DMF/H,0, O, o
74
140
Wacker

A um bal&o de duas vias foram adicionados PdCl; (2,7 mg; 0,015 mmol,
0,1 equiv.), CuCl (62,0 mg; 0,63 mmol; 4,2 equiv.) e uma solu¢do de DMF:H,0
(7:1) (5,5 mL). As vias do bal&o foram tampadas e borbulhou-se oxigénio por 2
h (coloracdo verde). Adicionou-se uma solucdo do substrato 124 (40,0 mg; 0,15
mmol, 1,0 equiv.) em DMF:H,0 (7:1) (1,5 mL). Deixou-se sob agitacdo por 18
h sob atmosfera de oxigénio. Foi adicionada uma solucdo de HCI 1,5 M (5 mL)
e a fase aquosa extraida com n-hexano (5 x 10 mL), lavou-se com NaHCO3 5 %
(ag) (2 x 10 mL) e secou-se com Na,SO,. Apos filtracdo simples, o solvente foi
removido in vacuo e o produto purificado por cromatografia radial (n-hexano—
EtOAc 90:10 — 80:20) para fornecer o produto 140 (24,4 mg; 0,8 mmol) em
67% de rendimento.

Dados para o composto 140: R; 0,19 (n-hexano—EtOAc, 3:1); RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): § 5,65-5,71 (1H, m), 2,58-2,63 (1H, m), 2,11-2,14 (1H,
m), 1,61-1,59 (1H, m), 2,74-2,81 (1H, m), 2,68-2,74 (1H, m), 2,39-2,45 (1H,
m), 1,75 (3H, s), 4,75-4,77 (1H, m), 4,72-4,75 (1H, m), 1,71 (3H, s), 1,96-2,09
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(1H, m), 1,80-1,89 (1H, m), 2,45-2,55 (1H, m), 2,14-2,22 (1H, m), 2,10 (3H,
s), 1,96-2,09 (2H, m), 2,45-2,55 (1H, m), 2,14-2,22 (1H, m), 2,10 (3H, s);
RMN de *C (CDCl;, 100 MHz): & 214,5, 59,4, 147,6, 124,3, 26,6, 45,1, 41,6,
20,3, 137,8, 110,2, 21,0, 29,2, 38,4, 207,8, 30,2, 28,3, 38,7, 208,5, 30,3; IR
(neat, cm™): 3082, 2965, 1715, 1645, 1452, 1362, 1167, 893; LRMS: m/z 243,
228, 216, 185, 171, 107, 91, 77, 55, 43; HRMS (ESI+): m/z calc. para
C19H2503Na [M+Na]" 327,1931 experimental 327,1919; CG: 23,417 min = 140.

5.20 Preparacéo do xantano 76 a partir da cicloeptenona mono-alquilada
123

PdCl,, CuCl
(o] DMF/H,0, O, (o]
/ 4
123 Wacker 76

A um bal&o de duas vias foram adicionados PdClI; (8,2 mg; 0,046 mmol,
0,1 equiv.), CuCl (191 mg; 1,93 mmol; 4,2 equiv.) e uma solu¢do de DMF:H,0
(7:1) (5,5 mL). As vias do bal&o foram tampadas e borbulhou-se oxigénio por 2
h (coloracéo verde). Adicionou-se uma solucédo do substrato 123 (100 mg; 0,46
mmol, 1,0 equiv.) em DMF:H,0 (7:1) (1,5 mL). Deixou-se sob agitacdo por 18
h sob atmosfera de oxigénio. Foi adicionada uma solugdo de HCI 1,5 M (20 mL)
e a fase aquosa extraida com n-hexano (5 x 20 mL), lavou-se com NaHCO3 5 %
(ag) (2 x 10 mL) e secou-se com Na,SO,. Apos filtracdo simples, o solvente foi
removido in vacuo e o produto purificado por cromatografia radial (n-hexano—
EtOAc 90:10 — 80:20) para fornecer o produto 76 (102 mg; 0,43 mmol) em
95% de rendimento.

Dados para o composto 76: Ry 0,11 (n-hexano—-EtOAc, 90:10); RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): § 2,39-2,55 (1H, m), 2,20-2,29 (1H, m), 1,75-1,86 (1H,

159



m), 1,60-1,69 (1H, m), 2,39-2,55 (1H, m), 2,56-2,64 (2H, m), 1,92 (3H, s),
4,71, (1H, s), 1,70 (3H, s), 2,39-2,55 (2H, m), 2,39-2,55 (2H, m), 2,10 (3H, s);
RMN de *C (CDCl;, 100 MHz): & 204,8, 136,9, 151,8, 33,8, 29,9, 40,1, 46,8,
23,1, 147,8, 110,0, 21,1, 23,6, 43,0, 208,7, 29,8; IR (neat, cm*): 3080, 2938,
1715, 1645, 1447, 1375, 1161, 1076, 891; LRMS: m/z 234, 219, 206, 191, 176,
163, 148, 135, 121, 107, 93, 79, 67, 53, 43; HRMS (ESI+): m/z calc. para
C1sH250, [M+H]" 235,1693 experimental 235,1684; CG: 18,331 min = 76.

5.21 Tentativa de obtencéo da guaiapiridina 77 a partir da cicloeptenona

mono-alquilada 123

NH,OH.HCI
EtOH, 130 °C
B ——

o 1,5h

76

A um tubo com tampa de rosca (Ace® tube) foram adicionados o substrato
76 (70 mg; 0,30 mmol; 1,0 equiv.), EtOH (5,0 mL) e NH,OH-HCI (43 mg; 0,60
mmol; 2,0 equiv.). O tubo foi fechado e aquecido a 130 °C sob agitacdo por 1,5
h. A mistura reacional foi diluida com DCM (20,0 mL), lavada com solugéo
saturada de NaHCO; (aq) (3 x 20 mL) e seca com Na,SO4. Apoés filtracdo
simples, o solvente foi removido in vacuo para fornecer o produto reacional (60
mg) no qual foi feita a anélise por RMN. Foi observado um dupleto em & 7,61
ppm (J=8,0 Hz) ¢ um segundo dupleto em 6 7,41 ppm (J=8,0 Hz) referentes aos
H12 e H13 do composto 77.
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5.22 Preparacao do vinil-silano 150 a partir do alquino 144

N i) Me,PhSiLi (8 eq.) >< T
O 'O OTBS CuCN (4eq.) ? o OoTBsS
=z ii) Mel (10 eq.) . |
PhMe,Si

THF, 0 °C, 90%
144 150

Uma solucdo de Me,PhSiLi 0,4 M em THF (5,0 mL; 2,0 mmol; 8,0
equiv.) foi adicionada a um baldo contendo CuCN (89,6 mg; 1,0 mmol; 4,0
equiv.). O sistema foi mantido sob agitacdo a 0 °C sob atmosfera de argonio por
20 min. Uma solucgéo do alquino 144 (92,2 mg; 0,25 mmol; 1,0 equiv.) em THF
(0,5 mL) foi adicionada, sendo a seringa de adi¢do lavada com mais 2 porcgdes
de THF (0,5 mL). Deixou-se o sistema sob agitacdo naquela temperatura por 20
min. Mel (156 uL; 2,5 mmol; 10 equiv.) foi adicionado e deixou-se sob agitacédo
por mais 40 min. Uma mistura (2:1) de solucdo aquosa de NH3; (25-30%) e
solucdo saturada de NH4CI (30 mL) foi adicionada formando uma solucdo de
cor azul intensa. Apo6s 30 min a extracédo foi feita com Et,O (4 x 20 mL), lavou-
se a fase organica com solucédo (2:1) NH3/NH4CI (4 x 20 mL) e secou-se com
MgSO,. Apos filtracdo simples, o solvente foi removido in vacuo e o produto
reacional purificado por cromatografia em coluna (PE 30/40-Et,0O, 100:1) para
fornecer o vinil-silano 150 (135 mg; 0,26 mmol) em 90% de rendimento.

Dados para o composto 150: Rs 0,39 (PE 30/40-Et,0, 100:1); Rotacéo
especifica: [o]p® —3,65 (¢ 2,49 CHCIl3); RMN de *H (CDCls, 400 MHz): § 0,07
(3H, s), 0,07 (3H, s), 0,38 (6H, s), 0,80 (3H, d, J=6,5), 0,89 (3H, d, J=6,6), 0,91
(3H, d, J=6,9), 0,93 (9H, s), 1,29 (3H, s), 1,33 (3H, s), 1,62 (1H, dd, J=13,2,
11,2), 1,62-1,79 (1H, m), 1,71 (3H, s,), 1,74-1,84 (1H, m), 1,86-1,96 (1H, m),
2,80 (3H, d, J=13,2), 3,31 (1H, dd, J=10,3, 4,2), 3,44-3,50 (2H, m), 3,55 (1H,
dd, J=9,5, 7,9), 5,39 (1H, s), 7,34-7,38 (3H, m), 7,56-7,60 (2H, m); RMN de
Bc (CDCls, 100 MHz): -5,25, -5,21, 10,98, 11,97, 14,77, 18,34, 22,17, 23,88,
25,07, 26,06, 31,16, 35,57, 39,47, 47,55, 65,15, 73,98, 74,36, 100,58, 122,87,
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127,83, 128,73, 133,90, 140,49, 156,81; IR (neat, cm™): 3068, 3051, 2956,
2931, 1613, 1462, 1378, 1248, 1225, 1099, 1022, 831; HRMS (ESI+): m/z calc.
para C3oHs403Si, [M+H]" 519,3690 experimental 519,3705.

5.23 Preparacéo do vinil-iodeto 145 a partir do vinil-silano 150

gyo OTBS  NIS, (5 eq.), MeCN Q><O OoTBS

| 15 min, 75 % |
PhMe,Si |

150 145

Procedimento em batelada (batch)

A um vial ambar (5,0 mL) foi adicionada uma solucdo do composto 150
(28,4 mg; 0,055 mmol; 1,0 equiv.) em MeCN (1,0 mL). O sistema foi resfriado a
0 °C antes de uma solucdo de NIS (56,2 mg; 0,25 mmol; 5,0 equiv) em MeCN
(0,3 mL) ser adicionada. A solucdo adquiriu uma coloragdo vermelha e foi
mantida sob agitacdo naquela temperatura por 1 h e depois a temperatura
ambiente por mais 1 h, utilizou-se papel aluminio para proteger o sistema da luz.
Uma solucdo saturada de Na,S,0; (145 pL) foi adicionada e a solugdo
avermelhada se tornou incolor. A mistura reacional foi transferida para um funil
de separagdo ambar contendo Et,O (10 mL). Extraiu-se com Et,O (3 x 10 mL),
lavou-se com agua (1 x 10 mL), NaCl (aqg) sat. (1 x 10 mL) e secou-se com
MgSQO,. Apos filtracdo simples, o solvente foi removido in vacuo e o produto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna (PE 30/40-Et,O, 100:1)

para fornecer o vinil-iodeto 145 (21,3 mg; 0,042 mmol) em 76% de rendimento.
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Procedimento em fluxo (flow)

9><o OTBS
| =
PhMe,Si 150
@ 0,5mL ' mantido na auséncia de luz OXO OTBS
MeCN:DCM @ : :
50:50 ; | .
0,25 mL/min ' ' | E
MeCN:DCM ; :
50:50 @ : : 145
0,5mL ; e o ! o
""""""""""""""" Fase aquosa 76%
o]
N—I
Na,S,0; aq. sat.
o 0,25 mL/min

Prepararam-se solu¢des do vinil-silano 150 (37 mg; 0,071 mmol; 1,0
equiv.) e do NIS (80 mg; 0,36 mmol; 5,0 equiv.) em uma mistura MeCN:DCM
(1:1) (0,5 mL). As solucdes foram transferidas para os loops de injecdo (0,5 mL)
do equipamento Vapourtec R2+/R4. Iniciou-se o bombeamento inline da
solucdo MeCN:DCM (1:1) a 0,25 mL.min*. As duas correntes foram misturadas
na T-piece e a saida direcionada para um reator tubular de 10 mL de volume
mantido a temperatura ambiente. A corrente de saida foi direcionada a uma das
duas entradas de um mixer estatico Unigsis (2,0 mL). Uma solucdo saturada de
Na,S,0; foi bombeada através da segunda entrada do mixer a 0,25 mL.min*. A
mistura organica/aquosa foi direcionada para o extrator liquido-liquido em fluxo
(FLLEX). A fase orgénica foi coletada por 45 min antes do solvente ser
removido in vacuo. A mistura reacional foi purificada por cromatografia em
coluna (PE 30/40-Et,0O, 100:1) e forneceu o vinil iodeto 145 (27,5 mg, 0,054
mmol) em 76% de rendimento.

Dados para o composto 145: R¢ 0,38 (PE 30/40-Et,0, 100:1); Rotacgao
especifica: [a]p?> —4,6 (c 0,90 CHCI3); RMN de '*H (CDCls, 400 MHz): & 0,03
(3H, s), 0,04 (3H, s), 0,73 (3H, d, J=6,0), 0,84 (3H, d, J=6,7), 0,87 (3H, d,
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J=6,9), 0,89 (9H, s), 1,25 (3H, s), 1,29 (3H, s), 1,62-1,70 (1H, m), 1,70-1,79
(2H, m), 1,81 (3H, s), 1,82-1,90 (1H, m), 2,73 (3H, d, J=10,8), 3,27 (1H, dd,
J=9,6, 4,1), 3,39-3,46 (2H, m), 3,50 (1H, dd, J=9,6, 7,8), 5,82 (1H, s).; RMN
de °C (CDClI;, 100 MHz): —6,26, 9,94, 10,89, 13,81, 17,33, 22,81, 22,93, 24,08,
25,04, 30,20, 34,49, 38,45, 43,15, 64,10, 72,93, 73,10, 74,03, 99,60, 146,53; IR
(neat, cm): 2957, 2930, 1616, 1462, 1378, 1250, 1225, 1097, 1022, 837;

HRMS (ESI+): m/z calc. para C,HO05Sil [M+H]" 511,2105 experimental
511,2115.
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Accelerating Spirocyclic Polyketide Synthesis using Flow Chemistry™**

Sean Newton, Catherine F. Carter, Colin M. Pearson, Leandro de C. Alves, Heiko Lange,

Praew Thansandote, and Steven V. Ley*

Abstract: Over the past decade, the integration of synthetic
chemistry with flow processing has resulted in a powerful
platform for molecular assembly that is making an impact
throughout the chemical community. Herein, we demonstrate
the extension of these tools to encompass complex natural
product synthesis. We have developed a number of novel flow-
through processes for reactions commonly encountered in
natural product synthesis programs to achieve the first total
synthesis of spirodienal A and the preparation of spirangien A
methyl ester. Highlights of the synthetic route include an
iridium-catalyzed hydrogenation, iterative Roush crotylations,
gold-catalyzed spiroketalization and a late-stage cis-selective
reduction.

Nulurul products provide constant inspiration for the
academic community with their fascinating structures and
potent biological activities."! Many effective batch-mode
techniques for their preparation exist, however, a successful
total synthesis programme still requires monumental research
effort. Each synthetic step requires intensive optimization
and repetitive experimentation. Today. given the plethora of
synthetic methods at our disposal, the challenges go beyond
one of molecular complexity to encompass more convergent,
atom/step efficient and sustainable processes.”” These princi-
pals are important in any synthetic endeavour but in our
resource limited environment, the management of our labour
intensive, energy and solvent inefficient practices need to
change. As flow chemistry'™ continues to advance through the
on-going development of equipment and software, it is our
view that the next step is to expand the scope of flow
protocols to encompass the sensitive and asymmetric trans-
formations required to make natural products. Flow chemis-
try could streamline natural product synthesis, addressing
some of the issues encountered in batch-mode.*! At the same
time. the challenging structures of natural products could be
used to elevate flow chemistry to a new level of discovery.

In recent times. our group has focused on developing flow
technologies and procedures to facilitate chemical processes

[*] Dr.S. Newton, Dr. C. F. Carter, Dr. C. M. Pearson, L. de C. Alves,

Dr. H. Lange, Dr. P. Thansandote, Prof. S. V. Ley
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providing spectroscopic data of spirodienal A and Johnson-Matthey
for their assistance with the hydrogenation step.
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through the use of inline analytical tools for seamless reaction
analysis.”! polymer-supported reagents to minimize down-
stream processing!” and computational software to facilitate
multistep sequences.”! Here we describe how the application
of these methods expedited the syntheses of two related
spirocyclic polyketide natural products, spirangien A methyl
ester (2) and spirodienal A (3) (Figure 1).®

spirangien A:R=H (1) spirodienal A (3)
spirangien A methyl ester: R = Me (2)
Figure 1. Spirocyclic polyketides isolated from S cellul

Spirangien A (1) was isolated by Hofle in 2005 from the
myxobacterium Sorangium cellulosum So ¢e90.°! In 2008,
Paterson et al. reported the first total synthesis of 1 together
with its structurally more stable methyl ester 2, confirming the
structure and absolute stereochemistry."”! This was followed
by a number of fragment-based syntheses which focused on
the spiroketal motif." In 2009, Ahn isolated a related natural
product from Sorangium cellulosum KMO141, spirodienal A
(3).1"% the absolute configuration of which was unknown until
this work.

The synthesis began with 2.3-butane diacetal protected
aldehyde 4, the flow synthesis of which we have previously
described.™ A functionalized triphenylphosphine mono-
lith!™ was then used to perform a Wittig reaction in flow.
The resultant triphenylphosphine oxide was immobilized on
the monolith, delivering «.f-unsaturated methyl ester §
without further purification (Scheme 1) which was then
subjected to an asymmetric hydrogenation reaction in flow
using Pfaltz’s catalyst (R.R)-6" and a bespoke tube-in-tube
reactor to facilitate gas-liquid contact."® This reactor enables
pressurized gases to be used safely in the laboratory and
significantly reduces the volume of gas required relative to
batch-mode hydrogenations. A protecting group switch was
then performed on the vicinal diol to prepare acetonide 8.
Polymer-supported benzylamine (QP-BZA) and basic alumi-
nium oxide scavenged the acetic acid and ferric chloride
respectively so that solvent removal was the only necessary
manual handling required to isolate the product.

A telescoped reduction—crotylation protocol was then
used to convert methyl ester 8 directly into homoallylic
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198

4915



Organic &

Biomolecular Chemistry

PAPER

CrossMark

€ A o upmes

Cite this: Org. Biomol Chem., 2015,
13,7633

Received 16th March 2015,
Accepted 6th May 2015

DOI: 10.1039/c50b00525f

ROYAL SOCIETY
OF CHEMISTRY

A practical deca-gram scale ring expansion of
(R)-(—)-carvone to (R)-(+)-3-methyl-6-isopropenyl-
cyclohept-3-enone-1t

Leandro de C. Alves,® André L. Desidera, Kleber T. de Oliveira,® Sean Newton,®
Steven V. Ley*® and Timothy J. Brocksom*®

A route to enantiopure (R)-(+)-3-methyl-6-isopropenyl-cyclohept-3-enone-1 an intermediate for terpe-
noids, has been developed and includes a highly chemo- and regioselective Tiffeneau-Demjanov reac-
tion. Starting from readily available (R)-(~)-carvone, this robust sequence is available on a deca-gram
scale and uses flow chemistry for the initial epoxidation reaction. The stereochemistry of the addition of
two nucleophiles to the carbonyl group of (R)-(~)-carvone has been determined by X-ray diffraction

wwwirsc.orglobe studies and chemical correlation.

Introduction

The synthesis of bioactive terpenoids and alkaloids containing
an all carbon seven-membered ring is of current interest."*
Examples of such natural product syntheses include longi-
folene,” and the guaiane sesquiterpenes thapsigargins,® the
englerins,” echinopines® and nanolobatolide (a sesqui- plus 3
C).” The higher terpenoid examples include phorbol (prostra-
tin),* ingenol,’ guanacastapenes,’® icetexanes,'* and the mero-
terpenoids perovskone,'” frondosin®® and the cortistatins.**
Among the alkaloids, colchicine,'® diterpenoid alkaloids,®
nominine'®*'” and the daphniphyllums'® can be cited as
being part of this class of compounds (Fig. 1).

The synthesis of all carbon seven-membered rings can be
effected by cyclization reactions'® and ring-closing meta-
thesis,™ (4 + 3)*" or (5 + 2) or (3 + 2 + 2)** cycloadditions,
and 6 + 1 or 5 + 2 ring expansions.** The terpenoid natural
products'*“* frequently present the seven membered-ring in
fusion with a five-membered ring (sesquiterpenoids), the diter-
penoids having a further six-membered ring (Scheme 1).

The perhydroazulene sesquiterpenes®® and diter-

penes***? generally possess methyl and isopropyl group sub-

“Departamento de Quimica, Universidade Federal de Sdo Carlos, P.O. Box 676,
13565905 Sdo Carlos - SP, Brazil. E-mail: brocksom@terra.com. br; http:fwww.lgbo.
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"Department of Chemistry, University of Cambridge, Lensfield Road, Cambridge,
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tElectronic supplementary inf (ESI) available: Analytical ch iz
ation of compounds, NMR spectra, experimental details and X-ray details. CCDC
1051801 CIF format for structure 4a has been deposited at the Cambridge Crys-
tallographic Data Centre, For ESI and crystallographic data in CIF or other clec-
tronic format see DOI: 10.103%c50b00525f
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Fig.1 Examples of natural product synthetic targets containing an all
carbon cycloheptane moiety.
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Abstract: This review deals with the important changes that have taken place in the last twenty to thirty years,
on the directions and objectives of organic synthesis. Target oriented synthesis now competes with diversity
oriented synthesis, and variations, in an attempt to occupy chemical space more completely. At the same time
practicality, efficiency, scalability and robustness are once again the major goals to be associated with atom,
step and function economies, within the context of sustainability.
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1. INTRODUCTION

It is well accepted that the first organic synthesis was
published by Wohler in 1828, and details the discovery of
the transformation of ammonium cyanate into urea (Scheme
1) [1]. This zero-point synthesis illustrates the following
relevant ideas; the irreversible equilibrium between
inorganic chemistry and organic chemistry, the end of the
vital force, and the first and only known example of the ideal
synthesis, as proposed by Wender [2]. This important
concept details the necessity of transforming readily
available starting materials into the desired product, in a
unique reaction with a quantitative yield, in a safe,
sustainable and environmentally acceptable manner. Clearly,
such a procedure does not create by-products and waste, and
as such obeys most of the twelve rules of green chemistry

13].

During the remaining years of the 19th century and the first
twenty years of the 20th century, several relevant syntheses
were published, and can be illustrated by Robinson’s
approach to tropinone (Scheme 2) [4]. These historically
important syntheses have been reviewed, and put into
perspective [1]. The relevance of the Robinson synthesis is
manifold and deserves comment: first of all no students were
involved but just the grand master.

*Address correspondence to this author at the Departamento de Quimica. Universidade
Federal de Sao Carlos. Rodovia Washington Luis, km 235 - SP-310, 13565-905. Sao
Carlos - SP — Brazil: Tel: +55 16-3351-8083: Fax: +55 16-3351-8350:

E-mail: brocksom@terra.com.br
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[¢)
NHP CNO®  ——»
H,N ™~ NH,
few steps
| PRACTICAL l
starting single step target
materials IDEAL molecule
| many steps T

IMPRACTICAL

Scheme 1. Wohler’s urea synthesis (1828): Wender’s ideal
synthesis concept; as a guideline, few is meant to be well
below 20, and many is well over 20.

The chemistry required three very simple starting materials
(perhaps not so simple 100 years ago), which are united in a
multi-component reaction (MCR) in a very acceptable 50%
yield. The rationale is based upon the biogenesis, and thus
introduces the biomimetic approach. Structure I presented by
Robinson (Scheme 2) seems to be the first example of the
disconnection approach [5] in retrosynthetic analysis [6]. In
this same Scheme, the required product chemical analysis is
projected (structure II), in the pre-spectroscopic and
chromatographic eras, and denotes the necessity of a
practical and efficient multi-gram scale synthesis.

From then on, and with ever increasing frequency, organic
synthesis became much more complex, with multi-step
procedures involving an increasing number of varied
reactions being published. Figure 1 illustrates some
examples.

© 2014 Bentham Science Publishers
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INTRODUCTION

Natural products continue to be the principal academic synthetic endeavor due
to their superb biological activities, doubts on the true three-dimensional
structures as published [1], lack of relevant quantities for further investiga-
tions, but principally for the intellectual and experimental challenges asso-
ciated with the stimulating adventure of the pursuit of the unknown. Nature
is a magnificent architect, with a creativity unsurpassed in utilizing remark-
ably few carbon—carbon bond-forming reactions, selective oxidations and

Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 42. htip:/dx.doi.org/ 10.1016/B978-0-444-63281-4.00014-8
© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved. 421
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ATUALIDADES EM QUIMICA
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Timothy J. Brocksom, Leandro de C. Alves, Glaudeston D. Wulf, André L. Desidera e Kleber T. de

Oliveira

O Prémio Nobel de Quimica de 2010 foi outorgado aos pesquisadores principais da reacao de acoplamentos
cruzados catalisados por paladio em Quimica Organica Sintética. Este artigo relata a descoberta e o desenvolvi-
mento de acoplamentos cruzados e algumas de suas aplicages académicas e industriais.

P Prémio Nobel 2010, acoplamentos cruzados, catalise, sintese orgénica <

/

Real Academia Sueca de

Ciéncias concedeu o Prémio

Nobel de Quimica de 2010 a
trés pesquisadores consagrados no
estudo das reacoes de acoplamentos
organometdlicos cruzados, funda-
mentais na uniao direta de carbonos
sp? e sp. A Academia laureou o qui-
mico norte-americano Richard F. Heck
(Delaware University, Estados Unidos)
e os quimicos japoneses Ei-ichi Ne-
gishi (Purdue University, Estados Uni-
dos) e Akira Suzuki (Universidade de
Hokkaido, Japao) “por acoplamentos
cruzados catalisados por paladio, em
sintese organica”.

Inicialmente devemos contextu-
alizar melhor o porqué de esse tipo
de reagao ser considerado tao im-
portante, merecendo tal premiagao.
Existe uma crescente necessidade
por compostos quimicos complexos.
Por exemplo, a humanidade busca
novos medicamentos que possam
curar o cancer; a industria eletronica
busca substancias que, em determi-
nadas condicoes, possam emitir luz;
e a industria agricola busca subs-

Recebido em 14/10/10, aceito em 15/10/10

tancias que protejam as sementes
e lavouras contra as mais diversas
doengas e pragas. O Prémio Nobel
em Quimica de 2010 reconheceu o
desenvolvimento de uma ferramenta
que ajuda os quimicos a suprir essas
necessidades: acoplamentos cruza-
dos catalisados por paladio.

Os quimicos organicos sempre
procuraram e continuam procuran-
do formas de construir moléculas
organicas complexas, tanto pelo
desafio intelectual e académico,
quanto pela relevancia industrial de
fornecer produtos quimicos uteis
para uma sociedade moderna. Essa
area de pesquisa chama-se sintese
organica, e existe em formas dife-
rentes desde a época da alquimia.
Exemplos extremamente antigos e
simples de sinteses organicas podem
ser destacados como a “sintese de
etanol”, via reagoes de fermentagao
(processo milenar de producao de
cerveja e vinho); a “saponificagcao”
de gorduras animais pela reagao
destas (triacilglicerideos) com cinzas
de plantas ricas em éxidos basicos

-~ n ’ ” . ; o
A $egao Atuahdddes em Ou:mnca procura apresentar assuntos que mostrem como a Ouumuca € uma cencia viva,

seja com re|a<;éo a novas descobertds, seja no que diz respeito & sempre necessana revisio de conceitos.

QUIMICA NOVA NA ESCOLA
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de metais alcalinos; o crescimento
do pao, promovido pela geragao de
gas carbodnico durante fermentagoes.

A formacao de ligagdes entre
carbonos é de extrema importancia
em Quimica Orgéanica. Ademais, a
formacao de cadeias carbédnicas,
dando origem a moléculas como o
DNA é um pré-requisito para a vida
na Terra como a conhecemos. A
importancia do desenvolvimento de
metodologias para a formagao de
ligagcoes carbono-carbono é refletida
pelas premiacoes com o Nobel de
Quimica para essa area: Reagao de
Grignard (1912), Reacao de Diels-
Alder (1950), Reacgao de Wittig (1979),
Metatese de Olefinas (2005) e agora
Acoplamentos Cruzados Catalisados
por Paladio (2010).

Nos dias atuais, grande parte
dos quimicos orgénicos sintéticos
busca descobrir novas reacoes e
metodologias que gerem ligacoes
entre atomos de carbono, bem como
melhorar aquelas técnicas existentes.
Por meio de um érduo trabalho de
pesquisa, muitas vezes empirico,
sao desenvolvidos métodos que pos-
sibilitam “unir” moléculas menores
para a producao de compostos mais

Vol. 32, N° 4, NOVEMBRO 2010



8 Anexo Il — Espectros de RMN de 'H e **C selecionados

< o 1n MNTOWOHI
o @ N nmmmMmw=a 0N
Parameter Wlue < < NNANANEH
1 Solvent coci3 \ N4 Ol NS
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 2930
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z8246/ 002
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 64
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 7.8000
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 2.7329
12 Acquisition Date 2013-12-27T14:51:00
13 Modification Date 2013-12-27T12:51:32
14 Spectrometer Frequency 399.57
15 Spectral Width 5995.2
16 Lowest Frequency -403.1
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 65536
|
90:10 M
W
: g2 EEERRLE 3
- L] oo oM L)
T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
ﬁ g n ﬁ ﬂ N ow [=] NO
Parameter Value ~ P N =} 1n n m ) © 1 G
< [y} N N L] [ N o o N H
1 Solvent cpci3 - A i N T M m N -
2 Temperature 208.2 \ b \ b I
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 28246/ 002
6 Number of Scans 256
7 Receiver Gain 8192
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 8.7000
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 2.5035
12 Acquisition Date 2013-12-27T15:07:00
13 Modification Date 2013-12-27T13:07:22
14 Spectrometer Frequency 100.48
15 Spectral Width 26178.0
16 Lowest Frequency -1469.4
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 65536
19 Spectral Size 131072
90:10
L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
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Parameter Value B ’Q‘ ": ’Q ": m : x g (’:‘ E g g ’Q
n <+ < NNANN NN oA
1 Solvent cDCi3 \ ~\ | NN P
2 Temperature 300.0
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 51
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 7.8000
8 Acquisition Time 1.8219
9 Acquisition Date 2013-06-03T12:35:45
10 Modification Date 2013-06-03T12:35:48
11 Spectrometer Frequency 600.13
12 Spectral Width 8992.8
13 Lowest Frequency -602.4
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 16384
|
I
85:15
H 1,
L |
] g R EY g
- N S - HHANm AN
T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)
~ ~ ~
Parameter Value o ~N o o Q v wnen 0 Qv "
5 8 e R € 88 & 8%
1 Solvent CcDCI3 ‘ \ / ‘ ‘ ‘
2 Temperature 300.0
3 Pulse Sequence zgpg
4 Number of Scans 512
5 Receiver Gain 4096
6 Relaxation Delay 2.0000
7 Pulse Width 5.0000
8 Acquisition Time 1.7433
9 Acquisition Date 2013-06-03T13:10:48
10 Modification Date 2013-06-03T13:10:51
11 Spectrometer Frequency 150.92
12 Spectral Width 37594.0
13 Lowest Frequency -3748.1
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 65536
16 Spectral Size 131072
85:15
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
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Parameter Value g R Q m ﬁ 3 a l\e ﬂ K 8 % % (':1 'r: R‘
n + ™M m maANNNNN &N -
1 Solvent coci3 N NN N \ o/
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 45
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 7.8000
8 Acquisition Time 2.7329
9 Acquisition Date 2013-12-28T15:07:00
10 Modification Date 2013-12-28T12:07:14
11 Spectrometer Frequency 399.57
12 Spectral Width 5995.2
13 Lowest Frequency -403.1
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 16384
|
|
o
/
73
5 g 4%
S N [
T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)
Q ] <+ ~
@ @ [ =} oQmmn o
8 g 58 3 ger  fss
I \ 7 2NN
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 256
5 Receiver Gain 8192
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7000
8 Acquisition Time 2.5035
9 Acquisition Date 2013-12-28T15:22:00

10 Modification Date

11 Spectrometer Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest Frequency

14 Nucleus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

2013-12-28T12:23:01
100.47

26178.0

-1472.5

13C

65536

65536

73

T T T

T

T T T T

T

T

T T T T T T T T T T T T T T

240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10

f1 (ppm)
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N © © T TYTMNROHO TMOONONM O
Parameter Value NN NN a0V NND NNAA=ON
1 10 1 <« NaaAANANANaNN NN A
1 Solvent coci3 ~- N =~ NV N
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 64
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 7.8000
8 Acquisition Time 2.7329
9 Acquisition Date 2013-12-27T17:55:00
10 Modification Date 2013-12-27T14:55:24
11 Spectrometer Frequency 399.57
12 Spectral Width 5995.2
13 Lowest Frequency -403.1
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 16384
(o]
+
1]
=
82a 82b
90:10
§ § EE ]
S N — - o o o <
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
< SN n
Parameter Value o V] a =] ©Q Q" © 9
g 28 & g o $84 R 9
1 Solvent CcDCI3 ‘ ‘ ‘ ‘ / ’ \ ‘ ‘
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 256
5 Receiver Gain 8192
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7000
8 Acquisition Time 2.5035
9 Acquisition Date 2013-12-27T18:11:00
10 Modification Date 2013-12-27T15:11:10
11 Spectrometer Frequency 100.47
12 Spectral Width 26178.0
13 Lowest Frequency -1470.9
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 65536
16 Spectral Size 65536

82a 82b
90:10

210 200 190 180 170

T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0
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BRLERRNR 2 KR 88883 2 832 28RET
RERS i N7 N TP 2T
Parameter Value
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16 0 0
5 Receiver Gain 20
6 Relaxation Delay 1.0000 N L,
7 Pulse Width 7.8000 - +
8 Acquisition Time 2.7329 OHO HO
9 Acquisition Date 2014-01-03722:33:00
10 Modification Date 2014-01-03T19:33:46
11 Spectrometer Frequency 399.57 = =
12 Spectral Width 5995.2
13 Lowest Frequency -403.1 85' 1 5
14 Nucleus 1H .
15 Acquired Size 16384 83a 83b
16 Spectral Size 16384
[l
7 e g g3 EE) g 3 REeLF
NN — o - — — - o< m -
T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)
n ~N NMmoow n
Parameter Value o @ I ENECRY] a < Tene n o
g § 43383 8 £ $a8a S5
1 Solvent CcDCI3 \/ / ’ / / ﬂ/ \ ~ ‘
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 256
5 Receiver Gain 8192
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7000
8 Acquisition Time 2.5035
9 Acquisition Date 2014-01-03T22:49:00
10 Modification Date 2014-01-03T19:49:32
11 Spectrometer Frequency 100.47
12 Spectral Width 26178.0
13 Lowest Frequency -1477.1
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 65536
16 Spectral Size 65536
o]
N—, N
HO" * HO
(o] o
= =
83a 815 gap
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10

f1 (ppm)

207



N N 10 OMm NROOLVUNO®OO [
N NN Qa0 NLVLVWNIETNOO N
Parameter Value 0 ¢ < NN NNNNNNANN -
1 Solvent coci3 | N\ NG AP 2N |
2 Temperature 298.1
3 Pulse Sequence zg9
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm PABBI 1H/ D-BB Z-GRD 2820201/ 0230
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 32
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 8.1400
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 5.4526
12 Acquisition Date 2014-06-03T08:47:00
13 Modification Date 2014-06-05T11:24:42
14 Spectrometer Frequency 400.13
15 Spectral Width 6009.6
16 Lowest Frequency -1094.9
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
AN
Wy
o
/ ’
120
|
l .
g Sy PO N S T
@ ° @ ®Xeao - e
o N o Moo n (U]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14
f1 (ppm)
i © N % 8
q pemenr CE T T SSNI 8 uwm amsad
1 Nvent cpais - L - - @ NN n < < NNNNN
) f’emperature o6t [ | [ [ NN [ Y4 ~~I
3 Pulse Sequence 29pg30
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm PABBI 1H/ D-BB Z-GRD 7820201/ 0230
6 Number of Scans 2048
7 Receiver Gain 2050
8 Relaxation Delay 0.1010
9 Pulse Width 15.0000
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 0.6729
12 Acquisition Date 2014-06-03T09:07:00
13 Modification Date 2014-06-05T11:24:44
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24350.6
16 Lowest Frequency -2099.7
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
AN
N
o
v
120
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] oo o _u
@ oo @ o
Pargppeter n\Mdue o o+
Solvent ‘ CDCI3 ~ ' ‘ ‘
Temperature 295.8
Pulse Sequence 2930
Experiment )
Probe 5 mm PABBO BB-1H/ D Z-GRD 2104450/ 0370

Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay

Pulse Width

10 Presaturation Frequency

© O NV A WN R

11 Acquisition Time

12 Acquisition Date

13 Modification Date

14 Spectrometer Frequency
15 Spectral Width

16 Lowest Frequency

17 Nucleus

18 Acquired Size

19 Spectral Size

16
81
1.0000
8.7600

3.7225
2012-07-17T10:13:00
2012-07-17T19:22:00
400.15

8802.8

-1009.1

1H

32768

65536

)
HO'

134

ndaouw n
@ ® Qi N
NNNNN N
NN NS

~1.94
—1.85

_1.74
171

—1.61
_ 150

-
e & dud ‘4 4 ’y desad
a b eeeQ ° b} ° caaoca
o [y oo Lal ® Lal MmMANNMAN
T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4. 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)
N o a0 n QN OIMNNI NINM
porameter e 28 @ng s28 a Sendddca
o |- e © TMMMM NN
L Sovent coc Voo BY \ NENYARNY
2 Temperature 296.8
3 Pulse Sequence 29pg30
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm PABBO BB-1H/ D Z-GRD 2104450/ 0370
6 Number of Scans 1024
7 Receiver Gain 2050
8 Relaxation Delay 0.1100
9 Pulse Width 8.7500
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2012-07-17T10:28:00
13 Modification Date 2012-07-17T19:38:00
14 Spectrometer Frequency 100.63
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2264.6
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
§
HO"
—
134
i ks o
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n n < < n 0 N -] MmoNY
D < < ] © oo N QANNN
Parameter Value 0 0 o+ <+ M o o~ oo
1 Solvent coos oW bl Il ! NS
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 2930
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H Z8246/ 002
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 128
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 7.8000

10 Presaturation Frequency

11 Acquisition Time 2.7329

12 Acquisition Date 2014-02-06T18:18:00
13 Modification Date 2014-02-06T16:18:51
14 Spectrometer Frequency 399.57

15 Spectral Width 5995.2

16 Lowest Frequency -403.1

17 Nucleus 1H

18 Acquired Size 16384

19 Spectral Size 65536

/
136

N Lal -

PRy IS ¥

T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 54 5.2 5.0 4.8 4.6 44 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0

f1 (ppm)
o mw Ada N - n o o
e § §8 BARe N 4 R 5% % @3 9

- o oo - b < M M N NN -
L Sovent -V \ R
2 Temperature 298.0
3 Pulse Sequence 29pg30
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm PABBI 1H/ D-BB Z-GRD 7814601/ 0077
6 Number of Scans 1028
7 Receiver Gain 20642
8 Relaxation Delay 2.0000
9 Pulse Width 11.0000
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 1.6122
12 Acquisition Date 2014-02-04T15:55:00
13 Modification Date 2014-02-04T13:56:04
14 Spectrometer Frequency 150.92
15 Spectral Width 40650.4
16 Lowest Frequency -3700.3
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 65536
19 Spectral Size 131072
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Parameter

Solvent

Temperature

Pulse Sequence
Experiment

Probe

Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay

Pulse Width

10 Presaturation Frequency

© O NV A WN R

11 Acquisition Time

12 Acquisition Date

13 Modification Date

14 Spectrometer Frequency
15 Spectral Width

16 Lowest Frequency

17 Nucleus

18 Acquired Size

19 Spectral Size

Value

CDCI3
296.5
2930
)

5 mm PABBO BB-1H/ D Z-GRD 2104450/ 0370

16

114
1.0000
8.7600

3.7225
2012-06-23722:31:00
2012-06-24T07:39:00
400.15

8802.8

-1009.1

1H

32768

65536

211

)M AL an
g g'n 3L datIRadd  Wn
° cC e + eegorardaq o
- o Lal Lal HHANAOHANN Mmm
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 2 20 18 1.6 1.2
f1 (ppm)
4 a ] N0 o
et § Bae R | H38% g gg RE g NaNA
- - - e 1n n < 0N mn N NANANAN
L Sovent cpes \ \ NN Y/ L e
2 Temperature 297.3
3 Pulse Sequence 29pg30
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm PABBO BB-1H/ D Z-GRD 2104450/ 0370
6 Number of Scans 1024
7 Receiver Gain 2050
8 Relaxation Delay 0.1100
9 Pulse Width 8.7500
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2012-06-23T22:46:00
13 Modification Date 2012-06-24T07:55:00
14 Spectrometer Frequency 100.63
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2259.8
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
VMWL " YT WMNJW
ddal Ll LU L L
T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)



[ © M " OM NMPMOIWLHEON
— o~ © NN RR SY drfocanKewn

n < < NN NN NNNANAESSSS

1 Solvent coci3 | NG NN SN A LN

2 Temperature 297.7

3 Pulse Sequence 2930

4 Number of Scans 16

5 Receiver Gain 114

6 Relaxation Delay 1.0000

7 Pulse Width 8.7600

8 Acquisition Time 3.7225

9 Acquisition Date 2015-02-23T09:26:00

10 Modification Date 2015-02-23T11:59:41

11 Spectrometer Frequency 400.15

12 Spectral Width 8802.8

13 Lowest Frequency -1009.4

14 Nucleus 1H

15 Acquired Size 32768

16 Spectral Size 65536

§ 8 anndde

'-c I N NANM
T T

0.99] ———
g} ;

- 0.9:
1.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 7.2 70 6.8 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 4.2 40 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 2.2 2.0 1.8 1.6 14

ppm
hie N @ Q a < HONTMAANMOOM
5 & Gporameter value T & 3 s d WHrddcdawddg
NN N - - - - n TETMMMMANNNNAN
L oo Lo ! ! ! NNV N
2 \I'emperature 297.8

3 Pulse Sequence 29pg30

4 Number of Scans 1024

5 Receiver Gain 2050

6 Relaxation Delay 0.1100

7 Pulse Width 8.7500

8 Acquisition Time 0.6641

9 Acquisition Date 2015-02-23T09:42:00

10 Modification Date 2015-02-23T11:59:39

11 Spectrometer Frequency 100.62

12 Spectral Width 24671.1

13 Lowest Frequency -2260.5

14 Nucleus 13C

15 Acquired Size 16384

16 Spectral Size 32768

L o e
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) ONOYT NOAFMOANWNYTHONOVONITH
) VINYTT NANNNHAOANRRONNNNOVLO OO
Paramygter value NNNN NNNNNAAAAAA A
1 Sovent | coci3 N LS SN P SN deeme———
2 Temperature 297.8
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 51
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 8.7600
8 Acquisition Time 3.7225
9 Acquisition Date 2015-02-20T09:24:00
10 Modification Date 2015-02-20T10:18:24
11 Spectrometer Frequency 400.15
12 Spectral Width 8802.8
13 Lowest Frequency -1009.2
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536
o]
O
/
76
A WIW M
g
N
T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.1 4.9 4.7 4.5 4.3 4.1 3.9 3.7 3.5 3.3 3.1 29 1.5 1.3 1.1 0.
ppm
b2 @ a g VOO
8 & parameter value A A = SHoMaammd
lNSof‘ent cpais - - Lol - FTEIETMANNNNAN
2 Ll'er:lperature 297.8 ‘ ‘ ‘ ‘ \ \ \ \‘N \‘\ /
3 Pulse Sequence 29pg30
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
8 Acquisition Time 0.6641
9 Acquisition Date 2015-02-20T09:40:00
10 Modification Date 2015-02-20T10:18:23
11 Spectrometer Frequency 100.62
12 Spectral Width 24671.1
13 Lowest Frequency -2264.9
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768
o]
O
7
76
|
|
” - b W I S il osp o o O T " MW ook —
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o N
T
Parameter N N Value
1 Solvent ‘ EDCIB
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 2930
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 28246/ 002
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 16
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 7.8000

10 Presaturation Frequency

11 Acquisition Time
12 Acquisition Date
13 Modification Date

14 Spectrometer Frequency 399.57

2.7329
2013-11-18721:12:00
2013-11-18T19:12:40

15 Spectral Width 5995.2
16 Lowest Frequency -403.1
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 65536
>< OTBS

150

—5.39

— 3.48
—3.29

—2.78

0.9571

—1.91

171
162

133
N 1.29

0.93
—0.38
— 0.07

. 0.90
"\ 0.80

o o "ne e a a aa ao
N o= - N - @ n MmN MM
T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5. 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 5 1.0 0.5 0.0 -0.
f1 (ppm)
L] NoaN®® ©
P—— s r SHd KA g o o MNENHAANNROA QNN Y
n TMNNN -] ¢ 1 NOUedOUMNOINH S S 1318
] oo - NN © TOMMANNNNS ST T
1 Solvent o3 \ 2 NS \ Vo R N
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 29pg30
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 78246/ 002:
6 Number of Scans 256
7 Receiver Gain 8192
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 8.7000
10 Presaturation Frequency
11 Acquisition Time 2.5035
12 Acquisition Date 2013-11-18T21:28:00
13 Modification Date 2013-11-18T19:28:26
14 Spectrometer Frequency 100.48
15 Spectral Width 26178.0
16 Lowest Frequency -1471.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 65536
19 Spectral Size 131072
OXO OTBS
PhiVle,Si
|
150 .
T T T T T T T T T T T W T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10

f1 (ppm)
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Parameter Value 1
1 Solvent CDCI3
2 Temperature 298.2
3 Pulse Sequence 2930
4 Experiment 1D
5 Probe 5 mm Dual 13C/ 1H 28246/ 002
6 Number of Scans 16
7 Receiver Gain 64
8 Relaxation Delay 1.0000
9 Pulse Width 7.8000

10 Presaturation Frequency

2.7329
2013-11-21T13:17:00
2013-11-21T11:18:01
14 Spectrometer Frequency 399.57

15 Spectral Width 5995.2

16 Lowest Frequency -403.1

17 Nucleus 1H

16384

65536

11 Acquisition Time
12 Acquisition Date
13 Modification Date

18 Acquired Size

19 Spectral Size

145

— 3.50

\3.44
_3.25

1005 L

2.75

0.957

N o n QO [u]
@ 0N Ny Qaan e
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