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Um dia me disseram,que as nuvens ndo eram de algoddo
Um dia me disseram, que os ventos as vezes erram a dire¢do
E tudo ficou tdo claro,um intervalo na escuriddo

Uma estrela de brilho raro,um disparo para um coragdo

A vida imita o video,garotos inventam wm novo inglés
Vivendo num pais sedento, Um momento de embriaguez
Somos quem podemos ser,Sonhos que podemos ter

Um dia me disseram,quem eram os donos da situagdo

Sem querer eles me deram,as chaves que abrem esta prisdo
E tudo ficou tdo claro,o que etra raro ficou comum

Como um dia depois do outro,como wmn dia, um dia comum
A vida imita o video,garotos inventam wum novo inglés
Vivendo num pais sonolento,um momento de embriaguez
Somos quem podemos ser,Sonhos que podemos ter.

(Humberto Gessinger)



O pessimista queixa-se do vento, o otimista espera
que ele mude e o realista ajusta as velas.

(Willian George Ward)
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Resumo

Foram preparadas algumas 2-sulfinil-3,6-dimetil-1,4-benzoquinonas
racémicas (contendo substituintes p-tolila, terc-butila, iso-butila e iso-propila
ligados ao enxofre) e estudadas as suas reagdes de Diels-Alder com
ciclopentadieno, sob condi¢des térmicas e cataliticas. Com estes estudos foi
constatada a habilidade destas quinonas em gerar majoritariamente certos
tipos de adutos, dependendo das condi¢des utilizadas. Na auséncia de
catalisadores, formaram-se principaimente os adutos resultantes da
aproximagé&o do ciclopentadieno sobre a dupla C-C n&o sulfinilada, pela face
da quinona para a qual ndo esta voltado o par de elétrons do enxofre,
quando a ligagédo C-S se encontra na conformagéo s-cis. O uso de BF3.Et;0
provocou uma inversao da face atacada, mas manteve a quimiosseletividade
observada na auséncia deste catalisador. J4, pelo emprego de ZnBr;, houve
preferéncia do ataque do ciclopentadieno sobre a dupla C-C da quinona
sulfinilada. As conclusdes de tal estudo permitiram selecionar as condigdes a
serem utilizadas para a obtencdo de certos adutos com vistas a serem estes
depois empregados para a sintese de um precursor enantiopuro do
hirsuteno.

Os trabalhos prosseguiram com ensaios para se determinar a melhor
forma de obten¢ao de tal precursor:

i) fotoisomerizagdo a compostos gaiola seguida de dessulfurizagéo ou
i) remog&o do enxofre do aduto de Diels-Alder e fotociclizag&o do produto

dessulfurizado.



Resumo

A reagéo de fotociclizagdo do aduto de Diels-Alder formado pela
reacdo do dieno sobre a dupla sulfinilada da quinona gerou o composto-
gaiola dessulfurizado e também um novo aduto, cuja estrutura supde-se ser
a de uma enodiona hidroxilada, mas de configuragao frans entre os anéis.
Pela rota dessulfurizante ii), o mesmo composto foi obtido quando se
empregou o hidreto de tributilestanho/AIBN, também ao lado do composto-
gaiola.

As melhores condigdes para a obtengdo de um precursor do hirsuteno
enantiopuro foram estabelecidas como sendo aquelas que seguem a rota ii),
isto €, dessulfurizagdo do aduto de Diels-Alder resultante do ataque do
ciclopentadieno sobre a dupla naoc sulfinilada, em condigbes cataliticas
(BFsEt20), quando o grupo sulfinila ligado a quinona esta com a
configuragdo S e contém um substituinte Jjso-propila, seguida de

fotociclizagdo do aduto sem enxofre.



Abstract

Some  racemic  2-tolyl- or  2-alkylsulfinyl-3,6-dimethyl-1,4-
benzoquinones (alkyl is terc-butyl or iso-butyl or iso-propyl) were prepared
and submitted to the Diels-Alder reactions with cyclopentadiene, under
thermal or catalytic conditions. It was verified that the sulfinyl group is able to
control the chemo- and diasterofaciaselectivity, giving rise to different
adducts, depending on the reactions conditions. In the absence of catalyst,
the above mentioned quinones underwent cycloaddition mainly on the non-
sulfinylated quinoidic C-C double bond. The resulting adducts arised from the
approach of diene from the more hindered face of the quinone, ie that one
where the lone pair at sulfur is not located on, when the C-S bond is in a s-cis
conformation. The use of BF3.Et;O diverted the cycloaddition to the other
face, but kept the same chemoselectivity. When ZnBr, was employed, the
chemoselectivity was reversed, being the sulfinylated C-C double bond
preferentially attacked by cyclopentadiene. The conclusions which arised
from this study allowed the selection of the best set of conditions for
obtaining the structurally more adequate sulfinyl-Diels-Alder adducts for the
synthesis of enantiomerically pure hirsutene.

Two pathways were assayed in order to transform the sulfinylated
Diels-Alder adducts into a structurally closely related precursor of hirsutene:
i) photoisomerization of the above mentioned Diels-Alder adducts followed by
desulfurization of the resulting cage-compounds or
ii) removal of the sulfurated moiety from the sulfinyl-Diels-Alder adducts

followed by photocyclization.



Abstract

Irradiation of the Diels-Alder adduct containing a sulfinyl group at the
ring junction led to the desired sulfur-free cage-compound in amixture with
other product. The proposed structure for this new compound is based on a
Diels-Alder adduct with a frans configuration, with an hydroxyl group linked to
the enedionic system. This same compound was obtained, in amixture with
the sulfur-free Diels-Alder adduct, when route ii) was tested using tributyltin
hydride/AIBN as desulfurizating agent.

In summary, the best conditions for the synthesis of an
enantiomerically pure precursor of hirsutene is desulfurization of the Diels-
Alder adduct resulting from the BF3.Et,O catalysed cycloaddition between
the cyclopentadiene and 2-(SS)-iso-propylsulfinyl-3,6-dimethyl-1,4-

benzoquinone, followed by photoisomerization of the sulfur-free product.



Introducao




Introdugao 1

1.1. 1,4-Quinonas em produtos naturais

A sintese de quinonas € um assunto que sempre desperta interesse
porque as sub-unidades quinoidicas estdo contidas em um numero
significativo de produtos naturais biologicamente importantes'. Compostos
quinoidicos sintéticos e naturais sdo conhecidos por possuirem uma
variedade de propriedades tais como atividade antibacteriana, antifungica,
antiprotozoaria e antitumoral, além de inibirem a transcriptase reversa do

. . C A 2,34586,7,8 ;
virus da imunodeficiéncia humana (HIV)-1 . Alguns destes efeitos
farmacologicos tém sido atribuidos aos danos causados no DNA pela agao
de anions-radicais intermediarios formados atraves da biorredugao do nucleo

. T 9
quinoidico”.

A seguir, apresentaremos um apanhado da literatura somente sobre
as sinteses de produtos naturais envolvendo nucleos quinoidicos como
materiais de partida, em processos de cicloadi¢do do tipo 4n + 2n (Diels-

Alder), excluindo-se todos aqueles de outros tipos.

' Thomson, R. H.; Naturally ocurring quinones lll. Recent advances, Chapman e Hall,
Londres e Nova York, 1987

2 Liu, W. C.; Parker, W. L.; Slusarchyk, D. S.; Greenwood, G. L.; Graham, S. F. e Meyers, S.
F.; J. Antibiot., 23, 437, 1970

3 Croft, S. L.; Evans, A T.; Neal, R. A; Ann. Trop. Med. Parasitol.,79, 651, 1985

4 Wright, C. W. e Phillipson, J. D.; Phytother. Res., 4, 127, 1990

S Ribeiro-Rodrigues, R.; Santos, W. G.; Oliveira, A B.; Snieckus, V.; Aani, C. L. e Romanha,
A J.; Bijorg. Med. Chem. Lett., 5, 1509, 1999

® De Riccardis, F.; 1zzo, I.; Di Filippo, M.; Sodano, G.; D'Acquisto, F. e Carnuccio, R.;
Tetrahedron, 53, 10871, 1997

" Batke, E.; Ogura, R.; Vaupel, P.; Hummel, K.; Kailinowski, F.; Gasic, M. J.; Schroder, H. C.
e Miiller, W. E.; Cell Biochem. Funct., 6, 123, 1988

8 Loya, S.; Tal, R.; Kashman, R. Y. e Hizi, A; Anfimicrob. Agents Chemother., 34, 2009, 1990
® Hertzberg, R. P. e Dervan, P. B.; Biochemistry, 23, 3934, 1984
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1.2. A reagao de Diels-Alder

A reacgao de Diels-Alder é um caso especifico de cicloadi¢do do tipo
2n + 4n, no qual a formagdo das novas ligagbes C-C se da de forma
suprafacial entre as duas moléculas no processo’®. O sistema 4n é
propiciado por um dieno conjugado enquanto o 2x € parte do diendfilo, que
na maioria das vezes € uma ligagdo dupla mas também pode ser uma
tripla’’

Cabe mencionar que as reac¢des de Diels-Alder n&o estao restritas
apenas a formacgao de novas ligagdes C-C, ainda que esta seja uma de suas
maiores qualidades. Sdo também conhecidas muitas reagdes nas quais se
utilizaram heterodiendfilos € se formaram novas ligagdes do carbono com
nitrogénio'?, oxigénio'® e enxofre'*

Tanto as reagdes de Diels-Alder inter- como as intramoleculares tém
sido amplamente utilizadas em sintese organica, devido a versatilidade e
alto controle regio- e estereosseletivo na formagéoe dos sistemas ciclicos de
seis membros, nos quais podem, em apenas uma so6 etapa, ser gerados até
quatro centros estereogénicos.

As regio- e diastereosseletividades da cicloadigdo de Diels-Alder sao

facilmente racionalizadas pelo exame dos orbitais moleculares de fronteira

10 Woodward R. B. e Hoffmann, R.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 8, 781, 1969

' carruthers, W.; ; Cycloaddition Reactfons in Organic Synthesis, Tetrahedron Organic
Chemlstry Senes Volume 8, Pergamon Press, 1991
2 . Oppolzer, W.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 11, 1031, 1972

a) Weinrab, S. M. e Staib, R. R.; Tetrahedron, 39, 3087 1982; b) Weinrab, S. M. e Lewin,
J J.; Heterocycles, 12, 949, 1979

a) Vijas, D. M. e Hay, G. W.; Can. J. Chem., 49, 3755, 1971; b) Vedejs, E.; Arnost, M. J;
Dolphin, J. M. e Eustache, J.; J Org. Chem., 45 2601, 1980
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(FMO)'*®* do dieno e diendfilo. Orbitais de fronteira sdo os orbitais
moleculares de ocupacdo mais alta (HOMO) e de ocupag&o mais baixa
(LUMO). Woodward e Hoffmann'® racionalizaram, em 1965, que se a
cicloadigdo é concertada, durante uma reacdo de Diels-Alder normal, o
HOMO do dieno interage em fase (sobreposi¢éo construtiva) com o LUMO
do diendfilo.

Baseado na teoria da perturbacéo, Klopman17 e Salem'® descreveram
uma expressdo para energia ganha quando os orbitais de um reagente
interagem com aqueles do outro. Existem trés termos que contribuem para a
mudanga de energia: o primeiro corresponde a uma repulsdo (orbitais
ocupados do dieno repelem os orbitais ocupados do diendfilo), o segundo
termo € a repulséo e atragdo de Coulomb (importante para reacgdes idnicas)
e o terceiro é a interagdo de todos os orbitais cheios com todos os orbitais
vazios de simetria correta (especialmente o HOMO do dieno interagindo com
o LUMO do diendfilo que faz a maior contribuicio).

As estereoquimicas dos adutos obtidos nas reagdes de Diels-Alder,
podem ser previstas tendo como base as duas regras empiricas formuladas
por Alder e Stein. De acordo com a primeira delas, o principio cis, a
estereoquimica relativa dos substituintes em ambos, diendfilo e o dieno, fica
retida no aduto. Um diendfilo com substituintes frans originara um aduto em
que a relagéo trans de tais substituintes sera mantida, enquanto um diendfilo

dissubstituido cis formara um aduto em que os substituintes permanecerao

> Fukui, K.: Acc. Chem. Res., 4, 57, 1971
16 Woodward, R. B. e Hoffmann, R.; J. Am. Chem. Soc., 87, 4388, 1965
1; Klopman, J.; J. Am. Chem. Soc., 90, 223, 1968

Salem, L.; J. Am. Chem. Soc., 90, 543, 1968
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cis, um em relagao ao outro. Similarmente com os dienos, a configuraggo
relativa dos substituintes nas posi¢cdes 1,4 ficara retida no aduto; um dieno
trans, trans-1,4-dissubstituido fornecera adutos em que os tais substituintes
estarao do mesmo lado do plano do anel formado; um dieno cis-trans-
dissubstituido dara adutos com tais substituintes em trans. Tais fatos podem
ser compreendidos com base na suprafacialidade da Diels-Alder.

A estereoquimica dos adutos também pode ser prevista pela segunda
regra, o principio endo formulado por Alder. N&do somente as ligagbes duplas
que realmente tomam parte na adicdo s&o importantes, mas também as
ligacbes n de grupos ativantes ligados ao diendfilo. A regra parece ser
aplicavel somente para a adigdo de diendfilos ciclicos a dienos ciclicos. Nas
reagdes de adigdo de dienos e diendfilos de cadeia aberta o aduto endo € o
principal produto em temperatura moderada, mas na maioria dos casos a
quantidade de isbmero exo aumenta com a temperatura. O diastereoisémero
endo é menos estavel termodinamicamente (por causa das repulsdes
estéricas) que o isdbmero exo. O isdmero endo € dito ser formado por
controle cinético e o isdbmero exo € formado pelo controle termodinamico.

Quanto a orientacdo, na adicdo de diendfilos a butadienos 1-
substituidos o aduto (1,2)-‘orto’ € favorecido, independentemente da
natureza eletronica do substituinte. Similarmente, na adigao de diendfilos a
butadienos 2-substituidos 0 aduto (1,4)-'para’ ¢ formado
predominantemente, independentemente da natureza eletrénica do
substituinte. Com o uso de catalisador acido de Lewis, a propor¢éao de aduto
‘para’ formado aumenta. A estereosseletividade entre endo.exo aumenta se

um catalisador de Lewis € empregado.
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Uma explicacdo aceitavel para uma regiosseletividade pode ser
providenciada pelo exame do orbital de fronteira do dieno e do diendfilo. Se
nao ha catalisador presente e ha um efeito forte de solvente, um fator-chave
para orientar a diregao da cicloadigdo é o tamanho do coeficiente sobre os
atomos individuais que estao formando as novas ligagdes. As novas ligagdes
sdo formadas, preferencialmente, quando se sobrepdem os atomos com
coeficientes “grande-grande” e “pequenc-pequeno” (regra de Houk'®).

O uso de quinonas como diendfilos em reac¢des de Diels-Alder, tanto
em estudos mecanisticos como sintéticos, tem se mostrado bastante
vasto®. No que tange ao uso de quinonas na sintese de produtos naturais,
bons exemplos recentes podem ser encontrados na obteng¢&o das estruturas
policiclicas naturais das anguciclinonas®' e [5]helicenoquinonas®.

A seguir, iniciaremos uma reviséo bibliografica cronolégica sobre 1,4-
quinonas em reagbes de Diels-Alder na formagao de produtos naturais. Os
topicos estdo assim divididos: i) reagbes de Diels-Alder envolvendo 1,4-
benzoquinonas e dienos ndo-sililados ii) reagdes de Diels-Alder envolvendo
1,4-benzoquinonas e dienos sililados, iii) reagbes de Diels-Alder utilizando
1,4-naftoquinonas como diendfilo e iv) uso do grupo sulfinila como auxiliar

quiral, em reacdes de Diels-Alder.

'° Houk, K. N.; J. Am. Chem. Soc., 95, 4092, 1973

%% a) Finley, K. T.; The Chemistry of Quinonoid Compounds, Part 2, Chap. 17, 986, S. Patai,
1974; b) Desimoni, G, Tacconi, G.; Barco, A. e Pollini, G. P.; Natural Products Synthesis
Through Pericyclic Reactions, Chap. 5, ACS, 1983

21 a) Carreiio, M. C.; Urbano, A. e Fischer, J.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 36, 1621, 1997;
b) Carrefio, M. C.; Urbano, A. e Di Vitta, C.; Chem. Commun, 817, 1999; c) Carrefio, M. C ;
Urbano, A. e Di Vitta, C., Chem. Eur. J., 6, 906, 2000

# g) Carrefio, M. C.; Urbano, A e Sanches, R. H.; J. Org. Chem., 64, 1387, 1999; b)
Carrefio, M. C.; Cerrrada, S. G. e Urbano, A; J. Am. Chem. Soc., 123, 7929, 2001
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1.2.1. Reagdes de Diels-Alder de benzoquinonas com dienos nao

sililados

Em 1952, Woodward e colaboradores® sintetizaram, na sua forma
racémica, alguns esteroides de ocorréncia natural. A primeira etapa foi uma
reacao de Diels-Alder entre a 5-metil-2-metdxi-1,4-benzoquinona (1) e o
butadieno (2) para formar o aduto 3 que da origem aos anéis C e D
substituidos dos esterdides. Esta reacéo rendeu o produto do ataque do
dieno na dupla metilada, que & menos desativada que a metoxilada
(Esquema 1). A partir do aduto 3 p&de ser obtida uma série de esterdides
tais como a progesterona, a desoxicorticosterona, a testosterona, a
androsterona, a cortisona (4) (que € o membro chave da classe) e o

colesterol (5), uma molécula com seis centros quirais.

Esquema 1

(o]
~ 100°C; 96 h
PR
MeO MeO
H
O
1 2

COCH,0OH
vy OH

% Woodward, R. B.: Sondheimer, F.: Taub, D.: Heusler, K.: McLamore, W. M.: J. Am. Chem.
Soc., 74, 4223, 1952
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Em 1958, a (+)-reserpina (6) foi também sintetizada pelo grupo de
Woodward?* (Esquema 2). Na primeira etapa, a reacdo da 1,4-benzoquinona
(7) com o acido vinilacrilico (8) resuitou no aduto 9, que foi em seguida
transformado no intermediario 10, que faz parte do anel E da molécula da
reserpina. A importancia da reagao de Diels-Alder na primeira etapa da
reacdo esta na definicdo das configuragbes dos centros estereogénicos do
aduto formado. O composto 10, que constitui a parte mais funcionalizada da
molécula, manteve a configuragdo formada no aduto 9, com os hidrogénios
da jung¢do dos anéis em cis e em outro lado do plano em relag&o aos grupos

carboxilados.

Esquema 2

24 \Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A. J. e Kierstead, R. W.; Tetrahedron, 2,
1, 1958
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Em 1969, Nouye e Karisawa® obtiveram quatro tanshinonas, que séo
pigmentos isolados das raizes da Salvia miltiorrhiza: a isotanshinona Il (11),
a (t)-isocriptotanshinona (12), a (+)-criptotanshinona (13) e a tanshinona Il
(14). A partir de uma reagao de Diels-Alder, inicialmente o 6,6-dimetil-1-
vinilciclohexeno (15) se adicionou a dupla menos substituida da 3-
metilbenzofurano-4,7-quinona (16), o que forneceu o aduto 17, um
intermediario depois utilizado na sintese das tanshinonas 11 e 12 (Esquema
3). A tanshinona 11 foi obtida por aromatizagéo de 17, enquanto 12 adveio
da hidrogenagao de 11. A partir de 12, 13 foi gerado por abertura e

reciclizacdo da parte furanica; 14 foi obtido por desidrogenacéo do recém

obtido 13.
Esquema 3
(o]
+ | | \ EtOH
= —_— —_—
o ta. EtOH / KOH
15h 20h
O Oxidagao
15 16 17 1
PdIC / EtOH
(@] O
(o) o AN
bDQ © o
-
Refluxo em
benzeno
15h
14 13 12

% Nouye, Y. e Karisawa, H.; Bull. Chem. Soc. Jpn., 42, 3318, 1969
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Em 1972, Dickinson e colaboradores?® sintetizaram o éter metilico da
estrona (18), um esterdide. A primeira etapa desta sintese foi uma
cicloadi¢do da 2,6-dimetil-1,4-benzoquinona (19) com o dienoc 20, na
presenga de BFs.Et,0 (Esquema 4). O uso do BFs como catalisador, que se
associou ao oxigénio do C4 de 19, resultou na formagdo de um Uunico
regioisébmero 21 o qual, apds algumas etapas, foi transformado em (+)-18. A
associagao do acido de Lewis com a quinona deve ter perturbado o HOMO
do diendfilo e aumentado o coeficiente no C, da quinona®’ (detalhe do

Esquema 4).

Esquema 4

19

 Dickinson, R. A; Kubela, R.; MacAlpine, G. A; Stojanac, Z. e Valenta, Z.; Can. J. Chem.,
50, 2377, 1972

27 Stojanac, Z.; Dickinson, R. A_; Stojanac, N.; Woznow, R. J. e Valenta, Z.; Can. J. Chem.,
53, 616, 1975
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Kishi e colaboradoreszg, em 1972, utilizaram a reacao de Diels-Alder
para obter a (+)-tetrodotoxina (22). A reagao de cicloadicdo entre o
butadieno (2) e a benzoquinona 23 resultou unicamente no aduto 24
(Esquema 5). O uso do SnCls, como catalisador, levou a formagédo do
quelato 25, com consequente ativagdo, para a reacao de Diels-Alder, da
ligagéo dupla C-C da quinona onde estava ligada a oxima, o que resultou na
formacao de um unico isémero. A seguir, este ultimo foi convertido, por uma

série de reagdes, em (+)-22.

Esquema 5

CI\
0--Sn-Cl
SnCly; 7 N—OH

/4

HO

OH

28 a) Kishi, Y.; Aratani, M.; Fukuyama, T.; Nakatsubo, F.; Goto, T.; Inoue, S.; Sugiura,S. e
Kakoi, H.; J. Am. Chem. Soc., 94, 9217, 1972. b) Kishi, Y.; Aratani, M.; Fukuyama, T.;
Nakatsubo, F.; Goto, T.; Inoue, S.; Sugiura,S. e Kakoi, H.; J. Am. Chem. Soc., 94, 9219,
1972
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Em 1973, Harayama e colaboradores® sintetizaram a (£)-serratinina
(26), o alcaldide majoritario da Lycopodium serratum. Inicialmente, como
mostra o Esquema 6, foi obtido o aduto 27 a partir da reagéo de Diels-Alder
entre a benzoquinona 28 e o butadieno (2). A obtengdo da serratinina se deu

apo6s algumas etapas.

Esquema 6

Benzeno

ta.

A formagdo do aduto 27 se deu através da aproximagéo do dieno a
ligacdo dupla que continha o grupamento vinil carboxilado. A ligagdo dupla
do grupo vinila ativou a dupla dienofilica formando o aduto 27 como produto
majoritario. A cicloadigdo também forneceu o composto 29 devido a acéo de
28 como dieno frente a 2 como diendfilo, originando o intermediario 30

(Esquema 7).

2 a) Harayama, T.; Ohtani, M.; Oki, M. e Inubushi, M.; Chem. Pharm. Bull., 21, 1061, 1973.
b) Harayama, T.; Ohtani, M.; Oki, M. e Inubushi, M.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 827,
1974. c) Harayama, T.; Ohtani, M.; Oki, M. e Inubushi, M.; Chem. Pharm. Bull., 23, 1511,
1975
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Esquema 7

o
St schece
& . CO,Et
o)
COE

28 2 27 29
| ; /
\)
-~ X
COEt CO,Et
o
30

Yamakawa e Satoh™, em 1977, sintetizaram a (+)-ligularona (31), um

(o]

28

sesquiterpeno isolado de Ligularia sibirica Cass, a partir da reagao entre o 3-
etoxi-penta-1,3-dieno (32) e a 3,5-dimetil-7-benzofurano-1,4-benzoquinona
(33) (Esquema 8). Esta reagao rendeu unicamente o aduto 34, proveniente
da aproximag&o em ‘orto’ do dieno ao diendfilo. Apds outras transformagoes

(1)-31 foi isolado.

Esquema 8

o
EtO Benzeno EtO
= . | | S refluxo, 48 h
S /
(o]

32 33 34 3

30 Yamakawa, K. e Satoh, T.; Chem. Pharm. Bull., 25, 2535, 1977
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A (f)-ajugarina | (35), isolada da Ajuga remota e que exibe uma
significativa atividade antifagico contra certos vermes africanos, foi
sintetizada por Goldsmith e colaboradores®, em 1978. Inicialmente, a
reagao de Diels-Alder entre a carbometdxi-1,4-benzoquinona (36) e o dieno
37 forneceu o aduto 38, via o intermediario 39 (Esquema 9). A cicloadigéo
ocorreu na dupla quinoidica a qual estava ligado o grupo carbometoxila e
com a regioquimica ‘orto’ prevista para um dieno substituido na posi¢éo 1 do

sistema conjugado. Apds algumas transformagbes, foi obtida a ajugarina |.

Esquema 9

CH,0,C

Em 1978, Corey e colaboradores® concluiram a sintese do (+)-acido
giberélico (40), um terpeno da familia das giberelinas, de estrutura altamente

complexa, que possui atividade biologica. A sintese de 40 foi iniciada com

> Goldsmith, D. J.; Srouji, G. e kwong, C.; J. Org. Chem., 43, 3182, 1978
32 Corey, E. J.; Danheiser, R. L.; Chandrasekaran, S.; Siret, P.; Keck, G. E. e Gras, J.; J.
Am. Chem. Soc., 100, 1978
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uma reacdo de Diels-Alder entre o frans-2,4-pentadien-1-ol (37) e a
benzoquinona 41, sob aguecimento, o que rendeu unicamente o aduto 42,
devido a aproximagao do dieno a dupla quinoidica menos desativada,
mostrada no estado de transicdo 43 (Esquema 10). O ataque do dieno na
dupla que contém o grupo benzila foi favorecido pela desativagao da outra
dupla pela metoxila. A regioquimica do aduto 42 se deve ao fato do dieno
ser 1-substituido, o que leva a orientagdo ‘orfo’. Apos algumas
transformagdes foi efetuada uma outra reacdo de Diels-Alder, desta vez
intramolecular, na qual se formou o aduto 44, o qual contem o esqueleto do

acido giberélico.

Esquema 10

0o N -
= Benzeno
+ 80°C, 30 h
NS _—
BnO OMe
HO o)
37 41 43

OMe
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Em 1978, Ferguson e colaboradores® obtiveram a solanoquinona
(45), um constituinte do tabaco, a partir da cicloadigdo entre o neoftadieno
(46) e a dupla ativada pelas metilas da 2,3-dimetil-1,4-benzoquinona (47)
(Esquema 11). O aduto 48 assim obtido, apds refluxo em xileno, com Pd/C,

rendeu a solanoquinona.

Esquema 11

O O
+ | , E—
R
(0] O
45 47 48

R=-{CH,),CH(CHy)(CH,);CHCHH CH,),CHCHy ),

ileno, refluxo
o xileno,
PdiC

Em 1980, Kraus e Taschner® sintetizaram a (t)-quasimarina (49). O
aduto 50 foi obtido a partir da reag&o de Diels-Alder da benzoquinona 36
(preparada in situ) com o dieno 51 (Esquema 12). Novamente deve-se
ressaltar que a formagéo exclusiva deste Ultimo se deu gracas a excelente

quimio e regiosseletividade das Diels-Alder, haja vista que o dieno reagiu

3 Ferguson, R. N.; Whidby, J. F.; Sanders, E. B.; Levins, R. L.; Katz, T.; DeBardeleben, J. F.
e Einolf, W. N.: Tefrahedron Leftt., 2645, 1978
* Kraus, G. A. e Taschner, M. J.; J. Org. Chem., 45, 1175, 1980
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com a dupla C-C mais ativada da quinona, devido a preseng¢a do grupo

carbometoxi e com a esperada regioquimica do tipo ‘orto’.

Esquema 12

36 51 50 OCHzPh 49

Wiseman e colaboradores®, em 1980, prepararam a (+)-islandicina
(62), (uma antraquinona isolada da Penicilium islandicum) e a (+)-
digitopurpona (563). A desidrobromacdo do o-xileno 1,2-dissubstituido 54
providenciou uma boa rota para o-xilileno 85, que € um dieno muito reativo
(Esquema 13). As reagbes deste ultimo com a 6-bromo-toluoquinona (56) ou
5-bromo-toluoquinona (87) culminaram, na formac¢éo dos adutos 58 e 59, em
sinteses regiosseletivas de precursores da islandicina (52) e da
digitopurpona (53), respectivamente. O ataque do dieno sobre as ligagdes
duplas bromadas das duas quinonas ocorreu com total quimiosseletividade
devido a desativagéo das outras duplas devido as metilas a elas ligadas. Ja
a regiosseletividade ‘orto’ € esperada pela substituicdo do dieno na posigéo

1.

% Wiseman, J. R.; pendery, J. P.; Otto, C. A. e Chiong, K. G.; J. Org. Chem., 45, 516, 1980
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Esquema 13

CH,Br

CH,Br
OMe Me

) ) . OO‘

OMe @]

7N\
&
o

59 53

Em 1981, Mehta e Reddy® sintetizaram o (£)-hirsuteno (60)
(Esquema 15), um sesquiterpeno isolado do basidiomiceto Coriolus consors.
Inicialmente, uma reagdo de cicloadicdo entre a 2,5-dimetil-1,4-
benzoquinona (61) e o ciclopentadieno (62) forneceu o aduto 63 (Esquema
14). Por fotoisomerizag&o de 63 foi obtido o composto gaiola 64, o qual, por
um processo de ciclorreversdo [2+2], rendeu um triquinano linear racémica

65. A tal método os autores deram o nome de metatese olefinica fototérmica.

Esquema 14

| | 62 / o hv 500°C
CH,Cl, o]
0] H
O o o
61 63 64 65

% Mehta, G. e Reddy, V.; J. Chem. Soc., Chem. Comm., 756, 1981
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Apos algumas etapas, 65 foi transformado no (x)-hirsuteno (60)
(Esquema 15). Mehta e colaboradores®’, em 1986, também sintetizaram a
(+)-coriolina (66), um sesquiterpeno com atividade antitumoral, a partir da
mesma triquinana linear 65 (Esquema 15). Ainda a partir de 65, em 2003,
Mehta e Murthy®® prepararam o (z)-pleurotelol (67) e o (+)-acido pleurotélico
(68), antibidticos sesquiterpendides provenientes da cultura de micélios de

Pleurotellus hypnophilus.

Esquema 15

65

E 67 R= CH,0H
68 R = COOH

" Mehta, G.; Murthy, N.; Reddy, D. S. e Reddy, V.: J. Am. Chem. Soc., 108, 3443, 1986
® Mehta, G. e Murthy, S. K.; Tetrahedron Lett., 44, 5423, 2003
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Ja o (t)-capneleno (69), isolado do coral Capnella imbricata, foi
sintetizado por Mehta e colaboradores® em 1983, a partir do aduto
majoritario obtido pela reagdo entre a 1,4-benzoquinona (7) e o
metilciclopentadieno (71) (Esquema 16). Também aqui foi empregada a

metatese olefinica fototérmica.

Esquema 16

Me
L O
o
| 7
—_—— —_—
—_—
THF, ta.
o o
7 70 6

Em 2003, Mehta e Islam® sintetizaram o (+)-epéxiquinol A (72) e (+)-B
(73), isolados de um fungo desconhecido e que exibiram potente atividade
anti-angiogénica. Eles utilizaram como material de partida o aduto de Diels-
Alder 74, que foi trabalhado para formar 75, que foi convertido, por oxidag&o
e eletrociclizagdo, em 76. Dimerizacdo deste Ultimo, por cicloadigéo,

forneceu os epoxiquindis A e B (Esquema 17).

* Mehta, G.; Reddy, D. S e Murthy, A N.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 824, 1983
a0 Mehta, G. e Islam, K.; Tetrahedron Lett., 44, 3569, 2003
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Esquema 17

OH OH
H H H
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73 72

Também no mesmo ano, Mehta e Islam*' obtiveram as otelionas (+)-A
(77) e (-)-B (78), que haviam sido isoladas da planta aquatica Oftelia
alismoides, e que possuem efeito antituberculose. O material de partida
também foi o aduto (+)-74, que foi transformado no (+)-79 através de
reducdo e transesterificacdo (catalisada por lipase). Este composto, etapas
depois, gerou (+)-77 o qual, por sua vez, por epimerizacdao com DBU, em

benzeno, forneceu (-)-78 (Esquema 18).

' Menta, G. e Islam, K.; Tetrahedron Lett., 44, 6733, 2003
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Esquema 18

oI

AcO\\
74 79

Ainda no mesmo ano de 2003, Mehta e Umarye* sintetizaram a (1)-
cucumina E (80), um sesquiterpeno triquinénico isolado das culturas de
micélios de Macrocystidia cucumis. A etapa inicial foi uma reacéo de Diels-
Alder entre 7 e o dimetdxi da tetraclorociclopentadienona (81), que forneceu

o aduto 82 (Esquema 19).

Esquema 19
MeO_ OMe
cl cl
MeO OMe
0 ct cl cl Ci
81 fo)

|| e

Cl

“2 Mehta, G. e Umarye, J. D.; Tetrahedron Lett., 42, 1991, 2001
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A (f)-ajugarina IV (83), um diterpeno clerodanico isolado da planta

africana Ajuga remota (que possui atividade antifagica) e o (£)-anoneno (84),
outro diterpeno clerodanico, foram obtidos por Goldsmith e Deshpande®, em
1995, a partir da reagao entre a 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona (61) e o dieno
85, na presenca de acido de Lewis. Isto forneceu o aduto 86 de orientagéo
‘orto’ e junc@o entre os anéis frans devido ao complexo com o BFs. O grupo
acetato deste aduto 86 foi, depois, removido por hidrolise alcalina sem que
fosse afetada a estereoquimica da jungédo do anel; o alcool resultante foi
tratado com metanol e acido p-toluenossulfénico, o que rendeu o cetal 87.
Depois, porem por rotas diferentes, a ajugarina IV (83) e o anoneno (84)

foram obtidos (Esquema 20).

Esquema 20

NaOHM e OH
MeOH/TsOH

84 87 83

> Goldsmith, D. J. e Deshpande, R.; Synlett, 495, 1995
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A quinona sesquiterpénica (-)-ciclozonarona (88), isolada da alga
marinha marrom Dictyopteris undulata, foi sintetizada por Seifert e
colaboradores* em 2001. Eles utilizaram, como dieno de partida, o (+)-
albicanol (89)*, um produto natural da classe dos drimanos. A eliminacéo de
agua, pela reagao com piridina e anidrido triflico, levou ao dieno 90 que, em
uma cicloadigao com a 1,4-benzoquinona (7), forneceu 88 em poucas etapas

(Esquema 21).

Esquema 21

Piridina, Tf,0,

0-20°C, 30 min MeOH, AcOH

—————eeee
KOAc, refluxo

Ar,36 h

1.2.2. Reagdes de Diels-Alder de 1,4-benzoquinonas utilizando dienos

sililados

Cameron e colaboradores®* em 1978, sintetizaram o acido
kermésico (91), uma antraquinona usada como corante, isolada de um
inseto. Na primeira etapa, uma reacéo de Diels-Alder entre a 2,6-dicloro-1,4-

benzoquinona (92) e o dieno sililado 93, resultou no aduto ‘orfo’ em relagéo

** schroder, J.; Matthes, B. e Seifert, K.; Tetrahedron Lett., 42, 8151, 2001
;‘Z Nakano, T.; Villamizar, J. e Maillo, M. A; J. Chem. Research (S), 330, 1995

Cameron, D. W._; Feutrill, G. |.; Griffiths, P. G. e Hodder, D. J.; J. Chem. Soc., Chem.
Comm., 688, 1978
‘" Cameron, D. W.; Feutrill, G. |.; Griffiths, P. G. e Hodder, D. J.; Aust. J. Chem., 34, 2401,
1981
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ao cloro da quinona 92 e formou unicamente 94, apds a aromatizagéo
térmica do aduto intermediario (Esquema 22). Este ultimo foi transformado

no acido kermésico por outra reagéo de Diels-Alder.

Esquema 22
o OSiMe, 0
Cl Cl
EtO,C EtO,C cl
2
| | f\ Benzeno ? O‘
+
\ —_—
MeO MeO
© o
92 93 94 91

Em 1980, Clark e Tsai *® utilizaram a 1,4-benzoquinona (7) como
material de partida na sintese do antibiético terpenoidico (+)-trichodermol
(95). A reacdo de cicloadi¢ao entre o sililoxidieno 96 e a 1,4-benzoquinona
(7) forneceu o aduto 97, que depois foi transformado no trichodermol
(Esquema 23).

No mesmo ano, Krohn® também utilizou a reacdo de Diels-Alder
entre a 1,4-benzoquinona (7) e o dieno sillado 98 para obter varias
antraciclinonas (Esquema 23). A reacgéo forneceu um unico aduto 99, o qual,

apos algumas etapas, rendeu a emodina (100).

8 Clark, W. S. e Tsai, M. Y.; J. Am. Chem. Soc., 102, 3653, 1980
49 Krohn, K.: Tetrahedron Lett., 21, 3557, 1980
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Esquema 23

OSi(CH,),(t-8u)
96
0]
97 95
(o] (@]
(o] \ HO
—_—
————
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(e} OTMS OH (@] OH
OTMS
o8 99 100

Em 1990, Brassard e colaboradores® sintetizaram a (+)-ventilagona
(101) e a (+)-ventiloquinona H (102), benzoquinonas benzoisocroméanicas de
ocorréncia natural. A obtengao de tais produtos se deu atraves da reacéo de
Diels-Alder envolvendo benzoquinonas halogenadas e dienos sililados, ricos
em elétrons. A reagdo entre a quinona bromada 103 e o dieno (+)-104
formou exclusivamente o aduto 105, com a aproximagao ‘orto’ do dieno na
dupla halogenada, que depois deu origem a (+)-101 (Esquema 24). A reagao
entre a quinona clorada 106 e o dieno 104 rendeu, também unicamente, (+)-

102.

0 Blouin, M.; Béland, M. e Brassard, P.; J. Org. Chem., 55, 1466, 1990
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Esquema 24
| T™MS
=
OMe

o o] OH o) OH

. o
R R R
| | 104 0! o
MeO CH,Cl,, B¢ MeO > HO
o) HCI/THF
O

103R=Br,R'= Me 105R = Me 101
106 R = Cl, R' = OMe 102 R = OMe

Kraus e Li®", em 1994, prepararam a (+)-hongconina (107), uma
naftohidroquinona isolada de Eleutherine americana, exibidora de atividade
cardioprotetora contra angina pectoris. A obtengao do produto natural se deu
pela reagdo de cicloadi¢gdo da quinona (+)-108 ao dieno 109, que forneceu
unicamente o aduto 110. Este ultimo foi oxidado a quinona e depois reduzido

para hidroquinona, o que rendeu (£)-107 (Esquema 25).

Esquema 25
OMe OMe OMe  OH
1) -78°C 1 l ] J J '
2) Ox. Jones - A A T
3) Ms,S0,, T N 1) Ago A 0
Na,S,0,, Bu,N&r { “ [ 2) Na,S,0, l “ y i
— o A N = NP
L S . S .
T |
OMe O OH O
108 109 110 107

A sintese da (+)-mirocina C (111), um diterpeno isolado da cultura de
fungos Myrothecium verrucaria, que apresentou atividade antitumoral, deu-
se em 1994, por obra de Danishefsky e colaboradores®. A reacéo de Diels-

Alder intermolecular da 1,4-benzoquinona (7) com o dieno ciclico (112)

" Kraus, G. A. e Li, J.; J. Org. Chem., 59, 2219, 1994
%2 Chu-Moyer, M. Y.; Danishefsky, S. J. e Schulte, G. K_; J. Am. Chem. Soc., 116, 11213,
1994
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forneceu o cicloaduto 113, que foi posteriormente transformado em 114.
Este ultimo foi submetido a uma nova reagcdo de Diels-Alder, desta vez

intramolecular, a qual permitiu a obtengdo de 115 (Esquema 26), que foi

submetido a uma série de transformacgdes para gerar (+)-111.

Esquema 26

THF, 25°C,
5 dias
—_—

TBSO {100% endo) TBSO

112 7 113

Benzeno
80°C, 13 h
B —
(100% endo)

115 114

111
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Em 1994, Kanematsu e colaboradores® realizaram a primeira sintese
total do (+)-tubipofurano (116) e do (+)-15-acetdxi-tubipofurano (117), dois
furanoterpendides marinhos, isolados de Tubipora musica e que sao
possuidores de uma potente atividade bioldgica. Estes furanoterpendides
sdo do tipo eudesmano, e possuem jungdo cis no anel decalinico e um
sistema 1,3-diénico homoanular. O sistema furanodecalinico cis foi
construido pela reagao de Diels-Alder regiosseletiva entre a
benzofuranoquinona 118 e o dieno de Danishefsky 119, que forneceu uma
mistura de adutos de aproximagao ‘orto’ e ‘para’, na qual o produto
majoritario era 120, o aduto ‘orto’-endo (Esquema 27). O aduto 120 foi
depois transformado em 121, o intermediario comum para a obteng¢éo de (+)-

116 e (+)-117.

Esquema 27

x OTBDMS
4

Me

19

O
TBDMSO
Ty e
o Tolueno
retiuxo
O
118
R .
H H
o]
| N - \ N
O e]

16R=H 121
117 R = OAc

%3 Ojida, A.; Tanoue, F. e Kanematsu, K.; J. Org. Chem., 59, 5970, 1994



Introducao 29

Em 1995, Kraus e colaboradores™ prepararam, pela primeira vez, as
piranonaftoquinonas (+)-frenolicina B (122), um agente antifungico, e a (+)-
calafungina (123), um antibiético. A quinona (+)-124, pelo tratamento com o
1-[(trimetilsilil)oxi]-butadieno (109) e imediata oxidagdo com excesso de
reagente de Jones, forneceu a quinona (+)-122 (Esquema 28). De forma
analoga, a benzoquinona (+)-125, pelo tratamento com 109 e depois com
reagente de Jones, forneceu (+)-123. As reagdes de Diels-Alder, em ambos
os casos, forneceram um unico isdbmero devido a boa regiosseletividade

influenciada pela porgao lactdnica.

Esquema 28
OTMS
AN
= OH

109

CH,C,
-780C

Oxidagdo de
o) Jones

124 R=Pr 12R=Pr
125 R= Me 123 R=Me

Em 1996, Kraus e Zhao™ obtiveram a G-2N (126), uma quinona que
exibe atividade inibitéria da fosfodiesterase, anti-retroviral e contra fungos. A
reacdo do éster 127 com LDA e cloreto de trimetilsilila rendeu um dieno
sililado que foi convertido na naftoquinona 128 pela reagdo com a 2,6-

dicloro-1,4-benzoquinona (92), seguida pela aromatizagéo utilizando silica

> Kraus, G. A; Li, J.; Gordon, M. S. e Jensen, J. H.: J. Org. Chem., 60, 1154, 1995
% Kraus, G. A e Zhao, G.; J. Org. Chem., 61, 2770, 1996
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gel e HCI 6 N (Esquema 29). Posteriormente, a quinona 128 foi tratada com

o dieno sililado 129, o que resultou na formacéo de 126.

Esquema 29

OH
1) 2LDA, 2 TMSCI

sze 2) 2,6-dicloro-benzoqulnona (92)
3) HCl, S10,

127

HO.
O O ‘ HCl, S0,

126

Em 2000, Gill e colaboradores® obtiveram as duas
tetraidroantraquinonas (+)-(1S,3S)-austrocortiluteina (130) e (+)-(1S,3S)-
austrocortirubina (131), que sdo os pigmentos amarelo e vermelho,
respectivamente, isolados do fungo australiano Dermocybe splendida e que
apresentam atividade contra células cancerosas. A partir da reagdo de
cicloadi¢cao entre a quinona (+)-132 e o dieno 133 foi obtida uma mistura de
adutos na qual (+)-130 era o majoritario (Esquema 30). A reacdo entre a
mesma quinona 132 e o dieno 134 também rendeu uma mistura de adutos
onde (+)-135 era majoritario. Por remogéao seletiva do 5-O-metil éter da

quinona 135, usando BCls, (+)-131 foi gerado.

* Gill, M.; Harte, M. F. e Ten, A: Aust. J. Chem., 53, 245, 2000
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Esquema 30

OH
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133R=H 132 130R=H, R' = Me 131
134 R = OMe 135 R = OMe, R' = OMe

Em 2001, Nicolaou e colaboradores®’ sintetizaram a (-)-colombiasina
A (136), um novo diterpeno isolado recentemente do coral gorgoniano
Pseudopterogorgia elisabethae e Dbiologicamente ativo contra a
Mycobacterium tuberculosis. Os autores utilizaram em algumas etapas
chave a reacdo de Diels-Alder. A primeira reagdo se deu entre a quinona
137 e o dieno sililado 138, utilizando um catalisador quiral ([(S)-BINOLTICl3]),
0 que rendeu unicamente o cicloaduto endo (-)-139. Novamente, apods
algumas etapas, foi efetuada uma cicloadi¢éo, desta vez intramolecular, o
que rendeu o aduto (-)-140; a reacao deste ultimo com CS; e Mel levou a
formag&o de um xantato, que permitiu a remogao do grupo OH de 140. Por

fim, a desmetilacdo levou a (-)-136 (Esquema 31).

> Nicolaou, K. C.; Vassilikogiannakis, G.; Méagerlein, W. e Kranich, R.; Angew. Chem. int.
Ed., 40 (13), 2482, 2001



Introducgéo 32

Esquema 31
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Em 2003, Schmitz e colaboradores® relataram as sinteses da
perfragilina A (141) e da perfragilina B (142), compostos que constituem uma
pequena classe de metabdlitos marinhos, com um esqueleto quinoil-
isoquinolinico. Inicialmente, a 2,3-di-(metilsulfanil)-1,4-benzoquinona (143)
reagiu com o 2-aza-1,3-bis-(t-butildimetilsililoxi)-1,3-butadieno (144) e
produziu um aduto que nao foi isolado, mas que por dessililagéo permitiu o
isolamento do aduto 145 (Esquema 32). A N-metilagéo de 145 foi realizada

por CTF, quando foi obtido 142 que, em seguida, na presenca de hidroxido

8 Ferreira, V. F.; Park, A; Schmitz, F. J. e Valeriote, F. A; Tetfrahedron, 59, 1349, 2003
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de amdbnio, em acetonitrila, sofreu substituicdo de apenas um grupo

metilsulfanila por NH,, rendendo 141.

Esquema 32
o] (o}
MeS CSi(Me),+-Bu MeS (o}
2 /
i | + 1) Benzeno,
_~N refluxo,3 h . N\
MeS — > MeS H
2) HCl conc.
OSiMe),+-Bu
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DM SO/ K,CO,4

Mel ! TDA-1
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CTF
O (@]
MeS (@] MeS O
= NH,OH | MeCN =
B S EE—
N . N

H,N ~ MeS ~

O O
141 142

1.2.3. Reagdes de Diels-Alder utilizando a juglona como diendfilo

A utilizacdo de 1,4-naftoquinonas para a preparacao de produtos
naturais tornou-se comum em sinteses organicas. As naftoquinonas
apresentam o esqueleto basico das anguciclinonas. A naftoquinona mais
utilizada como diendfilo € a juglona, um produto natural, isolado da Carya
ovata (Juglandaceae)™, de baixo custo. A seguir, veremos algumas sinteses

de produtos naturais utilizando a juglona como material de partida.

% Gilbert, B. L..; Baker, J. E. e Norris, D. M.; J. Insect Physiol., 13(10), 1453, 1967
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Em 1980, Kelly e colaboradores® sintetizaram a chartreusina (146),
um antibiético natural, a partir da cicloadicdo entre a juglona (147) e o
derivado estirénico 148, o que forneceu o aduto 149 apds desidrogenacéo
com cloranil (Esquema 33).

No mesmo ano, Krohn®' preparou o crisofanol (150), uma quinona de
ocorréncia natural, também a partir de 147, pela reagao com o butadieno 94.

O aduto 151 foi oxidado com PCC, o que levou a 150 (Esquema 33).

Esquema 33
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58 OTMS

151 180

Em 1987, Guingant e Barreto® sintetizaram a (+)-ocromicinona (152),
um antibidtico. A reacdo entre 147 e a dienona 153, utilizando B(OAc)s; como

catalisador, forneceu exclusivamente a ocromicinona, por oxidagao pelo ar e

aromatizagdo espontanea do cicloaduto 154 intermediariamente formado

(Esquema 34).

60 Kelly, R.T.; Magee, J. A e Weibel, F. R.; J. Am. Chem. Soc., 102, 798, 1980
® Krohn, K.; Tetrahedron Lett., 21, 3557, 1980
62 Guingant, A e Barreto, M. M.; Tetrahedron Lett., 28, 3107, 1987
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Em 1993, Larsen e O’Shea® sintetizaram o antibidtico epi-(+)-
rubiginona B4 (155). A reacdo entre 147 e o dieno 156 em presencga de acido
de Lewis (B(OAc)s), forneceu o aduto 157. A vantagem oferecida pelo dieno
156 foi que gerou o aduto 157, relativamente estavel, que ndao aromatizou
espontaneamente como aquele obtido por Guingant e Barreto®™. A
aromatizagao de 157 para (+)-155 foi depois induzida pelo tratamento do

primeiro com B,O(OAc)4 (Esquema 34).

Esquema 34

152

HO 1) [(Ac0},8),0
2) Mel, N2OM o
_
7 OH O  OMe OMe O

187 155

Em 1994, Krohn® utilizou, novamente, 147 para a realizacdo da
primeira sintese total racémica da rabelomicina (158), um antibiético

antitumoral. A reagdo de Diels-Alder de 147 com o dieno sililado 159

® Larsen, D. S. e O’Shea, M. D.; Tetrahedron Lett., 34, 1373,1993
% Krohn, K.; Khanbabaee, K.; Flérke, U.; Jones, P. G. e Chrapkowski, A; Liebigs Ann.
Chem., 471, 1994
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forneceu uma mistura de adutos 160a e 160b que foram convertidos em (+)-

188 por hidroxilag&o e fotooxigenagao (Esquema 35).

Esquema 35

”si Meg
[°]

Me,si0  OFt

147 159 160a R=H 158
160b R = Et

Em 1995, Larsen e O0’'Shea® prepararam alguns antibiéticos da classe
das anguciclinonas: as (+)-rubiginonas B¢ (161) e B, (162), a (+)-
ocromicinona (1562) e a (+)-emicina A (163), todas a partir da juglona (147)
(Esquema 36). A reagao de Diels-Alder catalisada por B,O(OAc)4 entre 147
e o dieno 164 forneceu o aduto 165, que foi depois aromatizado com DBU. O
aromatico 166, assim obtido, teve o grupo acetato removido por hidrdlise e o
alcool (+)-161 obtido foi fotooxidado a (£)-162. O composto 166 também foi

desacetilado para conduzir ao (+)-163 antes de ser fotooxidado a (+)-152.

% Larsen, D. S. e O'Shea, M. D.: J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1019, 1995
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Esquema 36
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Um ano depois, em 1996, Larsen e colaboradores® sintetizaram as
formas enantiopuras da (+)-emicina A (163) e da (+)-ocromicinona (152).
Eles obtiveram alta seletividade facial na cicloadi¢do do dieno racémico 156
com 147, na presenga do acido de Lewis e o do (S)-binaftol (167) (Esquema
37). Foi verificada uma alta inducdo assimétrica (>98% ee), pois a
derivatizagdo de (+)-157, com o cloreto de (S)-O-metil-mandeloila (168),
forneceu unicamente o diastereocisdmero 169; aromatizacao de (+)-169, com

DBU, forneceu (+)-163, que por fotooxidagéo levou a (+)-152.

& Larsen, D. S.; O’'Shea, M. D. e Brooker, S.; Chem. Commun., 203, 1996
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Esquema 37
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1.2.4. Reagdes de Diels-Alder utilizando outras naftoquinonas

157 R=H py—
piridina,
o CH,CL,

169 R = »\V_"“

33

A penta-O-metil-rubrocomatulina (169), um tetrametil éter de um

pigmento, foi sintetizada em 1978 por Grandmaison e Brassard®’. A reacéo

de cicloadigdo entre o dieno sililado 170 e a 2 6-dicloronaftazarina (171)

forneceu o aduto 172, que foi posteriomente transformado em 169 (Esquema

38).

Ainda em 1978, os mesmos autores®’ sintetizaram o pentametil-éter

da xantorina (173), um produto natural, pela mesma sequéncia mostrada no

" Grandmaison, J. L. e Brassard, P.; J. Org. Chem., 43, 1435, 1978
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esquema 38, empregando o dieno 174 e a 2-bromo-5-cloro-8-metdxi-6-metil-

naftoquinona (175). O produto 176 foi posteriormente transformado em 173

(Esquema 38).

Esquema 38
OMe
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A
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R o R o) OMe OMe O
g 17OR=CH,
| 174 R = OMe
—_—
R™ 1)80°C, 2h R OMe R OMe
R o 2)80°C,4h R o R" OMe
171 R=Cl, R = OH, 172R = OH, R = OH, 169 R=H, R =H
R" = OH, R" = Cl R'=Cl, R"=CH,,
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R*=Cl, R" = Me R" = Me, R" = OMe

A sintese do (£)-altersolanol B (177), um produto natural, foi efetuada
por Kelly e Montury®, em 1978. O triacetato de boro catalisou a cicloadigdo
do 3-metil-1-metdxi-butadieno (178) a 5,7-dihidroxi-1,4-naftoquinona (179),
gue rendeu o aduto (+)-180, em bom rendimento; apds quatro etapas, este

ultimo foi convertido em (+)-177 (Esquema 39).

Esquema 39
(@]
a OH OMe
+ I‘lO 8,0, 25 C |‘ |O
AN B(OA(:)
OMe O OH OMe O
178 179 180 77

® Kelly, T. R. E Montury, M.; Tetrahedron Lett., 4309, 1978
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Derivados da pirona também foram utilizados como dienos em
reacdes de Diels-Alder. Em 1978, Jung e Lowe® obtiveram a pachibasina
(181), através da reacédo entre a 4-metil-6-metdxi-2-piranona (182) e a
naftoquinona (183), seguida por oxidagéo e desmetilagao, o que rendeu 181

(Esquema 40).

Esquema 40
o o]
o 1) Aquecimento
X 2) Ag,0
. | 3) HBr 48%
(SN~
OMe O o OH
182 183 181

Em 1979, Krohn e Tolkiehn™ sintetizaram a (+)-daunomicinona (184),
um importante antibidtico antitumoral da familia das antraciclinas. O
intermediario (+)-185 foi obtido a partir da reagdo entre o dieno de
Danishefsky (186) e a naftazarina (187) (Esquema 41). Uma segunda reacgao
de cicloadigéo, envolvendo o 1-metdxi-1,3-ciclohexadieno (188) forneceu
189, o qual apds oxidacdo e uma retro Diels-Alder (com perda de etileno),

rendeu a (+)-daunomicinona (184).

& Jung, M. E. e Lowe, J. A; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 95, 1978
0 Krohn, K. E Tolkiehn, K.; Chem. Ber., 112, 3453, 1979
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Esquema 41
0 OH
™SO
/
+ i —

\ —_—

OMe o] OH

186 187 185

Em 1980, Krohn® preparou uma série de antraciclinonas: a emodina
(100), a fisciona (190), a helmintosporina (191) e a fomarina (192).
Inicialmente, a 7-metil-juglona (193) com o 1,3-dimetdxi-1,3-ciclohexadieno
(194) rendeu um aduto que originou, algumas etapas depois, 100 e 190
(Esquema 42). A helmintosporina (191) foi sintetizada a partir da naftazarina
(187) e do dieno 98, reagdo que rendeu o aduto 195 o qual, apds reagéo de
metilagdo das hidroxilas e remogao do grupo silildxi, forneceu 191 (Esquema
40). Na sintese da fomarina (192) foram utilizados a 7-metil-juglona (193) e o
dieno 196, que forneceram o aduto 197, que foi depois oxidado a 192

(Esquema 42).
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Esquema 42

W >oe
¢ R 130 R= H, R = OMe

R"=Me, R” =OH

100 R=H, R = OH
R" = Me, R™ = OH

@] OH
193 R=H, R= Me
R (@]
187 R=0OH,R =H \ R" R R"
98 R=Me OH e} R"
196 R=0TMS

195 R=OH, R=H 191 R=0OH, R =H
R" = Me, R" = OH R" = Me, R" = OH
187 R=H, R = Me 192 R=H, R = Me
R'e R™ = OTMS R"=0OH, R" =H

A (+)-aclavinona (198), uma aglicona mais potente e de menor
toxicidade cardiaca do que o antibidtico antitumoral aclacinomicina A, foi
sintetizada em 1984 por McNamara e Kishi”'. Inicialmente a reacéo
processada foi entre a bromo-juglona (199) e o dieno 200, o que forneceu o

aduto 201; apds 4 etapas este ultimo rendeu (+)-198 (Esquema 43).

Esquema 43
(o]
Benzeno
reﬂuxo
18 h
OH o]
199 200 201 198

4 McNamara, J. M. e Kishi, Y.; Tetrahedron , 40(22), 4685, 1984
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Em 1984, Kelly e colaboradores’® obtiveram a (+)-daunomicinona
(184) a partir do dieno 188 e do derivado 202, da naftazarina; formou-se
inicialmente o aduto 203, no qual o grupo p-nitro-benzildxi-carbonila (p-
NBCz) foi utilizado como grupo de protegdo de umas hidroxilas da
naftazarina (Esquema 44). Apds remocgéo de tal grupo protetor, (+)-184 foi

obtida.

Esquema 44

Op-NCBz 1% Op-NCBz

1) 25°C
2) KH, Pho, r
OMe

@)
fe) OH OMe O OH

188 202 203 184

Grandmaison e Brassard®' mostraram que as cicloadicdes de Diels-
Alder de naftoquinonas a cetais trimetilsililados de vinilcetenos constituiram
uma rota versatil para formagdo de hidroxi-antraquinonas substituidas. Esta
metodologia foi adotada por Benfaremo e Cava’ que, em 1985, sintetizaram
uma série de antraciclinas: a pachibasina (181), a w-hidroxipachibasina
(204), a aloe-emodina (205) e o falacinol (206). Assim, a reagido de
cicloadigéo entre a bromo naftoquinona 207 e o dieno sililado 208 resultou
em 181 (Esquema 45). O composto 206 foi obtido, de modo analogo, a partir

do dieno 209 e da 3-bromo-5-hidréxi-7-metoxinaftoquinona (210), via o

2 Kelly, T. R.; Ananthasubramanian, L.; Borah, K.; Gillard, J. W.; Goerner, R. N.; King, P. F_;
L;/ding, J. M.; Tsang, W. e Vaya, J.; Tetrahedron, 40(22), 4569, 1984
7 Benfaremo, N. e Cava, M. P.; J. Org. Chem., 50, 139, 1985
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intermediario 211. A partir da bromo-juglona 199 e do dieno 209, 212 foi
formado, o que depois permitiu a obtencdo de 205. Similarmente, 207 e a 3-
bromo-5-hidroxi-7-metoxinaftoquinona (210) foram adicionados para a

formacao de 213, que constituiu o precursor de 204.

Esquema 45
OSlMe3
208R=H
209 R = OMe O O
207R=H,R =H 181R=H,R=HR"=H 204R=H,R"=H
210 R = OMe, R' = OH 211 R= OMe, R' = OH, R" = OMe 205 R=H, R"= OH
189 R = H, R"= OH 212 R = H, R' = OH, R" = OMe 206 R = OMe, R' = OH

213R = H, R = H, R" = OMe

Em 1987, Tamura e colaboradores’™ sintetizaram a (4)-
daunomicinona (184), a partir da reagao de cicloadi¢gdo entre o anidrido 4-
acetéxi-homoftalico 214 e a quinona clorada 215, que rendeu o aduto 216;

quatro etapas depois foi obtido (+)-184 (Esquema 46).

Esquema 46

4 Tamura, Y.; Sasho, M.; Akai, S.; Kishimoto, H.; Sekihachi, J. e Kita, Y.; Chem. Pharm.
Bull., 35(4), 1405, 1987
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Em 1988, foi a vez de Hansen e colaboradores’ prepararem a (+)-
daunomicinona (184). A reagdo entre o frans-4-(trimetilsilil)-2-acetéxi-1,3-
butadieno (217) e a 5-metdxi-1,4,9,10-antracenotetrona (218) forneceu o

aduto 219, precursor da daunomicinona (Esquema 47).

Esquema 47

OAc

’ + 1) CH,Cl,, refluxo, 17 h
_ 2) Zn, HOAc, CH,Cl,
TR .

218

A (¥)-austrocortirubina (220), um pigmento vermelho obtido dos
extratos do cogumelo venenoso australiano Dermocybe splendida Horak, foi

I’ em 1991. A reagdo de Diels-Alder entre a 2-metoxi-

obtida por Burns e Gil
naftazarina (221) e o isopreno (222), utilizando o tetraacetil diboreto, deu
uma mistura de adutos onde o principal era 223 (Esquema 48), que foi

trabalhado para render (+)-220.

s Hansen, D. W.; Pappo, R. e Garland, R. B.; J. Org. Chem., 53, 4244, 1988
® Burns, C. J. e Gill, M.; Aust. J. Chem., 44, 1447, 1991
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Esquema 48
(@] OH OH e}
H
MeO MeO MeO
= Benzeno ' OH
* (AC),B, —
/ 42
H :
(0] OH (0] OH OH
221 222 223 220

Em 1991, Cameron e colaboradores’” obtiveram a (4)-
carminomicinona (224), um antibidtico da familia das antraciclinas, baseado
na cicloadigdo de um derivado da 1,4-antraquinona (225) com o (E)-1,3-
bistrimetilsilildxi-1,3-butadieno (196), o que rendeu 226 como o Unico

regioisdbmero (Esquema 49).

Esquema 49

OTMS

1)t a
O 2) Hidrolise acidica

OTMS

OH

225 196 // 226

Em 1991, Stoodley e colaboradores® sintetizaram a forma
enantiopura da daunomicinona (184). A preparag&o se deu pela reagio entre

a quinona 227 e o dieno sililado (+)-228, e rendeu uma mistura de adutos,

" Cameron, D. W.; Feutrill, G. |.; Griffiths, P. G. e O’'Brien, D. G.; Tefrahedron Lett., 32(43),
6179, 1991

s Edwards, W. D.; Gupta, R. C.; Raynor, C. M. e Stoodley, R. Jd.; J. Chem. Soc. Perkin
Trans 1, 1913, 1991
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gue por hidrélise acida do cicloaduto de Diels-Alder bruto e por cristalizagio
fracionada, forneceu o aduto (+)-229. Este ultimo composto foi transformado

em (+)-(184), apds algumas etapas (Esquema 50).

Esquema 50

_oTms

T O\ ﬁ ‘f\m ) A /,ﬁ\ '/JOL\_V&/\ .20
K{ /ﬁo/} 228 |\/}[ J) I J
T o TA
OMe O OMe O [¢] T
: / H . ; LOAc
. /Jj_\\/[;_\‘ ) I OAc  OAc
(0T Jre
\gMe l)[ IH OH

Em 1994, Krohn e Khanbabaee’ prepararam a (+)-tetrangomicina
(230), uma antraciclinona, a partir da reagéao de Diels-Alder entre o derivado
bromado da juglona 231 € o dieno sililado 232, em presenga de BF3.Et,0O, o
que levou a formagdo do aduto 233. A desprotegdo do grupo sililado e

fotooxigenagéo forneceu (+)-230 (Esquema 51).

Esquema 51

0
""1SiMe,Ph
8r
"'11SiMe,Ph 1) F H;0,
+ 2) hv, 0,
—_———
BF,.B,0
OAc O = OH O
231 232 233 230

7 Krohn, K.e Khanbabaee, K.; Liebigs Ann. Chem., 1109, 1994
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Em 1995, Kim e Sulikowski®® sintetizaram o produto natural (+)-SF
2315 A (234). A sintese foi iniciada com uma reacgao de cicloadigéo entre a
quinona 231 e o dieno 235; desbenzilagdo do aduto de Diels-Alder, por
hidrogendlise sob paladio na presenga de carbonato de potassio (que auxilia
na desbromagdo e saponificagdo do acetato), forneceu o alcool (+)-236;

algumas etapas depois, (+)-234 foi obtida (Esquema 52).

Esquema 52

" OBn

1) 110°C
2) PA{OH),/H,
3) K,CO,
—_—

OAc O OH

231 235 236 234

8182 realizaram a sintese

No mesmo ano, Sulikowski e colaboradores
total de antibidticos da familia das anguciclinas e metabdlitos secundarios do
grupo de microorganismos Actinomycete, a (t+)-urdamicinona B (237) e do
metabolito derivado (+)-104-2 (238). As duas sinteses se iniciaram com a
cicloadicdo de Diels-Alder entre o derivado glicosilado da bromo-juglona
(239) e o dieno opticamente ativo (+)-240, este ultimo derivado do (-)-acido

quinico, que rendeu o aduto glicosilado 241. Este, apds algumas etapas,

forneceu (+)-237 e (+)-238 (Esquema 53).

K|m K. e Sulikowski, G. A.; Angew. Chem., 107, 2587, 1995
Boyd V. AeSullkoswkl G. A J. Am. Chem Soc., 117, 8472, 1995
2 Kim, K.; Boyd, V. A; Sobti, A e Sulikowski, G. A; Israel J. Chem., 37, 3, 1997
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Esquema 53

OBn

Benzene
refluxo, 12 h

237 R=H
238R=OH

Em 1996, Cameron e Skene® realizaram as primeiras sinteses de (+)-
WS9761 A (242) e B (243), que sdo antagonistas nao-esteroidais em
receptores androgénicos. As sinteses destas antronas tiveram como etapa
chave uma reacdo de Diels-Alder entre a naftoquinona substituida 244 e um
dieno sililéxilado. Foi empregado o dieno 245, que rendeu a antraquinona
246 que, apo6s reagdo com MeMgl, e desacetilagdo forneceu (+)-242
(Esquema 54). A reagéo de cicloadi¢&o entre a naftoquinona 244 e o dieno

247 forneceu 248, que por um processo analogo produziu (+)-243.

8 Cameron, D. W. e Skene, C. E.; Aust. J. Chem., 49, 617, 1996
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Esquema 54
OTMS o
R cl
= YoMe Banzeno
AN * 1) 70-80°C, 20 h
OAc 2) 50°C, 3 dias Ac
O
245 R= Me 244 246 R= Me
247 R = CH,OMe 248 R = CH,OMe
OH (@]
O‘O -
OH
242 R = Me

243 R = CH,0H

Em 1999, Carrefio e colaboradores'® obtiveram a (+)-ocromicinona
(152) e a (+)-rubiginona B, (162), utilizando, como material de partida, a (+)-
(S)-5-metodxi-2-(p-tolilsulfinil)-1,4-naftoquinona  (249) (Esquema 55). A
cicloadi¢gdo de (+)-249 com o trans-3-[(t-butildimetilsilil)oxi]-5-metil-1-
vinilciclohexeno (250) forneceu a 1,4-dihidroquinona 251, que adveio de uma
eliminagéo pirolitica espontanea do sulféxido no aduto inicialmente formado
252, O fato de ter sido obtido 251, como o unico regioisdbmero e
diasteredmero anti, revelou uma grande eficiéncia da sulfinilnaftoguinona
249 em controlar tanto a regio- como a diastereosseletividade n-facial na
cicloadicao. A racionalizagdo da indug&o quiral sera apresentado no tépico a

seguir.
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Esquema 55

TBOMSO,,,
o “\ \TDI %
S§ =
s O
{£)-250 (2 equiv)
_ =
OMe

e}

249

{3 etapas)

162 R=H
162 R= Me

O acido kermésico (91), um pigmento vermelho, foi sintetizado por
Bingham e Tyman®*, em 2000. A reacéo de Diels-Alder entre o dieno sililado
253 e a quinona acetilada 254 forneceu o0 aduto 255, que apds desacetilacéo

e hidrélise acida rendeu 91 (Esquema 56).

# Bingham, S. J. e Tyman, J. H. P.; Chem. Comm., 925, 2000
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Em 2001, Larsen e colaboradores® sintetizaram a (+)-hatomarubigina

2

TMSO

O  OH
20,C ] I
HO OAc
O OAc

255

1) Mo OH, Na,CO, 1%

Esquema 56
f\oms \ir‘;@\ ot
253 254
o] OH
HO,C
HO OH

OH

91

2 ) HOAc-HCI, refluxe

52

B (256), um antibidtico que potencializa a atividade da colchicina contra

células cancerosas. A reagéo de cicloadigdo entre a quinona glicosilada 257

e o dieno sililado 164 forneceu uma mistura de adutos 258 que, apds

aromatizacao, fotooxidagao e hidrolise da unidade glicosila, forneceu (+)-256

(98% ee) (Esquema 57).

AcQ,
(0]
B,0(OAc),
cnzu2

257

AcO

R= AcO

Esquema 57

164 258

OAc OAc

AcO
%0@\ R= Aco\??\

OAc OAc

) DBU, THF
2) hv, MeOH
3) H, HIO BOH

8 Caygill, G. B.; Larsen, D. S. e Brooker, S.; J. Org. Chem., 66, 7427, 2001
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Em 2002, Carrefio e colaboradores® prepararam os antibiéticos do
tipo anguciclinona, a (+)-rubiginona A, (259) e a (-)-C, (260). As rubiginonas
A, e C, foram isoladas da fermentac&o da Streptomyces griserubiginosus e
exibem potente citotoxicidade contra células tumorais resistentes a varios
medicamentos. A rubiginona A, também chamada de fujianmicina B,
também é usada para o tratamento da SIDA e do mal de Alzheimer®. A
reacao entre (+)-(S)-5-metdxi-2-(p-tolilsulfinil)-1,4-naftoquinona (249) e o
dieno 261 forneceu o aduto (+)-262; fotooxidagéo rendeu (-)-260 e hidrélise

com K>CO3 e THF-metanol permitiu a obtengéo de (+)-259 (Esquema 58).

Esquema 58

TBDMSO TBDMSO

) .SOTol \ B _
g/ 7 T OCOIPr  CHCly, refluxa OCOxPr

sl
24 h |
N

// ./
I i

\
OMe

Me o

249 261 262

Ny j/,/ X OR hv, ar,
| Il ta,16h
P //L\\/'

(-260 R = COi-Pr
K,CO,, THF/MoOH E

t.a, 90 min
(+)259 R= H

Como se pdde apreciar nos exemplos anteriores, a reacdo de Diels-
Alder permitiu a construcdo de anéis complexos existentes em certos

produtos naturais. Ao longo dos anos, esta reagao teve sua seletividade

% carrefio, M. C.; Ribagorda, M.; Somoza, A e Urbano, A; Angew. Chem. Int. Ed., 41(15),
2755, 2002
87 Kimura, K.; Kano, F.; Kurosawa, K. e Yoshima, M.; Chem. Abstr., 122, 8155, 1995
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88,89,90 91,92,93

aumentada pelo uso de catalisadores ou indutores quirais™ 7", que
auxiliaram no ataque do dieno ao dienodfilo formando, na maioria das vezes,
um unico isémero.

Reagbes de indugdo assimétrica envolvendo  sulféxidos
enantiomericamente puros atrairam o interesse dos quimicos sintéticos nas

ultimas décadas. A seguir, veremos como o grupo sulfinila pode ser um

excelente indutor quiral em reagbes de Diels-Alder.

1.3. Grupo sulfinila como auxiliar quiral em reagdes de Diels-Alder

O grupo sulfinila tem sido objeto de interesse em reagbes de
cicloadi¢gdes convencionais devido a sua pouca habilidade como um grupo
ativante de diendfilos. Entretanto, a sua possibilidade de quiralidade,
estabilidade configuracional sob diferentes condi¢gbes e a facilidade de ser
introduzido nas moléculas orgéanicas, em uma forma Opticamente pura,
despertou a atengéo dos que trabalham em sinteses assimétricas®. O grupo

sulfinila tem a habilidade de controlar a seletividade n-facial, e o uso dos

sulféxidos o-f insaturados, opticamente puros, como dienofilos, em reagdes

de Diels-Alder assimétricas, é um dos exemplos®®

88 M|kam| K.; Terada, M.; Motoyama, Y. e Nakai, T.; Tetrahedron: Asymm., 2(7), 643, 1991

Corey, E. J.; Angew. Chem Int. Ed., 41, 1650, 2002

Evans D. AeWu J.; J. Am. Chem. Soc., 125 10163, 2003

" Hiroi, K.; Umemura, M Tomikawa, Y.; Kaneko, M. e Kato, F.; Chem. Pharm. Bull., 45(5),
759 1997

Aral Y.; Masuda, T. e Masaki, Y.; Chem. Pharm. Bull., 46(7), 1078, 1998

Ferre|ra M. L. G.; Pinheiro, S.; Perrone, C. C.; Costa, P. C. C. e Ferreira, V. F;
Tetrahedfon Asymm 9, 2671, 1998

Carreno M. C.; Chem. Rev., 95, 1717, 1995



Introdugéo 55

Estudos demonstraram que o grupo sulfinila tem um pequeno efeito
sobre a reatividade, que pode ser aumentada utilizando um catalisador
apropriado ou grupos ativantes adicionais como ésteres ou carbonilas®™. Por
outro lado, o grupo sulfinila € muito eficiente tanto no controle da
regiosseletividade como da diastereosseletividade n-facial das cicloadi¢des
envolvendo vinilsulféxidos ativados. Todas estas caracteristicas conferem ao
grupo sulfinila uma grande habilidade como indutor quiral.

Carrefio e colaboradores® utilizaram sulféxidos quirais como
auxiliares em reagdes de Diels-Alder assimétrica entre quinonas (diendfilo) e
diferentes dienos (ciclicos, semi-ciclicos e aciclicos).

A (+)-2-(SS)-(p-tolilsulfinil)-1,4-benzoquinona (263) foi inicialmente
utilizada nestes estudos metodologicos. Sua preparacao se deu a partir da
sulfinilacédo do 1,4-dimetdxi-benzeno pelo meétodo de Andersen®”: em
seguida, oxidacdo com CAN®, forneceu (+)-263, em bons rendimentos, que
foi submetida as cicloadi¢ées com ciclopentadieno e outros dienos aciclicos

(109, 186, 222, 264), sob diversas condi¢ées (Esquema 59).

% Garcia Ruano, J. L.; Carretero, J. C; Carrefio, M. C; Cabrejas, M. e Urbano, A; Pure &

Appl. Chem., 68(4), 925, 1996

:j Carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L. e Urbano, A; Tetrahedron Lett., 30(30), 4003, 1989
Andersen, K. K.; Tefrahedron Left., 3, 93, 1962

o8 Carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L. e Urbano, A; Synthesis, 651, 1992
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Esquema 59
R1
R

i 2

& R3 — —
222R1=R3=H;R2=CH, Tol
264R1=H; R2=R3=CH, Q SOR1 © R1 ©
108R1=0TMS; R2=R3=H R2 R2 R2

186 R1= OCH,; R2= H; R3= OTMS

o (o] (]

3 — 266a-d -

2 o aR1=R3I=H;R2=CH, 267a-d 183 R1=0TMS; R2=R3=H

s7 bR =HiR2= R3 = CH, 265a R1 =R3=H; R2=CH,

<Y cR1=0TMS; RR=R3=H
o Tol d R1=OCH,;RZ = H; R3 = OTMS 265b R1=H; R2=R3 =CH,

265c R1 = OCH,; R2 = H; R3 = 0TMS
2 i
0
268a 268b

As reagbes de (+)-263 com dienos aciclicos 109, 186, 222 e 264
forneceram as naftoquinonas 183, 267d e 265a-c, resultantes da eliminagao
pirolitica do grupo sulfinila dos adutos 266a-d (ndo isolados) e posterior
aromatizagdo dos intermediarios 267a-c. Estes intermediarios foram
detectados por 'H-RMN na mistura reacional bruta, mas também n&o foram
isolados.

Os estudos revelaram que o grupo sulfinila possui uma grande
habilidade em controlar tanto a regioquimica como a diastereosseletividade
n-facial das cicloadi¢des na dupla ligagdo do diendfilo, gerando sempre
adutos endo. As cicloadigbes em condigdes térmicas ocorreram na dupla
nao substituida da quinona, em uma alta diastereosseletividade facial.

A reacdo entre (+)-263 e ciclopentadieno rendeu uma mistura dos
adutos (+)-268a e (+)-268b (Esquema 59), resultantes da reag&o sobre a

ligagdo dupla dienofilica Cs-Ces. A configurag&o endo destes ultimos adutos
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foi confirmada por comparagéo com os adutos que foram produzidos atraves
da oxidacdo (com m-CPBA) do aduto endo obtido pela reacao de Diels-Alder
da 2-(p-tolilsulfanil)-1,4-benzoquinona (269) com ciclopentadieno (Esquema
60). Os espectros de "H-RMN destes sulféxidos se mostraram relativos aos
dos adutos 268a e 268b. Além disso, o aduto (+)-268b foi transformado, por
irradiagdo, no composto gaiola (+)-270, que s6 pode ser obtido a partir de

adutos de configuragao endo.

Esquema 60

H o}
STol @ STol

MCPBA (£)-268a + (+)-268b
CH,Cl, t.a CHCl, ta (60:40)
2h 1h
H
o]
269
hv
—_—
o EtOAG, t.a
25 h
TolOS (o] TolOS o o
{+)-268b (+)-270

Carrefio e colaboradores® deram continuidade aos estudos das
reagbes de Diels-Alder da quinona (+)-263 com ciclopentadieno e
ciclohexadieno, variando temperatura, solvente e catalisador (Eu(fod)s,
BF;.(OEt), e ZnBry). Na tabela 1, abaixo, estdo descritos apenas os
resultados da reagdo da sulfinilquinona com o ciclopentadieno, em

diclorometano.

% Carreito, M. C.; Garcia Ruano, J. L.; Toledo, M. A; Urbano, A; Remor, C. Z.; Stefani, V. e
fisher, J.; J. Org. Chem., 61(2), 503, 1996
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Tabela 1 Reagdes de Diels-Alder de (+)-263 com ciclopentadieno em CHxCl,

Ent. Cat. (equiv) T (°C) | Tempo (h) | 268a:268b | 271 272 (%)
1 - =20 16 71:29 - - 95
2 | BFs.(OEt)(5) | ta 0.1 13:87 - - 80
3 | BFs.(OEt): (5) | -20 0.5 10:90 - - 90
4 | Eu(fod)s (2) ta 0.1 75.25 " - 75
5 | Eu(fod)s (2) | -20 0.5 89:11 - : 80
3 ZnBr; (2) 40 0.05 - 60 40 | 80
7 ZnBr, (2) ta 0.05 20:20 60 - 83
8 ZnBr; (2) 0 0.05 30:30 40 4 85
9 ZnBr; (2) -20 1 26:38 36 - 89
10 ZnBrz (2) - TH 3 41:56 3 - 83

As configuracdes relativas de 268a e 268b foram estabelecidas com
base em seus dados de 'H-RMN, levando-se em conta que as ligagdes S-O
e C»-C3 encontram-se na conformagao s-cis, 0 que induz uma protecao dos
hidrogénios Hs e H7 devido ao efeito anisotrépico do grupo tolila. A principal
diferenga entre os deslocamentos quimicos dos dois adutos sdo os prétons
olefinicos He € H7, que absorvem em 6,13 ppm em 268b e em 5,85 e 4,82
ppm em 268a. A protecdo de Hy em 268a é produzida pelo anel aromatico
(p-tolila) e confirma a estereoquimica relativa destes adutos, proposta pelos

autores.
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268a 268b

Quando ZnBr; foi utilizado como catalisador, o aduto 271 foi obtido
majoritariamente, como resultado da aproximagao endo do ciclopentadieno a
ligagdo dupla C,-Cz da quinona 263. O bisaduto 272 foi obtido

minoritariamente e sob certas condigdes.

271 272

A aproximagé&o do dieno ao diendfilo variou de acordo com a condi¢éo
utilizada. Quando a reagéo foi catalisada por BF3;.OEt,, a aproximagéo do
ciclopentadieno ocorreu pela face oposta aquela das condi¢gbes térmicas.
Quando a reagao foi catalisada por ZnBr,, o ataque do dieno ocorreu, assim
como na catalise com BF3.OEt,, pela face oposta a atacada em condigdes
térmicas, porém reagindo com a dupla C,-Cs. Um quelato com o oxigénio da
quinona e o do sulfoxido envolvendo o zinco foi proposto pelos autores para

explicar este resultado’®.

'% carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L.; Urbano, A; Remor, C. Z.; e Arroyo, Y.; J.Org. Chem.,

65, 453, 2000
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Umiversidade ae S392 Pauie

Recentemente, Chaplin e colaboradores'' sintetizaram 273, um
analogo da Colombiasina A (136), utilizando, em uma das etapas, um
sulfoxido como indutor quiral (Esquema 61). Uma reacgédo de sulfinilagdo,
utilizando n-BuLi, entre 274 e (-)-(SS)-p-toluenossulfinato de mentila
forneceu o sulfoxido 275 que, apds oxidagdo com CAN, rendeu a quinona
276. Em seguida, a reagado de Diels-Alder desta quinona com o dieno 277
forneceu 278, que foi depois submetido novamente a uma reacéo de Diels-
Alder intramolecular, por aquecimento, rendendo 273, em excelente
rendimento e enantiosseletividade (91%, 94:6 ee). O enantibmero majoritario
(278) teve sua estereoquimica determinada com base nas reacdes de Diels-
Alder assimétricas propostas por Carrefio e colaboradores®, envolvendo
uma aproximacgao endo do dieno 277 a face estericamente menos impedida

da conformacao preferida s-cis do diendfilo 276.

" Chaplin, J. H.; Edwards, A J. E Flynn, B. L.; Org. B. Chem., , 2003
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Esquema 61
OMe OMe o
a) n-Bul.i, THF, -78°C
b} (8S)-p-toluenossulfinato
de mentila
% CAN O\\ |
Br OMe S OMe s OMe
Tol*" M Tol™ M
274 275 276

(@]

TBSO Tolueno
1600C,
tubo selado
———————
‘ .

e CH,CI,

-15a18°C

H
273

Os fatos relatados permitem concluir que as reacdes de Diels-Alder
sdo um método eficaz para obteng&o de sistemas ciclicos com controle da
quimio- e regiosseletividade. Porém, os casos para os quais foram até agora
reportados algum excesso enantiomérico no produto obtido, foram aqueles
em que um dos reagentes ja se apresentava enantiomericamente
enriquecido. O caso das quinonas sulfiniladas se apresenta com muito
interesse, pois estas permitem a obtengéo de produtos com elevado ee sem
que se tivesse utilizado um dos reagentes ja no estado enantiomericamente
enriquecido. Além disso, o enxofre apresenta a capacidade de ter sua

influéncia modulada pela presenga de acidos de Lewis.
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Objetivo 62

A formagao de produtos naturais enantiopuros, utilizando reagdes de
Diels-Alder, conforme mostrado na revis&o anterior, obteve sucesso somente
guando foram usados materiais de partida enantiopuros ou catalisadores ou
auxiliares quiral. Tambem conforme foi visto anteriormente, Carrefio e
colaboradores' utilizaram sulfinilquinonas enantiopuras para a obtencéo de
certos produtos naturais. A capacidade do grupo sulfinila, em tais compostos,
nos fez imaginar seu uso para testar o método da metatese olefinica
fototérmica desenvolvida por Mehta e colaboradores?, porém em uma verséo
enantiomericamente enriquecida. Conforme foi mostrado no Esquema 14 da
parte introdutéria, Mehta e colaboradores® prepararam, por este método, o
(£)-hirsuteno (60) a partir da 2,5-dimetilbenzoquinona e ciclopentadieno. Na
natureza encontra-se a forma dextrégira® do hirsuteno ((3aR,3bR,6aR,7aS)-
2,2,3b-trimetil-4-metilenodecahidro-1H-ciclopenta[a]penteleno) cuja estrutura

pode ser apreciada na figura abaixo

! a) Carreio, M. C.; Urbano, A. e Fischer, J.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 36, 1621, 1997; b)
Carrefio, M. C.; Urbano, A. e Di Vitta, C.; Chem. Commun, 817, 1999; ¢) Carrefio, M. C;
Urbano, A. e Di Vitta, C., Chem. Eur. J., 6, 906, 2000

? Mehta, G.; Srikrishna, A; Reedy, A V. e Nair, M. S.; Tefrahedron, 37(25), 4543 , 1981

3 Mehta, G. e Reddy, V.; J. Chem. Soc., Chem. Comm., 756, 1981

4 Nozoe, S.; Furukawa, J.; Sankawa, U. e Shibata, S.; Tefrahedron Lett., 3, 195, 1976
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A analise retrossintética para tal composto, segundo a metatese
olefinica fototérmica, indica que tal estrutura resultaria da aproximagdo do
ciclopentadieno pela face superior da 2 ,5-dimetilbenzoquinona, conforme
mostrado no Esquema 62 abaixo, onde é possivel notar que os carbonos 3a
e 3b do hirsuteno originaram-se dos carbonos 2 e 3 da quinona e que 0s
carbonos 6a e 7a do hirsuteno originaram-se do ciclopentadieno (carbonos 2
e 4), embora os cabonos 3b e 7a tenham sofrido inversdo de configuragao

em uma etapa posterior da sintese do hirsuteno.

Esquema 62

H
C e = Jﬁg —
H ’ \oo

60 64 63

A reacgéo de Diels-Alder acima mostrada geraria, devido ao seu carater
suprafacial, o aduto (4aS,5R,8S,8aR)-3,8a-dimetil-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-
metanonaftaleno-1,4-diona (63), no qual pode-se observar que os carbonos
8a e 8 dariam origem, respectivamente, aos carbonos 3b e 6a do hirsuteno,
enquanto que 4a e 5 originaram os carbonos de configuragéo oposta a 3a e
7a, do hirsuteno, respectivamente.

Porém, devido a simetna facial da 2,5-dimetilbenzoquinona, o ataque
por tal face da quinona somente ocorreria caso nesta ultima molécula
houvesse um grupo capaz de direcionar o ataque para uma das faces. A

nosso ver, o grupo sulfinila podera atuar por uma destas formas caso ele
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esteja ancorado a quinona e com a configuracdo adequada. No Esquema 63
estd mostrada a retrossintese do (+)-hirsuteno a partir de uma (SS)-
sulfinilquinona dimetilada (279). De acordo com os estudos de Carrefio e
colaboradores, em uma quinona nao alquilada, o grupo sulfinila de
configuracdo S no enxofre, devera induzir a Diels-Alder preferencialmente
sobre a dupla nao sulfinilada, de tal modo que a aproximacao se dé pela face
superior da quinona, se for usado BF3;.OEt, como catalisador, estando o
enxofre com confirguragéo S e a ligagéo C-S na conformagéao s-cis.

Uma vez formado o aduto de Dieis-Alder sulfinilado, este podera ser
fotociclizado para produzir o composto-gaiola correspondente, conforme
mostrado no Esquema 63, que depois podera ser dessulfurizado e pirolisado

para a obtencdo da respectiva triquinana 280. Alternativamente, a

dessulfurizaggo podera preceder a fotociclizag&o.

Esquema 63

9
z (3)\R z
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H
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61 279 R =arila pu t
bl 7 - I




Objetivo 65

Em vista da inexisténcia de estudos precedentes concernentes as
Diels-Alder de dimetilquinonas alquil- ou arilsulfiniladas e a dessulfurizagéo
ou fotociclizagdo dos correspondentes adutos, decidimos dar inicio aos
trabalhos obedecendo-se a seguinte seqtiéncia:

Inicialmente, seriam preparadas algumas sulfinilquinonas analogas a
279, com grupos alquila ou arila ligados ao enxofre, com a intengdo de se
estudar a influéncia destes grupos sobre a quimio- e diastereosseletividade
n-facial da Diel-Alder com o ciclopentadieno, sob influéncia de varios acidos
de Lewis, principalmente BF3;OEt,. Uma vez optmizado o controle de tais
fatores sobre a cicloadig&o, seriam empreendidos estudos para fotociclizar e
depois dessulfurizar os adutos obtidos.

As quinonas supra mencionadas, analogas a 279, seriam preparadas
na forma racémica para serem utilizadas nos estudos de quimio- e
diastereosseletividade n-facial. Somente aquelas que apresentassem
Interesse seriam, no futuro, preparadas em forma enantiopura para originar

os precursores do (+)-hirsuteno.



Resultados
e
Discussao




Resultados e Discussio 66

3.1. Obtengao das quinonas sulfiniladas

Demos inicio ao trabalho em epigrafe pela sequéncia reacional
mostrada no Esquema 64, para a obtengao da (+)-2-p-tolilsulfinil-3,6-dimetil-

1,4-benzoquinona quinona ((+)-279a).

Esquema 64
OH OH OMe
Sal de Fremy Nals O, Me,SO,
K;C0,
OMe
281 61 282 283
ccl, | Br,
Me OMe
SOTol SOTol Br
1) BuLi, - 78°C
2) p-ToISO Me
OMe
(¥)-279a (+)-285 284

Na primeira etapa, por oxidagdo do 2,5-dimetil-fenol (281) pelo uso do
Sal de Fremy' (nitrosodissulfonato de potassio), obteve-se a 2,5-dimetil-1,4-
benzoquinona (61)°>. Na etapa seguinte, 61 foi reduzida com ditionito de
sédio e produziu a 2,5-dimetil-hidroquinona (282); esta hidroquinona foi
alquilada pela reagdo com sulfato de dimetila, na presenga de carbonato de

potassio, em refluxo de acetona, fornecendo o composto dimetoxilado 2832,

Cram D.J. e Reeves, R.A; J. Am. Chem. Soc., 80, 3094, 1958
Teuber H.J. e Rau, W.; Ber., 86, 1036, 1953
3 Smith, L.I. e Opie, JW J. Org. Chem., 6, 427 1941
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Ap6s esta etapa, a bromacéo® do dimetoxi-xileno 283 foi efetuada utilizando-
se 1,1 equivalentes de Br, em CCls, necessarios para consumir todo material
de partida. A reagdo foi acompanhada por CGL, quando se notou a
formacdo de um subproduto, com elevado tempo de reteng&o, que se
acreditou tratar do composto dibromado correspondente (na propor¢é&o de
13:87 em relagdo ao monobromado, por CGL). Tentou-se purificar o
monobromado por recristalizagédo em metanol, porém sem sucesso. Mesmo
com 284 impuro, a reacdo de sulfinilagdo® utilizando o método de
Andersens, foi tentada com n-BuLi (2,56 M) a - 78°C. O processo de
transmetalagdo foi acompanhado por CGL e, apds ter se completado, a
sulfinilagdo foi efetuada com (+)-p-toluenossulfinato de metila. O isolamento

do produto, por cromatografia em coluna flash, rendeu o sulfinilado (+)-285.

Na etapa final, (+)-285 foi oxidado com CAN?® (nitrato de aménio e cério IV) a
sulfinilquinona racémica 279a.

Devido aos problemas encontrados durante a bromagao, resolvemos
empregar um outro halogenante, visando a obtengdo de um produto
monobromado. Alguns artigos na literatura”® mencionaram o uso de NBS
(N-bromosuccinimida), que ent&o testamos na reagdo de bromagao da 2,5-
dimetil-hidroquinona (282). Esta reacdo forneceu apenas o produto

monobromado (286), em bom rendimento (60%) (Esquema 65).

4 Carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J.L.; Mata, J.M. e Urbano, A; Tetrahedron, 47(4/5), 605,
1991

> Andersen, K. K.; Tefrahedron Lett., 3, 93, 1962

6 Carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J.L. e Urbano, A; Synthesis, 651, 1992

! Carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J. L.; Sanz, G.; Toledo, M. A e Urbano, A; J. Org. Chem.,
60, 5328, 1995

8 carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J.L.; Sanz, G.; Toledo, M.A e Urbano, A: Synlett., 1241,
1997
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Esquema 65

OH OH
Br
NBS
—_—
CH,CN

OH OH
282 286

Resolvemos, ainda, tentar outra rota, mais rapida, para a obtencao
das sulfinilquinonas racémicas. Conforme mostrado no Esquema 66, reagiu-
se a 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona (61) com as respectivas mercaptanas,
obtendo-se as hidroquinonas sulfaniladas 287a-d; na etapa seguinte, o
enxofre foi oxidado, pelo método de Drabowicz e colaboradores®, rendendo
os sulfoxidos (+)-288a-d, em bons rendimentos. A oxidacdo com CAN, das

hidroquinonas, forneceu as sulfinilquinonas racémicas 279a-d, inéditas na

literatura.
Esquema 66
(o] OH OH |O| 0] ﬁ)
SR SR SR
RSH H,0, CAN
—_— —_— —_—
Se0,
R:
a = ptolil
% b=‘t)-tB?.|ﬁl OH OH 0
¢ = i-Butil
d = i-Propil
61 287ad (+)-288a-d (£)-279ad

Para a obtengdo de uma quinona sulfinilada contendo um outro
substituinte aromatico (2-metoxinaftila) ligado ao enxofre, diferente do grupo

tolila, procedemos de uma forma diferente da anteriormente mencionada

° Drabowicz, J. e Mikolajczik, M.; Synthesis, 758, 1978
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para a introdugdo do enxofre no anel aromatico. Considerando que as
reagdes de cloreto de arenossulfinilos com fendis, para a obtencido de
hidroxidiaril-sulfoxidos, foram realizadas com sucesso por Chasar e Pratt'®, a
2,5-dimetil-hidroquinona (282) foi tratada com (+)-cloreto de sulfinil-2-metdxi-
naftila ((+)-289) (Esquema 67), em presencga de AlCls como catalisador. No
entanto, a analise do produto bruto ndo indicou formacio de (+)-290, mas
uma mistura de produtos inseparaveis, conforme indicou a analise do
produto bruto por 'H-RMN. Possivelmente a n&o formagado do produto
esperado pode ter sido motivada pelos efeitos estéricos causados pelos

grupos metilas ligados a quinona.

Esquema 67

O,

S Ci
OH
||
AlCly 'f
OH
282 290

'Y Chasar, D.W. e Pratt, T.M.; Phosp. and Sulfur, 5, 35, 1978
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3.2. Estudo das reagdes de Diels-Alder entre ciclopentadieno e as

quinonas (+)-279a-d

Embora ja tenham sido relatados*'"*®

estudos de cicloadigbes de
Diels-Alder da (SS)-2-(p-tolilsulfinil)-1,4-benzoquinona ((+)-263) com
ciclopentadieno, que revelaram a habilidade do grupo sulfinila em controlar
tanto a regioguimica como a diastereosseletividade n-facial na ligagdo dupla
C-C do diendfilo, gerando sempre adutos endo, ndo foram ainda estudadas
as reacgbes com sulfinilquinonas dimetiladas, nas quais os grupos metilas
podem tanto desativar as duplas quinoidicas para a cicloadigdo, como alterar
a habilidade do sulféxido em controlar a seletividade facial.

As nossas experiéncias iniciais, na auséncia de catalisador
(“condigdes térmicas”), foram conduzidas em diclorometano, como solvente,
empregando-se um excesso de ciclopentadieno (3 equivalentes), a
temperatura ambiente.

As sulfinilquinonas racémicas e o ciclopentadieno forneceram uma
mistura variada de diastereoisomeros. Para facilitar a apresentagao dos

resultados, mostraremos apenas os adutos com o enxofre de configuragdo S

mas, na verdade, devemos lembrar que os produtos formados advieram de

" Carreno M.C.; Garcia Ruano, J.L. e Urbano, A; Tefrahedron Lett., 30(30), 4003, 1989

2 carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J.L., Toledo, M A e Urbano, A; Tetrahedron Lett., 35(52),
9759, 1994
¥ carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J.L.: Urbano, A e Hoyos, M.A; J.Org. Chem., 61(9), 2980,
1996
14 Carreno M.C.; Garcia Ruano, J.L.e Urbano, A; J.Org. Chem., 63(23), 8320, 1998

® carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J.L., Lafuente, C. e Toledo, MA Tetrahedron : Asymm.,
10, 1119, 1999
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sulfinilquinonas racémicas, o que implica na existéncia de cada
diastereoisbmero mostrado, como um racemado.

Inicialmente, efetuamos as reag¢des de Diels-Alder com a quinona (+)-
279a. Em condigbes térmicas, formou-se uma mistura (4:1) de apenas dois
adutos que ndo conseguimos separar, mas que identificamos, por H'-RMN
(ver espectro n° 1, pg. 176), como sendo os de ataque a dupla Cs-Cs
(Esquema 68), pois foi possivel notar, no espectro de '"H-RMN da mistura, a
presenca de dois dubletos (J = 3,9 Hz) em 2,81 e 2,87 ppm, atribuidos aos
Haa, caracteristicos de hidrogénios de jungéo dos anéis. Estes dois produtos
correspondem aos ataques do dieno por diferentes faces da quinona,

indicando uma seletividade facial mediana.

Esquema 68
4a
o) 0
+ 4a SOTol
(® )
o SOTol 0
(£)-279a (£)-291a (¥)-292a
8:2

As configuragbes relativas [4aS* 5R*8S*8aR* SS] de (+)-291a e
[4aR,55,8R,8aS,SS] de (+)-292a foram atribuidas com base nos seus
parametros de 'H-RMN, levando-se em consideracdo que, em tais
compostos, a conformagéo s-cis, entre as ligagées S-O e C,-C3 deve a
privilegiada. O aduto majoritario 291a, apresentou o sinal correspondente

aos hidrogénios olefinicos em 6,14 e 6,01 ppm, mais desprotegidos que os
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que absorviam em 582 e 567 ppm, atribuimos a estrutura (+)-291a,
resultante do ataque do dieno sobre a dupla Cs-Ce pela face superior, lado
para o qual se encontrava voltado o par de elétrons do enxofre, quando a
ligagdo C-S estava em s-cis e o enxofre com a configuracdo S.
Consequentemente, os sinais em 5,82 e 5,67 ppm foram atribuidos aos
hidrogénios olefinicos de (+)-292a. Assim, a analise de sua estrutura o
ataque do dieno ocorre pela face inferior da quinona, lado oposto ac qual se
encontrava o par de elétrons do enxofre. O aduto formado indica a
possibilidade de protegdo dos hidrogénios olefinicos pelo efeito anisotropico
do grupo tolila, quando a ligagdo C-S esta em s-cis e o enxofre com a

configuragdo S. Tais atribuigbes de estereoquimicas relativas para (+)-291a

e (+)-292a diferem daquelas obtidas por Carrefio e colaboradores' com a
quinona (+)-263. Estes ultimos autores obtiveram, em condi¢cdes térmicas,
preferencialmente o aduto proveniente do ataque do dieno sobre a face da
quinona oposta aquela para a qual se encontrava voltado o par de elétrons
do enxofre de configuragao S.

Pelo emprego de BF3.OEt,, a - 20°C, formou-se, em nosso caso, uma
mistura (3:7) dos mesmos produtos (ver espectro n° 2, pg. 177), sendo,
porém, (+)-292a o majoritario.

Deve-se aqui mencionar que, ou a metila ligada a dupla sulfinilada
alterou o modo de atuagao do sulféxido, tanto em condigé&o térmica como
catalitica, contrastando este resultado com aqueles das entradas 2 e 3 da

Tabela 1, da parte introdutoria, ou a manifestacdo do efeito anisotropico do
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grupo tolila, na RMN, nos adutos (+)-291a e (+)-292a, esta contraria a
prevista por Carrefio e col.

A incapacidade de separarmos (+)-291a de (+)-292a frustrou nossas
expectativas de utilizar o primeiro (291a) na sintese do hirsuteno
enantiopuro.

Porém, quando efetuamos a cicloadigéo de (+)-279a, na presenca de
ZnBry, formou-se apenas um produto, com quimiosseletividade diferente da
anteriormente observada. No espectro de 'H-RMN deste produto (ver
espectro n° 3, pg. 178), ndo se observaram os sinais dos hidrogénios da
juncdo dos anéis, observados nos adutos (+)-291a e (+)-292a. No mesmo
espectro, notou-se também um sinal de hidrogénio olefinico, em 6,13 ppm,
na forma de quarteto (J = 1,5 Hz), devido ao acoplamento de H; com a
metila vizinha. Por sua vez, o dubleto registrado em 1,24 ppm (J = 1,5 Hz) foi
atribuido a metila ligada a enodiona. Assim, a estrutura 293a, com a
configuracdo relativa [4aS*5S5*8R*8aR*SS], que pode ser apreciada no

Esquema 69, foi atribuida a tal aduto.

Esquema 69
0 0
SOTol @
(s)
—_—
ZnBr,
- 20°C
© TolSg ©

(s)
(+)-279a (+)-293a
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A complexacéo do catalisador com a quinona, além de ter ativado a
dupla C,-C3 para a Diels-Alder, também deve ter alterado a conformagéo C-
S de s-cis para s-trans. Assim, a aproximagao do ciclopentadieno deve ter se
dado pela face inferior da quinona, lado para o qual se encontrava voltado o
par de elétrons do enxofre de configuracédo S, conforme mostrado na figura

que a seguir.

Deve-se aqui ressaltar que casos de adi¢do exclusiva na dupla C»-C3
nao haviam sido ainda descritos na literatura, conforme pode ser visto na
Tabela 1 (pg. 58) na parte introdutdria. Assim, em comparagao com o aduto
sulfinilado (+)-271, obtido na cicloadi¢do de Diels-Alder da quinona (+)-263
com ciclopentadieno, em refluxo, ou até mesmo a - 20°C, esta reacdo da
quinona (+)-279a e ciclopentadieno, a - 20°C, foi extremamente quimio- e
diastereosseletiva, visto que forneceu apenas um produto (95%).

A cicloadigdo utilizando ferc-butilsulfinilquinona (#)-279b e
ciclopentadieno, a temperatura ambiente, rendeu uma mistura de dois
adutos, na relagdo 3:2, (ver espectro n° 4, pg. 179), portanto com menor
seletividade facial do que a apresentada por (+)-279a. No espectro de 'H-
RMN do aduto majoritario, notou-se a presenca de um sinal em 2,87 ppm
(dubleto; J = 3,9 Hz) que atribuimos a Ha4s, da jungdo dos anéis. Os sinais

dos hidrogénios olefinicos Hg e H; estavam registrados em 6,13 e 6,06 ppm



Resultados e Discussao 75

(dois duplos dubletos com J = 3,0 Hz). Na analise do aduto minoritario
observou-se o sinal de Ha,, da jung&o dos anéis, em 2,89 ppm (dubleto, J =
4,2 Hz) e os olefinicos em Hg e H7 em 6,19 e 6,02 ppm (dois duplos dubletos
comJ=27e3,0Hz).

Em analogia aos resultados da quinona (+)-279a, que rendeu, em
condigdes térmicas, majoritariamente o aduto com os sinais dos hidrogénios
olefinicos em campo mais baixo, na 'H-RMN, atribuimos a estrutura (+)-
291b, com as configuragbes relativas [4aS* 5R* 8S*8aR* SS], ao aduto
majoritario obtido, neste caso da quinona (+)-279b. Este aduto (+)-291b
também apresenta os hidrogénios olefinicos em campo mais baixo na 'H-
RMN. A estrutura com as configuragdes [4aR*5S*8R*8aS* SS] foi atribuida
ao aduto obtido minoritariamente, isto €, (£)-292b. Deve-se no entanto
ressaltar que, A falta de efeito anisotropico intenso, devido a inexisténcia do
anel aromatico nestes compostos advindos de (+)-279b, faz com que estas

designacgdes de estruturas estejam sujeitas a reconsideracoes.

(£)-291b (£)-292b
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Na reacdo de Diels-Alder de (+)-279b, catalisada por ZnBry,

diferentemente do que ocorreu com (+)-279a, nao houve qualquer ataque do
dieno em C,-C3;, mas somente sobre a dupla ligagdo Cs-Ce, gerando
novamente (+)-291b e (£+)-292b, porém na relagao 1:9, respectivamente (ver
espectro n° 5, 180). Com isso, foi possivel isolar (+)-292b puro, por
cromatografia flash. O motivo mais provavel para a falha da Diels-Alder na
C,-C3 poderia ser a dificuldade de formagado do quelato, entre os oxigénios
carbonilico e sulfinilico e o ZnBr,. O papel do ZnBr; foi semelhante ao do
BF3.OEt,, no caso de (+)-279a.

Quando se trabalhou com o derivado isobutil-substituido (+)-279c, em
condi¢cbes térmicas, a temperatura ambiente, observou-se uma boa
seletividade facial na formagéo de dois adutos (7,5:2,5, por "H-RMN) (ver
espectro n° 6, pg. 181), a qual pouco se alterou (8:2), (ver espectro n° 7, pg.
182) quando se procedeu a Diels-Alder a baixa temperatura (-20°C). No
espectro de 'H-RMN do majoritario (291¢) (ver espectro n° 8, 183), que
pbdde ser isolado por cromatografia em coluna flash, observou-se a presenca
do sinal correspondente ao hidrogénio H4a em 2,92 ppm (um dubleto de J =
3,9 Hz). Os sinais dos protons olefinicos Hg € H7, foram notados em 6,23 e
6,04 ppm; Identificou-se o grupo iso-butila pelos sinais em 3,20 e 2,69 ppm
(dois duplos dubletos correspondentes aos dois hidrogénios de Cqz; J = 12,5,
4,5, 4,2 e Hz) e as metilas Hq4 € Hys, pelos dois dubletos em 1,16 e 1,10 ppm
(J = 6,6 Hz). No espectro de 'H-RMN do aduto formado em menor
quantidade (292c) (ver espectro n° 9, 184), que também foi isolado cor

cromatografia em coluna flash, notaram-se sinais de hidrogénios olefinicos
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em 6,14 e 6,04 ppm, além dos da jun¢io dos anéis em 2,49 ppm e do grupo
iso-butila ( dois duplos dubletos correspondentes aos dois hidrogénios Hiy; J
=12,5,4,5, e 4,2 Hz em 3,07 e 2,90 ppm; dois dubletos em 1,07 e 1,08 ppm
(J = 6,9 Hz) correspondentes aos hidrogénios Hq4 e Hi4 das metilas. Devido
ao fato de ter se formado majoritariamente o aduto com os hidrogénios
olefinicos mais desprotegidos, na 'H-RMN, a este foi atribuida a estrutura
(+)-291c, enquanto que a estrutura (£)-292c foi atribuida ao aduto formado
em menor proporgao. Estas atribuicdes sdo analogas aquelas dos adutos

(+)-291a e (+)-292a.

(+)-291¢c (£)-292¢

Na reacgao de Diels-Alder do ciclopentadieno com (+)-279¢, utilizando-
se BF3.OEt, como catalisador, a - 20°C, formaram-se novamente os adutos
(1)-291¢c e (+)-292c, porém na relagéo inversa daquela obtida na condigdo
isenta de catalisador (1:2) (ver espectro n° 10, pg. 185). Entretanto, quando
se usou ZnBrp, obteve-se, além de (+)-292c, majoritariamente (3:7) (ver
espectro n® 11, pg. 186), um aduto, que pdde ser isolado da mistura por

cromatografia flash, ao qual atribuimos a estrutura (+)-293c. No espectro de
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'"H-RMN de (+)-293c (ver espectro n° 12, pg. 187) constatamos a auséncia

do sinal correspondente a Ha4s, da jungao, e notamos a presenga do sinal
olefinico referente a Hp, em 6,50 ppm (um quarteto com J = 1,5 Hz). Os

sinais do grupo iso-butila apresentaram-se como dois dubletos em 2,20 e
240 (J = 3,9 e 4,2 Hz). A estrutura proposta para (+)-293c, com
estereoquimica relativa idéntica a (1)-293a, esta mostrada abaixo e €

coerente, portanto, com o ataque do dieno sob a dupla C,-C3z da quinona.

14

(£)-293c

Por fim, efetuamos as rea¢des de Diels-Alder de (+)-279d com
ciclopentadieno. Tal cicloadicao, em condigdo térmica, conduziu a uma
mistura de adutos, na proporg¢do 7:3, revelando, para esta quinona, uma
seletividade facial mediana, comparavel & de (£)-279a. O espectro de 'H-
RMN (ver espectro n° 13, pg. 188) da mistura destes adutos revelou a
presenga dos sinais de Ha,, das jungdes dos anéis, na forma de dubletos em
291 e 2,90 ppm (J = 3,9 e 3,3 Hz, respectivamente), confirmando os
ataques do dieno na dupla Cs-Cs. Os sinais olefinicos foram notados em
6,21 e 6,04 ppm e em 6,13 e 6,04 ppm (J = 2,7 e 3,0 Hz) para os dois

adutos, respectivamente. Os sinais das metilas do grupo iso-propila foram
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registrados em 1,35 e 1,29 ppm (dois dubletos com J = 6,6 e 84 Hz) e em
1,37 e 1,29 ppm (dubletos com J = 6,0 e 6,6 Hz). As estruturas propostas
para tais adutos ((+)-291d para o aduto formado amioritariamente e (+)-292d
para o minoritario) estdo mostradas abaixo e apresentam estereoquimicas
relativas analogas aquelas indicadas para (+)-291a e (+)-292a, podendo

também estar invertidas.

(#)-291d (#)-292d

Quando efetuamos as reagbes de (+)-279d com ciclopentadieno, sob
catalise com BF3.OEt; ou com ZnBr,, obtivemos somente o aduto (1)-292d,
podendo-se alegar, neste caso, a mesma razao que foi apresentada para a
formacdo de (+)-292b, obtido na forma quase pura, no caso de catalise com
ZnBr; sobre a quinona (+)-279b.

Ressalta-se novamente, que no caso de (+)-291d e (+)-292d, sua

configuragao relativa [4aR*5S*8R*8aS*SS] pode estar invertida e ser
[4aS*5R*85*8aR* SS].
Na Tabela 2 encontram-se resumidos os experimentos de Diels-Alder

efetuados com as quinonas (+)-279a-d.
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Observa-se na Tabela 2, nos casos das entradas 3, 11 e 12 que sao

Unicos a fornecer apenas um produto.

Tabela 2 : Diels-Alder das sulfinilquinonas (+)-279a-d com ciclopentadieno

Catalisador Tempo
Entrada R (5equiv) | T(°C) | (dias) | (+)-291 | (+)-292 | (+)-293
1 p-Tolil - ta. 14 4 1 -
2 p-Tolil | BF3.OEt; -20 14 3 7 -
3 p-Tolil ZnBr; -20 3 - - 1
4 t-Buitil -—- t.a. 8 3 2 -
5 t-Butil ZnBr; -20 10 1 9 -
6 i-Butil --- t.a. 20 7,5 25 -
7 i-Butil --- -20 4 8 2,5 -
8 i-Butil BFs.OEt; -20 8 1 2 -
9 i-Butil ZnBr; -20 5 3 7
10 i-Propil - t.a. 7 7 3 -
11 i-Propil | BF3.0Et; -20 4 -1 -
12 i-propil ZnBr; -20 3 -1 -

A atribuicdo da estereoquimica correta para os adutos majoritarios
(292) obtidos nos casos 11 ou 12 (Tabela 2), segundo nos parece, poderia
ser esclarecida com base nas consideragdes abaixo.

A estereoquimica do aduto (+)-293a esta bem estabelecida, pois a

aproximagdo do dieno sobre a dupla C,-C; deve obedecer as restricdes
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estéricas, ou seja, aproximar-se somente pela face da quinona oposta
aquela para a qual esta voltado o grupo tolila (isto €, pelo lado para o qual se
encontra voltado o par de elétrons no enxofre) quando a ligagdo C-S esta em
s-trans., devido a quelagéo com o zinco.

Se compararmos a estrutura que foi desenhada no Esquema 69 para
(+)-293a, com a que foi desenhada para (+)-292d, poder-se-a conjectuar que
ambas, por remoc¢ao do grupo sulfurado, darao origem ao mesmo composto

63, conforme esta mostrado no Esquema 70.

Esquema 70
SOTol
o) o o
SOiPr  Dessulf. Dessulf.
—_— -
o) o o)
(#)-292d 63 (+)-293a

O composto dessulfurizado, formado a partir de 293a, apresentara a
configuragdo relativa [4aR*5S*8R*8aS*, oposta aquela mencionada no
esquema 62 para isdmero de 63 ([4aS,5R,8S,8aR]), que levaria ao (+)-
hirsuteno. Assim, concluimos que nossos trabalhos, usando o aduto
sulfinilado enantiopuro 293a acima, podem levar a sintese de um precursor
do (-)-hirsuteno ou, caso sejam usados do sulféxidos de configuragéo R, ao
do (+)-hirsuteno. Também a partir do aduto enantiopuro 292d, com o uso de

enxofre de configuragdo S, pode-se chegar ao (-)-hirsuteno.
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Desta forma, o estudo de dessulfurizagdo de 292d e 293a, em suas
formas enantiopuras, em principio preparaveis a partir das respectivas
quinonas, também enantiomericamente puras (topico 3.5), nos permitira

decidir a respeito das estruturas propostas para os compostos (+)-292a-d e,
consequentemente, para (+)-292a-d, pela simples comparagédo dos valores
de [ap] dos adutos dessulfurizados (63) obtidos. Tais estudos seréo

apresentados apds a discussdo referente a fotociclizagdo dos adutos de

Diels-Alder acima obtidos.

3.3. Reagéao de fotociclizagédo dos adutos de Diels-Alder

Apbs a preparagdo dos adutos de Diels-Alder, foram iniciados as
experiéncias de fotociclizagdo dos mesmos. Conforme mencionado
anteriormente, (£)-293a fol um dos adutos obtidos com melhor rendimento e
seletividade, além de apresentar a estereoquimica relativa adequada para
conduzir ao (-)-hirsuteno, razdo pelo qual foi utilizado nas tentativas iniciais
de fcjtociclizagéo.

A reagao de fotociclizagao de (+)-293a, dissolvido tanto em acetato de
etila como em benzeno, foi tentada em um tubo de pyrex, por irradiagdo com
uma lampada de mercurio OSRAM HQL 125W, sob nitrogénio, por 8 horas.
Obteve-se uma mistura da qual se isolou um produto principal. O espectro
de 'H-RMN (ver espectro n° 17, pg. 192) deste produto apresentou sinais de
hidrogénios olefinicos mas ndo de aromaticos, do grupo p-toluenossulfinila.

Este produto, no entanto, ndo se tratava do aduto 2,5-dimetilbenzoquinona-
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ciclopentadieno nem, evidentemente, do produto fotociclizado. Sobre a
estrutura deste composto, mais sera discutido adiante, durante o estudo das
reacdes de dessulfurizagdo. Ja o produto secundario obtido na reagao
acima, embora em baixo rendimento, era o composto-gaiola dessulfurizado
(+)-64 (Esquema 71). A identidade deste fotociclico foi bem estabelecida
pela comparagdo com (+)-64 auténtico (ver espectro n° 18, pg. 193), que
produzimos, conforme esta descrito, pela reagao de fotociclizagdo do aduto
de cicloadicao entre a 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona e ciclopentadieno

(Esquema 14).

Esquema 71
SOTol
hv Produto principal
0O > nao identificado
Benzeno, 8 horas
(e} AN o
0]
{¥)-293a ()64

Visando contornar os problemas acima e acreditando que o grupo
sulfinila tivesse sido o responsavel pelo comportamento anémalo observado,
passamos entdo ao estudo das irradiagbes dos adutos p-tolilsulfanil ou p-
tolilsulfonil substituidos, cujos bisadutos analogos sulfanilados (+)-295 e
sulfonilado (+)-296, mostrados no Esquema 72, permitiram a Carrefio e
colaboradores'® a obtengéo do correspondente composto gaiola (+)-294. E

digno de nota que o produto obtido, por tais autores, estava dessulfurizado.

16 Carrefio, M. C.; Garcia-Ruano, J. L.; Urbano, A e Lépez-solera, M. |.; J. Org. Chem.,
62(4), 976, 1997
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Esquema 72

(+)-295
hv, 20% acetona-

()
MCPBA (2 equiv., benzeno, 24 h <~."

CH,CL, 2h,ta. 62%

(+)-294

60%

(+)-296

Preparamos o aduto (+)-297 pela redugdo do sulfé;(ido (+)-293a
(Esquema 73) fazendo-se uso de anidrido acético e iodeto de sédio. Apés o
término da reacdo, obteve-se (1)-297 em 34 % de rendimento. A
confirmagao da formagéo de (+)-297 deu-se pela analise de seu espectro de

absorgdo no infra-vermelho, no qual ndo se observou a banda de

deformagao axial do sulféxido.

Esquema 73

SOTol STol
0 (GF,C0),0 )
—_—
Nal / 0%C
o o

($)-293a (1)-297
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A fotociclizagdo de (*)-297 foi ensaiada em um tubo de vidro
borossilicato, contendo o aduto dissolvido em benzeno, por irradiagdo com
uma lampada de mercurio, sob nitrogénio, por 8 horas. Formou-se uma
complexa mistura de produtos, inseparaveis mesmo por cromatografia em
coluna (ver espectro n® 21, pg. 196).

Os problemas que surgiram nas irradiagdes dos adutos sulfurados
nas jungbes dos anéis, fizeram considerar o uso destes nas duplas
enodibnicas, do tipo (+)-291 e (+)-292. Em vista de resultados anteriores de
Carrefio e colaboradores'®, que foram bem sucedidos em efetuar a
fotociclizagdo do aduto (+)-268 (o qual contém o grupo toluenossulfinila
ligado a enodiona), a (+)-270 (Esquema 60), foi decidido testar a
fotociclizagdo da mistura de adutos (+)-291a e (+)-292a, obtida na reacao
mostrada no Esquema 68. Com este ensaio pretendiamos avaliar se
ocorreria a fotociclizagdo com o consequente desaparecimento dos sinais
dos hidrogénios olefinicos. Porém, a irradiagdo da mistura dos sulfinil-adutos
(£)-291a e (+)-292a também nao produziu o resultado esperado. Mesmo
qguando irradiamos o aduto (£)-292b puro, ndo fomos bem sucedidos em
identificar, por "H-RMN, qualquer um dos produtos formados (ver espectro n°
22, pg. 197).

Voltando-se a estratégia anterior, de se irradiarem os

correspondendtes sulfetos e sulfonas do adutos (+)-292 ou (+)-293,
decidimos obter o sulfanil-aduto (+)-298 pela rota mostrada no Esquema 74,

que nos pareceu ser mais produtiva do que a reducado dos sulfoxidos (4)-

292.
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Esquema 74
OH 0
S S
Tol can ol @ 0
> —— A STol
CH,CN cHel,
OH 0 (@]
287 299 (+)-298

A reagdo de oxidagdo de 287a, com CAN, produziu a 2-(p-tolil-
sulfanil)-3,6-dimetil-1,4-benzoquinona (299), em bom rendimento. Apds esta
etapa, o tratamento da quinona sulfanilada 299, com ciclopentadieno, em
CHxCl,, a temperatura ambiente, ndo conduziu a (+)-298, mesmo sob refluxo
por varios dias, provavelmente devido ao efeito desativador da Diels-Alder
do grupo p-tolilsulfanila.

Face a dificuldade de se formar (+)-298, prosseguimos com a idéia de
testar a influéncia de um grupo sulfonila na fotociclizagédo. Conforme
mostrado no Esquema 75, tratamos a 2,5-dimetil-benzoquinona (61) com o
acido p-toluenossulfinico, o que rendeu a hidroquinona sulfonilada (300).
Esta foi oxidada com Ag,O e forneceu a correspondente quinona (301), a
qual foi depois submetida a cicloadigdo com ciclopentadieno, a temperatura
ambiente e sem catalisador. Isto forneceu uma mistura (2:1) dos adutos (+)-
302 e (+)-303. No espectro de 'H-RMN da mistura ( ver espectro n°. 24, pg.
199), para o aduto (+)-302 observamos o sinal de Ha,, da jungdo dos anéis,
como um dubleto em 2,86 ppm (J = 3,9 Hz), indicando que se trata de um

aduto endo e que o ataque do dieno ocorreu na ligagdo dupla C,-Cs, onde
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esta o grupo p-tolilsulfonila. Notaram-se também os dois sinais olefinicos
referentes a Hs e Hz7, em 5,97 e 6,08 ppm, enquanto que, no que concerne a
(+)-303, ndo se observou qualquer sinal referente a H4, mas sim o do
hidrogénio olefinico em 6,21 ppm, referente a Ho.

Numa tentativa de melhorar a seletividade, a fim de obtermos apenas
um dos adutos sulfonilados, reagimos 301 e ciclopentadieno, na presenca de
ZnBr;, mas nao obtivemos qualquer melhora na quimiosseletividade do
processo.

O resultado obtido da fotociclizagdo dos adutos sulfonilados (+)-302 e

(+)-303, testados separadamente, foi uma complexa mistura de produtos.

Esquema 75
o OH o o
N\ 7
4cido S
p-toluenossulfinico Tol Ag,0
| I B — —_
ta.
(0] OH
61 300
S0, Tol
(o] [®] /‘—‘\
¥ S0, Tol cha,
1) ta., semcatslise
0 o) 2) - 20°C, Znky,
(+)-303 (+)-302

Em vista do conjunto de insucessos no trabalho com os adutos
sulfanil- e sulfonil-substituidos, passamos aos estudos de dessulfurizagao

dos adutos de Diels-Alder.
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3.4. Estudo de dessulfurizagao dos adutos de Diels-Alder

Os complexos resultados obtidos nas tentativas de fotociclizagdo dos
adutos sulfurados nos levaram a considerar a possibilidade de, antes de
fotociclizar, efetuar a remogao do enxofre dos adutos (+)-293a, (+)-292c e
(1)-292d, que haviam sido isolados em forma pura, a partir das reagdes de
Diels-Alder citadas anteriormente.

As tentativas de dessulfurizagdo que descreveremos a seguir
utilizaram niquel de Raney'”?, boreto de niquel*'®*, amalgama de aluminio

e merCUri026'27, hidreto de tributilestanho/AIBN?®?' ¢ iodeto de samario®>.

3.4.1. Reagéao de dessulfurizagao utilizando Ni,B

v Mozmgo R.; Wolf, D. E.; Harris, S. A e Folkers, K.; J. Am. Chem. Soc., 65, 1013,1943
Bonner W. A J. Chem. Soc 5089,1952
Corey, E. J. e Schimdt, G; Tetrahedron Lett., 25,2317, 1979
20 . Miyazaki, H.; Honda, Y ; Honda, K. e Inoue, S.; Tetrahedron Lett., 41, 2643, 2000
Brown C. AeAhUJa V. K.; J. Org. Chem. 38(12) 2226, 1973
Back T. G.; Baron, D. L. eYang K.; J Org Chem., 58(9), 2407,1993
3 Alcaide, B.; Casarrubios, L. Domlnguez G. eSIerra M. A; J. Org. Chem., 59(25), 7934,
1994
2 . Barton, D. H. R. e Liu, W.; Tetrahedron, 53, 12067,1997
Escalettes F.; Floretm D.; Marquet, A.; Canlet, C. e Courtieu, J.; Tefrahedron Lett., 39,
7499, 1998
% - Corey, E. J., J. Am. Chem., 86, 1639,1964
Corey, E.J. eChaykovsky, M., J. Am. Chem., 87, 1345 1965
Gu'uerrez C.G. eSummerhays L.R.; J Org Chem 49(26) 5206, 1984
Bnmble M. A e Ireland, E.; J. Chem. Soc Perkin Trans 1, 3109, 1994
Jang, D. O,; Song, S. H. e Cho, D. H.; Tefrahedron, 55, 3479, 1999
Casey, M Galrns R. S. e Walker, AJ Synlett, 12, 1725, 2000
Takahashl T.; Sugita, J.; Hirano, T. eKOIZleI T.; Heterocycles, 39(1), 305, 1994
* Yoda, H.; Ujlhara Y. eTakabe K.; Tetrahedron Lett 42,9225, 2001
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Schlesinger e colaboradores® relataram o uso do boroidreto de sédio
como agente redutor, usando como acelerador catalitico o cloreto de cobalto
(1) e o de niquel (Il). Aparentemente ocorre a redugé&o inicial dos sais de Ni
(I) ou Co (Il), pelo boroidreto de sddio, formando precipitados escuros,
acompanhada de evolugao vigorosa de hidrogénio. Estes precipitados foram
identificados como os boretos de niquel e cobalto e foram utilizados por
Truce e colaboradores® para reagbes de dessulfurizacdo de mercaptanas,
sulfetos e sulféxidos, em rendimentos comparaveis aqueles obtidos com o
niquel de Raney. Estes boretos tém a vantagem de ndo serem piroféricos
como o niquel de Raney, além de serem mais faceis de preparar.

Assim, a uma solugéo do aduto (+)-293a e 2 equivalentes de cloreto
de niquel hexaidratado, em metanol e THF, foram adicionados 3
equivalentes de boroidreto de sédio. Logo ao fim da adicdo ndo se notou
mais, por CCD, a presenca do material de partida. O produto identificado foi
o aduto (£)-304 ( ver espectro no. 23, pg. 198) (Esquema 76). Este resultado
néo foi alterado & baixa temperatura (- 20°C), enquanto que a - 78°C nao
houve formagéo do boreto. O aduto (+)-304 foi analisado por 'H-RMN, onde
pudemos notar a auséncia dos sinais olefinicos (Hs e H7), restando apenas
um sinal em 6,56 ppm, referente ao H,. O sinal de Ha,, ausente em (+)-293a,

devido a presenga do grupo sulfinila, revelou-se agora como um duplo

34 Schlesinger, H. I.; Brown, H. C.; Finholt, A E.; Gilbreath, J. R.; Hoekstra, H. R. e Hyde, E.
K.; J. Chem. Soc., 215, 1953
* Truce, W. E. e Perry, F. M.; J. Chem. Soc., 1316, 1965
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dubleto em 2,56 ppm (J = 1,5 e 1,8 Hz), n&o s6 devido ao acoplamento com

Hs mas com um dos Hg também.

Esquema 76
SQTol
7
o Ni,B o
» 6
2
oC
o) o)
(£)-293a (+)-304

A formacgéo de (+)-304 pode ser explicada pela grande quantidade de
hidrogénio liberada. A dessulfurizagdo com boreto de niquel ndo foi seletiva
para a parte olefinica do aduto, em conformidade com Back e
colaboradores?, que relataram resultados semelhantes nos seus estudos
sobre seletividade, estereoquimica e mecanismo de agédo dos boretos de
niquel e cobalto.

Também as tentativas de dessulfurizagdo do aduto p-tolilsulfanilado
(+)-298 n&o foram bem sucedidas, pois ocorreu a formagao de uma mistura

inseparavel de produtos. Ja o aduto (+)-292c¢ (Esquema 77) forneceu,

embora em baixo rendimento (25%), o aduto (+)-63, que € o produto por nés

desejado para o prosseguimento de nosso trabalho.

Esquema 77

S Ni,B 0
SOBu ——————*
o°c

0] o}

()-292¢ (+)-63
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Na expectativa de se encontrar um dessulfurizante que apresentasse
um melhor rendimento na formagdo de (£)-63, demos continuidade aos

estudos de dessulfurizagao, empregando-se outros agentes.

3.4.2. Reagao de dessulfurizagao utilizando Al-Hg

O uso da amalgama de aluminio e mercurio, em reagdes de
dessulfurizagdo, além de muito difundido para a remog¢do do enxofre de
sulfoxidos e sulfonas, também € bastante utilizado na clivagem redutiva de
halogénios®°.

Assim, tratamos (+)-293a com a amalgama de aluminio e mercurio, a
temperatura ambiente e obtivemos uma mistura de dois produtos: o aduto

(+)-63, desejado, e 0 aduto monoidrogenado (+)-305, sendo este Ultimo o

produto majoritario (Esquema 78).

Esquema 78
SOTol
o AlHg 0 o]
" THRagua +
o) o) o)
()-293a (£)-63 (+)-305

% Wang, Y. e Yan, T.. Chem. Commun., 545, 2000

¥ Wang, Y.; Hwang, J.; Chen, Y.; Chuang, S. e Yan, T.; Tetrahedron: Asym.., 11, 1797,
2000 '

3 Nyasse, B.; Grehn, L.; Maia, H. L. S_; Monteiro, L. S. e Ragnarsson, U.; J. Org. Chem., 64,
7135, 1999

39 Bold, G.; Chao, S.; Bhide, R.; Wu, S.; Patel, D.V. e Sih, C. J.; Tetrahedron Lett., 28, 1973,
1987
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Ja a reagao da mistura de adutos sulfinilados (+)-291a e (+)-292a com
amalgama de aluminio e mercurio (Esquema 79), em temperatura ambiente,

forneceu apenas (+)-305, que foi isolado por cromatografia em coluna flash.

Esquema 79
0 o]
0
SOTol Al-Hg
* THF-4gua
(o) e} SOTol 3
()-292a (4)-291a (£)-306

Nos casos acima, o aduto (+)-305 foi identificado por espectroscopia
de "H-RMN (ver espectro n°. 25, pg. 200), pela comparagdo com o espectro
do composto auténtico, descrito na literatura® (ver espectro n° 26), o qual
também preparamos pela hidrogenagdo de (+)-63 com zinco em acido

aceético glacial (Esquema 80).

Esquema 80
0 o
ZnACOH
—_—
o o
()63 (+)-306

9 Schmidt, C.; J. Org. Chem., 35, 1325, 1970
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O espectro de 'H-RMN do epimero majoritario (+)-305, obtido na
reacdo do Esquema 80, mostrou-se idéntico aqueles formados na reagao de
(+)-293a ou da mistura de adutos (+)-291a e (+)-292a com amalgama de
aluminio e mercurio. Em comparagdo com a rea¢do mostrada no Esquema
80, que gerou (+)-305 na forma de uma mistura de dois epimeros, as
hidrogenagdes que efetuamos com Al-Hg, mostraram-se mais seletivas, com
a proporgao entre os epimeros de (+)-305 da ordem de 9:1. Achamos de
interesse aqui ressaltar tais resultados de hidrogenacdo seletiva pois,
somado ao resultado do Esquema 76, quando a dessulfurizagdo de (+)-293a
com NizB levou ao produto hidrogenado na dupla C-C norbonénica, temos
agora formas seletivas de dessulfurizagdo e hidrogenagao de somente uma

das duplas liga¢des do aduto, dependendo do reagente empregado.

3.4.3. Reagao de dessulfurizagao usando n-Bu;SnH e AIBN

O uso do hidreto de tri-n-butilestanho (n-BusSnH) foi descrito na
literatura® para reduzir seletivamente 1,3-ditiolanos. A observacgéo que este
organoestanho pode discriminar entre as ligagdes C-S benzilicas, primarias
e secundarias, fez deste composto um agente dessulfurizante seletivo. As
redugdes com n-BuszSnH, ocorrem por processos radicalares, iniciados por
AIBN (2,2'-azobis(isobutironitrila)), e procedem pela substituigdo homolitica
no enxofre do sulfeto assimétrico I, pelo radical tributilestanila ll, cuja

formacao é iniciada por AIBN (Esquema 81). Desde que | apresente duas
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ligacbes C-S diferentes, a reagdo com o radical organoestanho Il pode

ocorrer pelos dois caminhos mostrados no esquema 81.

Esquema 81
Bu,SnH
RSR'" + BugSn- — RSSnBuy + R'*——» R'H + I
I I 1 v
Bu,SnH

RSR' + BusSn.Bu,SnSR' + R o RH + I

I ] \ Vi

O uso deste reagente € recomendado como uma alternativa mais
adequada do que o niquel de Raney para a redugéo de mercaptanas e pode
ser particularmente atraente quando estiverem presentes, na molécula do
substrato, outros grupos como cetonas alifaticas, olefinas, alcbois benzilicos,
etc.

Em nossas maocs, a reagdo de (1)-292d com BuszSnH e AIBN, em
refluxo de tolueno por 6 horas, forneceu o produto desejado (+)-63 (33%),
enquanto a dessulfurizagdo de (+)-293a, em refluxo de benzeno por 13
horas forneceu, além do aduto (+)-63 (24%), um outro produto também
dessulfurizado, cujo espectro de "H-RMN mostrou-se idéntico ao do produto
de estrutura ndo determinada, mostrado no Esquema 71. Os dados de "H-
RMN (ver espectro n° 27, pg. 202) e analise elementaf deste ultimo

composto nos levaram a proposta da estrutura (+)-306 (Esquema 82).
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Esquema 82
(1)-292d
x = SO-iPr
y= H @]
o}
0 Bu,SnH
X (+)-63
AIBN
o O
0O
+
(£)-293a
x=H
y = §0-p-Tolil OH
0]
(#)-63 (£)-306

Embora os espectros de 'H e "*C-RMN de (+)-306 sejam bastante
semelhantes aos do aduto (+£)-63, no que tange tanto ao numero como as
posigdes relativas dos sinais, no caso do primeiro composto o0s dos
hidrogénios da dupla C-C, do sistema norbonénico, estdo deslocados para
campo mais alto (5,8 e 5,5 ppm vs. 5,9 e 6,1 ppm). Ha também um sinal em
6,01 ppm que desaparece por adicdo de agua deuterada. Porém, existe uma
grande diferenga entre as constantes de acoplamento do hidrogénio 4a da
jungéo anéis nos adutos (+)-63 (ver espectro n° 29, pg. 204) e (+)-306. No
espectro de (+)-63, o sinal do hidrogénio 4a tem a forma de um dubleto com
J = 3,9 Hz, caracteristico de adutos de configuragdo endo, em 2,8 ppm.
Enguanto isso, no espectro de (1)-306, o correspondente sinal apresenta a
mesma forma, mas com J = 7,2 Hz, em 3,4 ppm. Assim, aventamos a

possibilidade de que a jung&o dos anéis de (+)-306 ndo mais fosse cis, mas
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trans, com um elevado grau de torgdo da estrutura norbornénica. No que
tange ao espectro de ">C-RMN, a existéncia de dois carbonos em posi¢des
de carbonos carbonilicos, atesta a estrutura enodibnica de (+)-306.
Somando-se a isso o fato de que foram observados quatro sinais de
carbonos olefinicos, sendo dois deles de baixa intensidade, pode-se dizer
que na estrutura de (+)-306, existem dois carbonos olefinicos ligados a
hidrogénios e outros dois ligados a outros grupos diferentes de hidrogénio,
como por exemplo uma metila e um grupo OH. Isto resulta na proposigéo de
uma estrutura endlica, conforme mostrado na estrutura proposta para (+)-
306. Tal enol justificaria o desaparecimento do sinal em 6,01 ppm por adigao
de agua deuterada. Além disso, no mesmo espectro, nota-se a existéncia de
apenas um sinal de carbono alifatico quaternario, provavelmente
correspondente ao carbono da jungdo dos anéis ao qual esté ligada a metila.
O espectro de NOESY do aduto (+)-306 nado revelou NOE entre o hidrogénio
H; e o grupo CHs da jungé@o dos anéis, permitindo-nos aventar que estes
grupos néo estejam espacialmente proximos (Figura abaixo). Também nao
se observou NOE entre hidrogénio 9a, da ponte metilénica, e o hidrogénio
da jungéo, mas sim com o grupo metila desta ultima. Isto indica que tal grupo
metila estd voltado para o mesmo lado que a ponte metilénica; Estes efeitos
NOEs foram todos comparados com os do aduto (+)-63, onde os hidrogénios

9a, 4a e os do grupo metila estdo préximos.
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He _H ®Ho _H
0
He )
o, !

(£)-63 (+)-306

A formacdo de (+)-306, tanto por via fotoquimica como no processo
dessulfurizativo, que se acredita proceder por radicais livres, nos faz aventar
a possibilidade de formacao de (+)306, em ambos o0s casos, por um
mecanismo radicalar, iniciado provavelmente pela cisdo homolitica da
ligacdo C-S* . Este tipo de evento esta relatado para alquil-arilsulfoxidos e
apresenta, em continuidade, as possibilidades de recombinagdo dos
radicais, de forma a gerar ésteres sulfénicos, ou de desproporcionamentos,
com a consequente formagdo de olefinas. Enquanto que estes ultimos
processos sao comuns em sulféxidos nos quais exista um hidrogénio em o a
ligacdo C-S, no caso do aduto (+)293a tal eliminagdo n&o pode ocorrer, pois
formar-se-ia uma dupla C-C em cabega de ponte, o que € proibido pela regra
de Bredt*’. Desta forma, resta a difusdo dos radicais pelo meio, com

possivel recombinagao com o sistema enodibnico.

“"'Guo, Y. e Jenks, W. S. J. Org. Chem., 62, 857, 1997
2 Bredt, J., Justus Liebigs Ann Chemie, 1, 437, 1924
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3.4.4. Reagao de dessulfurizagao usando Ni-Ra

O uso do Niquel de Raney em processos dessulfurizativos € muito
comum e bem conhecido ha décadas®.

O aduto (4)-293a, quando dissolvido em etanol e tratado, a
teinperatura ambiente, com niquel de Raney-W2 recém preparado, forneceu
uny produto ao qual atribuimos a estrutura (+)-307, correspondente a um
aduto totalmente hidrogenado (Esquema 83). Pela analise do espectro de
"H-RMN deste composto pudemos notar a auséncia dos sinais referentes
aos hidrogénios olefinicos e o sinal referente ao Ha4,, da jungéo dos anéis.
Este nostrou-se como um duplo dubleto em 2,41 ppm (J = 1,8 e 2,1 Hz). No
espectro de infravermelho do aduto (+)-307 n&o observamos a presenga das
bazindas caracteristicas de duplas ligagdes, somente de ligagbes simples e
das carbonilas. Quando uma quantidade menor de niquel de Raney foi

adicionada, o aduto (+)-304, mono-hidrogenado, foi obtido.

S WA, Bonner, J. Am Chem. Soc., 74, 1034, 1952
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Esquema 83
o)
Tol
o) o)
Ni-Ra
()-304
o)

(+)-293a 0

o)

()-307

Somente quando o aduto (+)-293a foi submetido & dessulfurizagéo
com niquel de Raney desativado pelo refluxo em acetona*®, obtivemos o
aduto desejado, (+)-63, em 50% de rendimento (Esquema 84). A
reprodutibilidade deste resultado, no entanto, foi dependente do maior ou

menor grau de desativagdo do niquel de Raney.

Esquema 84
Tol
o Ni-Ra desativado O
—_—
o) O
(¥)-293a (£)-63

*“ Djerassi, C. e Gorman, M.; J. Am. Chem. Soc., 75, 3704, 1953
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3.4.5. Reagao de dessulfurizagdo usando Sml;

O fato de Carrefio e colaboradores® terem utilizado, com sucesso,
Sml, na dessulfurizagdo de certos adutos sulfurados, levou-nos a tentar
tambéem o uso deste reagente. Porém, o tratamento do aduto (+)-293a, em
THIF anidr;J, com Smil, por 8 horas, nao promoveu qualquer reagdo, mesmo
quando o sistema foi posto em refluxo.

Concluindo-se o estudo de dessulfurizagdo dos adutos sulfurados,

podemos resumir, na Tabela 3, todos os experimentos realizados.

* Carrefio, M. C.; Garcia-Ruano, J. L.; Urbano, A e Hoyos, M. A; J. Org. Chem., 61, 2980,
1996
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Tabela 3 : Dessulfurizagdes* dos adutos de Diels-Alder

Entrada | Aduto Reagente T(C) |[Tempo| (+)- | (&)- | (¥)- @)- | @®-
() (h) 307 | 63 | 305 | 306 | 304
1 293a Ni,B 0 028 - - - - 12
2 | 291c Ni,B 0 4 - | 25| - - -
3 293a Al-Hg t. a. 3.5 - 1% | 1° - -
4 291a Al-Hg t.a. 3 - - | 100° - -
5 293a Ni-Ra W2 t a. 10 26 - - - -
& 293a Ni-Ra W2 t. a. 6,5 | 74 - - - -
7 291a Ni-Ra W2 t. a 25 - - - - [100°
3 293a | Ni-Radesat. t. a. 12 - 60 - - -
g 291d | BusSnH/AIBN | refluxo 6 - 33 - - -
(v 293a | BusSnH/AIBN | refluxo | 13 - 24 - 26 -
11 293a Sml; t.alrefl. 8 - - - - -

@determinado na mistura reacional bruta, por 'H-RMN

* rendimento de produto isolado

Conforme haviamos proposto no fim da discussdo a respeito das
estiuturas dos adutos formados nas reagdes de Diels-Alder das quinonas
(+)-279a-d, a comparagéo dos valores de [ap] de 63, obtidos a partir da
dessulfurizagao de 292d e 293a enantiomericamente puros, nos permitiria
esiabelecer as estereoquimicas absolutas propostas para os 292a-d e,
consequentemente, também as dos adutos 291a-d. Assim, as entradas 9 e
1C (ou eventualmente 7) (Tabela 3) podem fornecer os adutos enantiopuros
62 a partir de diferentes precursores (292d e 293a), nas formas

ercntiomericamente puras.
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3.5. Gbtengdo dos compostos quirais

Apo6s o0s estudos das reagdes de Diels-Alder das quinonas (+)-279a-d,
fotociclizagdo e dessulfurizagdo dos seus adutos com ciclopentadieno,
iniciamos a obtencdo dos compostos homoquirais, para se tentar chegar ao
precur<or do (-)-hirsuteno (60).

A guinona (+)-279a foi obtida, apds 3 etapas, pela rota mostrada no

Esyuema 85.

Esquema 85
OMe
SOTol SOTol
1) BuLi /- 78°C (s) CAN (s)
> D ————
2) ({SS)-ToiSO,Men CH,CN
OMe @)
284 (-)-285 (+)-279a

A sulfinilagdo de 284, com (-)-p-toluenossulfinato de mentila, permitiu,

apos cromatografia em coluna flash, a obtengdo de (-)-285, embora em

meiai-halogénio, mas sim, provavelmente, por fatores estéricos. Apos Ter
sido preparado em quantidade suficiente, (-)-285 foi oxidado, com CAN, a
sulfiniiguinona quiral (+)-279a.

A partir desta quinona obtivemos o aduto (-)-293a pela reagdo de
Diclz-/\ider com ciclopentadieno, em CH.Cl, e a - 20°C, catalisada por

Zniui- conforme ja haviamos descrito para a quinona (+)-279a. A reagéo de
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dessulfurizagdo do respectivo aduto sulfinilado (-)-293a, com n-BusSnH e
Altid, em refluxo, conduziu ao aduto (+)-2,5-dimetilbenzoquinona-

ciciupentadieno (63) (Esquema 86).

Esquema 86
1G]
o SOTol
4 gOTOI o nBu,SnH
‘ ‘ AIBN / 2
_— —_—

ZnBr, benzeno, refluxo

«20°C
el © o
(+)-279a (-)-293a (%)-8

Em seguida, passamos a obtengdo do aduto iso-propilsulfinilado
27324, De forma diferente daquela que normalmente é utilizada para a
introducao de um grupo p-toluenosulfinila, com o enxofre de configuragéo S,
na qual se emprega o (-)-p-toluenossulfinato de mentila, no caso da
intrcdugcdo de um grupo alquilsulfinila, ndo se pode empregar o
corrzspondente éster mentilico do acido iso-propilsulfinico, haja vista a
in=..:zt&ncia deste sulfinilante na forma de um unico diastereoisémero. Para
a tur=fa a que nos propusemos, tornou-se necessario preparar o sulfinilante
recuciido pelo método de Alcudia e colaboradores®, que produziram
alguiisulfinatos de acetona-D-glucose com os enxofres nas configuragdes R
ou 5, embora os de configuraggdo R tenha nos parecido mais exequiveis.

Desln forma, em nosso caso, optamos por introduzir, na estrutura quinoidica,

* 0 iandez, 1 Khiar, N.; Llera, J. M. e Alcudia, F.; J. Org. Chem., 57, 6789, 1992
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-propilsulfinila de configuragcdo R, se nossas atribuigbes acerca da

uuracao de 292d estiverem corretas, sera gerado, pela reagao de Diels-

com ciclopentadieno em presenga de BF3;.OEt; (Esquema 87), um

com uma configuragéo tal que, apds dessulfurizagéo, dara origem a

£3, ou seja, o enantidmero de (+)-63 que obtido a partir de (+)-279a.

Esquema 87

/)

M

s S
o @ 0 nBu,SnH
I SOiPr
— R

-

i BF,.OF, benzeno, refluxo
9 -20°C 0

|+, 13R)-279d 291d

Col

ata

esti

CCilii

COi i

forim

Esta previsdo se baseia na premissa que, nesta quinona, sob

. -Des de catalise com BF3.OEt,, o enxofre de configuragdo R induzira o

@ do ciclopentadieno pela face da quinona oposta aquela para a qual

°r voltado o par de elétrons do enxofre, quando o oxigénio estiver

oxado com o acido de Lewis e a ligagdo S-O em s-cis. Isto esta em
midade com que foi proposto durante a explicagdo dada pela
"40 de (£)-292b a partir de (+)-279b.

A obtencao do sulfinilante (+)-308 se deu através da reagdo de
"80 dg 2-propanotiol (309) com Brz e em solugéo aquosa de KHCO; a
© que forneceu o dissulfeto 310; este foi tratado com acido acético e
= de sulfurila e rendeu o cloreto de iso-propilsulfinila ((+)-311); reagiu-

2 cloreto de acido com a (-)-diacetona-D-glucose ((DAG)/(-)-312), na
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pre - °nca de piridina, originando-se majoritariamente o estereoisbmero (+)-

30. Zsquema 88).

Esquema 88
Bromo
oS KHCO, 10%
H S
= S
Y ta.,45h Y
309 310
O
\N - 40°C, AcOH
o 2 o 4h S0,Cl,
Y, 0
..\ \O o 03(
B O
w Q (-)-312 Il
Q b -5
piridina, THF Cl
OA( 2h

Com o sulfinilante desejado em maos, iniciamos a obtencdo da

qu: na iso-propilsulfinilada enantiopura (279d). A formacio desta deu-se
pei= reagdo de sulfinilagdo do composto 284 com (+)-308. Apos purificacao
do : romatico dimetoxilado sulfinilado (+)-313 obtido, este foi oxidado, com

CAll. para render a quinona (-)-279d (Esquema 89).

Esquema 89
OMe OMe ﬁ 0 ﬁ
S s L L 1) nBuLi, éter etilico, - 78°C (f)\’/ —_— ‘gj/
—
3 2) (+)-308, ta., 2h CHCN l |
‘ Me OMe

284 (+)-313 (-)-279d
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Na etapa seguinte, a reacdo de Diels-Alder entre a quinona (-)-279d e
o c.ilopentadieno, na presenga de BF3.Et;0, forneceu o aduto enantiopuro
(-)-z=2d, o qual foi, em seguida, submetido a dessulfurizagdo com n-BuzSnH
e /i, em tolueno, fornecendo, contrariamente a que fora antecipado no

Esco.cma 87, o aduto (+)-63.
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Conforme foi demonstrado, o ataque do dieno sobre a quinona (-)-
279d ocorreu na dupla Cs-Cs, pela mesma face para a qual esta voltado o
par de elétrons do enxofre, com a conformacao s-cis adotada pela ligacdo
C-S, ficando desta forma definitivamente estabelecida a configuragéo
(4aR,5S8,8R,8aS,SR) para o aduto (-)-292d. O estabelecimento das
estruturas 291 e 292b pela analogia das posi¢des de absor¢bes dos
hidrogénios olefinicos dos adutos 291 e 292a, mostrou-se equivocada para
estes adutos alquilsuifinilados, devendo-se entdo atribuir a configuragdo
relativa [4aR*5S*8R*8aS* SS] para (+)-291a-d e [4aS*5R*8S*8aR* SS]
para (+)-292a-d. Na verdade, as quinonas 279a-d comportaram-se como a
quinona (+)-263 (estudada por Carreno e colaboradores) tanto em condi¢gbes
térmicas como em quase todas as condi¢des cataliticas. Na auséncia de
catalisadores, o dieno aproximou-se da dupla Cs-Cg pela face mais impedida
da quinona, aquela para a qual esta voltado o substituinte alquila ou tolila do
enxofre, resultando assim principalmente nos adutos 292a-d. A outra face
foi atacada no caso de catalise por BF3.Et;O quando foram obtidos
principalmente os adutos 291a-d, ocorrendo o ataque do dienc sempre pela
face oposta aquela a que se volta o par de elétrons do enxofre.

No entanto os adutos 291 e 292 diferenciam-se daqueles advindos da
quinona (+)-263 no que tange ao efeito anisotrépico do grupo tolila, no
espectro de 'H-RMN. Para esta Ultima quinona, os adutos majoritariamente
formados, em condi¢des térmicas, apresentaram os hidrogénios olefinicos

mais protegidos do que aqueles dos adutos que eram majoritariamente
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formados no caso de catalise por BF3.Et,O. A explicagéo residiu na protegéo
anisotropica exercida pelo anel do grupo tolila quando a ligag&o C-S (enxofre
de configuracdo S) adotava a conformacéo s-cis. No caso de nossos adutos,
aparentemente o efeito de protecdo anisotropica se manifesta de forma
contraria, isto €, os adutos formados majoritariamente na presenca de
BF:.Et;O apresentam os hidrogénios olefinicos protegidos. Estes fatos
somente poderdo ser explicados se a ligagdo C-S (SS) se encontrar na
conformacdo s-trans, quando entdo sera possivel observar o efeito de
protecéo da tolila sobre os hidrogénios olefinicos de 291a, mas n&o de 292a.

Com o resultado das reacées de Diels-Alder discutidas neste topico,
constatamos que, de acordo com a configuragdo do enxofre do sulfinilante
utilizado, podem-se  obter diferentes adutos de  Dieis-Alder
enantiomericamente puros. Estes resuitados nos permitem afirmar que
ambos os isdmeros do hirsuteno podem ser obtidos a partir de quinonas
sulfiniladas, dependendo da escolha do grupo ligado ao sulféxido quinoidico
e das condi¢des reacionais.

Para a obtengéo do (-)-hirsuteno, a sintese deve continuar a partir de
(+)-63 o qual, segundo vimos, pode tanto ser preparado a partir de (+)-279a
ou de (-)-279d. No caso da primeira quinona, deve-se empregar, na Diels-
Alder com ciclopentadieno, ZnBr, como catalisador. No caso da segunda
quinona ¢ suficiente o uso de BF3.Et20. Se o alvo for o (+)-hirsuteno, € mais
adequado o emprego de (+)-279d, que leva a (-)-63, pela réagéo de Diels-
Alder com ciclopentadieno, na presenca de BF3.Et;O. Ndo se recomenda

empregar, para a obtencdo deste isdmero do hirsuteno, a quinona (-)-279a,
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devido a dificuldade de introducdo do enxofre- de configuracdo R em {al
molécuia.
No tocante a dessulfurizagdo, o uso de adutos iso-propilsulfinilados

mostrou-se mais adequado do que o dos p-tolilsulfinilados.
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Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio foram
registrados em um espectrometro marca Varian modelo DPX-300 (300 MHz),
utilizando como solvente CDCl3 ou CD30D e TMS como referéncia interna.
Os espectros de Carbono foram registrados a 75 MHz, no mesmo
equipamento.

As bandas de absorgdo nos espectros de infravermelho estao
apresentadas em cm™: os espectros foram obtidos em um espectrémetro
marca BOMEM, modelo MB-100, utilizando-se pastilhas de KBr.

O monitoramento de reagbes por CGL foi efetuado com um
cromatografo marca VanDen, modelo 5890, utilizando-se uma coluna do tipo
“Megabore”, de 15 m de comprimento, com fase estacionaria de goma de
metilsilicone.

As medidas de rotag&o Optica foram executadas em um polarimetro
digital marca JASCO, modelo DIP-370, a 589 nm.

As analises elementares foram realizadas pela Central Analitica do
Instituto de Quimica da USP, em um aparelho marca Perkin-Elmer, modelo
2400 CHN.

As determinagdes de “pontos de fusdo” foram efetuadas em um
aparelho dotado de microscopio da marca Kofler Optics AHT, utilizando-se
l&aminas de vidro, ou em um aparelho marca Eletrothermal, modelo 9100, em
capilares de vidro.

Os solventes e os reagentes foram tratados de acordo com a

literatura.

! Perrin, D. D. e Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, Ed. Butterworth-
Heinemann, 4% Ed., 1996
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5.1- Preparagao dos reagentes

5.1.1- Preparagdo do Sal de Fremy (Nitrosodissulfonato de potassio -

NO(S0;K),)?

Uma solugao aquosa fortemente agitada de nitrito de sodio (5M; 25,0
mL; 120 mmol) foi resfriada em um banho de gelo e sal; gelo picado (50,0 g)
foi adicionado, seguido de bissulfito de sddio (5M; 25,0 mL; 120 mmol). Acido
acético glacial (5,00 mL) foi entdo introduzido e a solugdo tornou-se
amarelada. Apds 0,1 h, adicionou-se hidroxido de aménio (25%; 6,50 mL;
60,0 mmol) e, logo a seguir, 100 mL de solugdo aquosa de permanganato de
potassio (3,20 g; 20,0 mmol), durante 0,1 h. O diéxido de manganés
precipitado foi removido por filtracéo e a fase liquida, resfriada em gelo, foi
tratada com o mesmo volume de uma solugdo aquosa saturada, a
temperatura ambiente, de cloreto de potassio (200 mL) A mistura foi
armazenada no refrigerador, cristalizando um soélido laranja, que foi utilizado

sem purificagdo nem secagem, devido a instabilidade do sal de Fremy.

- Rendimento: 26,0 g (110 mmol)

2 Teuber, H.J. e Rau, W.: Ber., 86, 1036, 1953
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5.1.3- i-propil dissulfeto (309)°

Em um baldo contendo uma solugao de 2-propanotiol (308) (3,7 mL;
40 mmol) em diclorometano (20 mL) e uma solugao aquosa de KHCO3 (10%;
20 mL; 20 mmol), foi vagarosamente adicionada, a temperatura ambiente,
uma solucdo de bromo (0,52 mL; 10 mmol) em diclorometano (20 mL), sob
intensa agitagcdo magnética. Apds 4,5 h, a fase organica foi separada e a
fase aquosa foi extraida com diclorometano. As fases organicas foram
combinadas e secadas com MgSO4 Eliminacdo do solvente rendeu o

dissulfeto que foi purificado por destilacdo a vacuo. P.E.: 176-178°C.

- Rendimento: 17% (1,00 g; 6,7 mmol)

5.1.4- cloreto de isopropil sulfinila (310)*

A uma solugao de j-propil dissulfeto (309) (0,98 g; 6,5 mmol) em acido
acético (0,40 mL; 6,5 mmol), a - 40°C foi adicionado cloreto de sulfurila (2,0
mL; 20 mmol), agitando-se a mistura reacional por 4 h a mesma temperatura.
Apés 1 h de agitacao, a tempertatura ambiente, refluxou-se a mistura por 1 h.
O solvente foi eliminado a vacuo e o produto purificado por destilagdo. P.E.:

51-53°C/12 mm.

- Rendimento: 84% (0,70 g; 5,5 mmol)

® Drabowicz, J. e Mikolajczik, M.; Synthesis, 32, 1980
4Youn, J. e Herrmann, R.: Tetrahedron Lett., 27(13), 1493, 1986
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5.1.5- (+)-(R)-i-propilssulfinato de DAG (307)°

Uma mistura do cloreto de isopropil sulfinila (310) (2,79 g; 22,0 mmaol),
DAG (311) (4,76 g; 18,3 mmol) e piridina (1,80 mL; 22,0 mmol), em THF
(90,0 mL), foi mantida sob agitacdo por 2 h a temperatura ambiente. O
solvente foi eliminado e a mistura foi submetida a uma separacio
cromatografica em coluna flash (cloroféormio) que permitiu a obtengdo de um

6leo incolor.

- Rendimento: 84% (6,50 g; 19,0 mmol)

- [odo = + 9,5 (¢ 2,9, acetona) [Lit.° [a]p = + 11 (¢ 2,9, acetona)]

- 'TH-RMN (CDCls): § 1,26 (d, 3H, J=18Hz), 1,29 (d, 3 H, J=1,5Hz), 1,31
(d, 6 H, J=3,0Hz), 1,42 (s, 3 H), 1,50 (s, 3 H), 2,83 (m, 1 H), 3,97 (m, 1 H),

4,14 (m, 3 H), 4,71 (s, 1H),4,80(d, 1 H, J=3,6 Hz), 591 (d, 1 H, J= 3,9 Hz)

° Fernandez, 1.; Khiar, N.; Llera, J. M. e Alcudia, F.; J. Org. Chem., 57, 6789, 1992
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5.2- Preparagao das quinonas sulfiniladas

5.2.1- 2,5-dimetil-benzoquinona?® (61)

A uma solugéo do sal de Fremy (20,0 g; 11 mmol) em agua (480 mL),
adicionou-se uma solugdo aquosa de acetato de sodio (1N; 16,0 mL; 161
mmol) foi adicionada. A esta mistura foi adicionada uma solugdo de 2 5-
dimetil-fenol (1,92 g; 16,2 mmol) em éter etilico (20,0 mL), agitando-se depois
por 1 h, a temperatura ambiente. Formou-se um sélido amarelo que foi

filtrado e usado sem purificacao.

- Rendimento: 80% (1,55 g, 14,0 mmol)

- P.F.: 123-126°C (Lit.? 123-125°C)

5.2.2- 2,5-dimetil-hidroquinona (282)

Uma solugdo de 2,5-dimetil-benzoquinona (1,50 g; 11,0 mmol) em éter
etilico (150 mL) e uma solucéo recém-preparada de ditionito de sodio (11,5 g;
66,1 mmol) em agua (120 mL) foram agitadas em um funil de separagao. A
fase etérea foi separada e lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto
de sadio (60,0 mL). Apds o solvente ter sido eliminado, obteve-se um sélido

branco que foi usado sem purificagao.

- Rendimento: 91% (1,47 g, 10,7 mmol)

- P.F.: 135-136°C
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5.2.3- 2,5-dimetil-1,4-dimetéxi-benzeno® (283)

Em um baldo contendo uma mistura intensamente agitada de 2 5-
dimetil-hidroquinona (1,0 g; 7,2 mmol), carbonato de potassio (3,5 g; 25
mmol) e acetona (50 mL), adicionou-se sulfato de metila (3,8 mL; 40 mmol).
A mistura foi refluxada, sob agitagéo, por 24 h, apds o que o solido foi
removido por filtracdo. A fase liquida foi tratada com solug&o de hidroxido de
sédio (1N; 20 mL) e, a seguir, extraida com diclorometano. O solvente foi

eliminado e obteve-se um sdélido branco que foi utilizado sem purificagdo.

- Rendimento: 65% (0,80 g, 4,8 mmol)

- P.F.: 108-111°C

® Smith, L.I. e Opie, J.W.; J. Org. Chem., 6, 427, 1941
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5.2.4- 2-bromo-3,5-dimetil-1,4-dimet6xi-benzeno® (284)

i) Utilizando bromo em CCl,

O éter 283 (0,20 g; 1,2 mmol) foi dissolvido em de CCls (0,5 mL) e
tratado com uma solugédo de bromo (0,060 mL; 0,19 g; 2,4 mmol) em CCl4
(0,60 mL). A mistura permaneceu sob agitacdo por 4,5 h a temperatura
ambiente. A evolugdo da reacgédo foi acompanhada por CGL, que indicou a
formac&ao de uma mistura 9:1 dos compostos mono- e dibromado. A solugéo
foi lavada com agua, com bissulfito de soédio (20%; 1 mL) e com hidroxido de
sbédio (10%; 1 mL). O solvente foi eliminado sob vacuo e o sélido formado foi

recristalizado em metanol, rendendo um sdlido branco, impuro.

- Rendimento: 80% (0,23 g) de produto bromado e dibromado

- P.F.: 55-59°C
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ii) Utilizando NBS'®

A uma solucgdo de 283 (0,10 g; 0,72 mmol) em acetonitrila (3,0 mL) foi
adicionada uma solugdo de NBS (0,13 g; 0,72 mmol) também em acetonitrila
(3,0 mL), a temperatura ambiente; a mistura permaneceu sob agitacéo por 3
h. Apds o término da reagéo, que foi acompanhada por CCD, o solvente foi
eliminado e CCl4 (5,0 mL) foi adicionado. O precipitado branco foi removido
por filtragédo e a fase liquida foi concentrada a vacuo, o que forneceu um
solido escuro. Apds recristalizagdo em cloroférmio obteve-se um soélido

branco.

- Rendimento: 60% (0,10 g; 0,41 mmol)
- P.F.: 127-130°C

- "TH-RMN (CDCl;): 6 2,29 € 2,32 (s, 6 H, H; / Hg), 3,75 e 3,79 (s, 6 H, 1,4-
OMe), 6,65 (s, 1 H, Hs)

4 Carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J. L.; Sanz, G.; Toledo, M. A e Urbano, A; J. Org. Chem., 60,
5328, 1995
8 carrefio, M.C.; Garcia Ruano, J.L.; Sanz, G.; Toledo, M.A e Urbano, A; Synlett., 1241, 1997
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5.2.5- 2-bromo-3,5-dimetil-hidroquinona (286)

De acordo com o procedimento do item 5.2.4.ii, a uma solugédo de NBS
(0,92 g; 5,2 mmol) em acetonitrila (20 mL), foi adicionada uma solugao de
282 (0,86 g; 52 mmol) também em acetonitrila (20 mL), a temperatura
ambiente; a mistura permaneceu sob agitacdo por 4,5 h. Apos o término da
reacdo (CGL), o solvente foi eliminado e CCl4 foi adicionado. O precipitado
formado foi removido por filtragdo e o solvente foi evaporado, fornecendo um
precipitado escuro. Apos purificagdo por cromatografia em coluna flash (9:1

hexano-acetato de etila) obteve-se um sdlido branco.

- Rendimento: 60% (0,76g; 3,5 mmoil)
- P.F.: 160-161°C
- 'TH-RMN (CDCl3): 6 2,24 (s, 3 H, Hg), 2,30 (s, 3 H, Hy), 450 (s, 1 H, OH-C4),

5,28 (s, 1 H, OH-Cy), 6,57 (s, 1 H, Hs)
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5.2.6- 2-(p-tolilsulfinil)-3,6-dimetil-1,4-dimet6xi-benzeno (285)

- (+)-2-(p-tolilsulfinil)-3,6-dimetil-1,4-dimetoxi-benzeno

Em um baldo de 50 mL, flambado e sob atmosfera de nitrogénio, foi
diluida uma solugéo de n-butil litio (2,5 M em hexanos; 1,1 mL; 1,1 mmol) em
éter etilico seco (5,0 mL). Através da canula, adicionou-se uma solugio de
284 (0,25 g; 1,0 mmol) em éter etilico seco (4,0 mL), permanecendo a
mistura sob agitagcdo magnética durante 1 h a - 20°C. Ap6s esse periodo, a
mistura foi transferida, através de cénula, sobre uma solucdo de p-
toluenossulfinato de metila (0,17 g; 1,0 mmol) em éter etilico seco (2,0 mL), a
temperatura ambiente, e sob atmosfera de nitrogénio. Apds a adigdo do
sulfinilante, a mistura permaneceu sob agitacdo por 2 h, a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi adicionada uma solugéo aquosa saturada
de cloreto de aménio gelada, extraindo-se, a seguir, com diclorometano;
secagem com sulfato de so6dio anidro e eliminagdo do solvente a vacuo
rendeu, apds separacado por cromatografia em coluna flash (3:1 hexano-

acetato de etila), um sélido branco.
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- Rendimento: 36% (0,22 g, 0,72 mmol)

- P.F.: 132-135°C

- Anadlise elementar: (C17H2S03) C 67,10; H 6,58 (calculado); C 66,78, H
6,66 (encontrado)

- '"H-RMN (CDCl3): 6, 2,28 (s, 3 H, Hs), 2,29 (s, 3 H, Hy), 2,36 (s, 3 H, Me-
Tol), 3,70 e 3,81 (2 s, 6 H, 1,4-OMe), 6,77 (s, 1 H, Hs), 7,23 e 7,44 (sistema
AA'BB’, 4 H, CeH4-CHa)

-BC-RMN (CDCl3): § 10,39 (Cs), 16,05 (C7), 21,25 (Me-Tol), 56,04 e 62,07
(1,4-OMe), 116,59 (Cs), 124,32 e 124,85 (C3/ Ce), 127,01/ 129,45/ 136,774 |

139,70 (CeH4-Me), 141,63 € 154,39 (C1/ Cy)

- (-)-2-(p-tolilsulfinil)-3,6-dimetil-1,4-dimetoxi-benzeno

Em um baldo de 50 mL, flambado e sob atmosfera de nitrogénio, foi
diluida uma solugao de n-butil litio (1,2 M em hexanos; 1,5 mL; 1,1 mmol) em
éter etilico seco (5,0 mL). Através da canula, adicionou-se uma solugao de
284 (0,70 g; 2,9 mmol) em eter etilico seco (50 mL), permanecendo a
mistura sob agitacdo durante 1 h a - 20°C. Apés tal periodo, a mistura foi
adicionada, atraves de céanula, sobre uma solugdo de (-)- p-toluenossulfinato
de mentila (1,0 g; 3,6 mmol) em éter etilico seco (5,0 mL), a temperatura
ambiente, e sob atmosfera de nitrogénio. Apds adigcdo do sulfinilante, a
mistura permaneceu sob agita¢ao por 2 h. A mistura reacional foi hidrolisada
com solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio gelada e extraida com

diclorometano. Apods secagem do extrato com sulfato de sédio, o solvente foi
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eliminado. Apds separagdo do residuo por cromatografia em coluna flash

(4,5:1 hexano-acetato de etila), isolou-se um sdélido branco.

- Rendimento: 37% (0,32 g, 1,1 mmol)
- P.F.: 132-135°C

- [ado: - 123,7 (¢ 1.0, cloroformio)
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5.2.7- 2-(i-propilsulfinil)-3,6-dimetil-1,4-dimetéxi-benzeno (313)

- (¥)-2-(i-propilsulfinil)-3,6-dimetil-1,4-dimetoxi-benzeno

Em um bal&o, uma mistura da hidroquinona sulfinilada 288d (0,15 g;
0,66 mmol), acetona (55 mL), carbonato de potassio (0,32 g; 2,3 mmol) e
sulfato de metila (0,40 mL,; 4,0 mmol) foi agitada, sob refluxo, por 24 h. Apos
tal periodo, o soélido foi removido por filtragdo e o solvente da fase liquida foi
evaporado a vacuo. O residuo obtido foi submetido a separacido por
cromatografia em coluna flash (3:1 hexano-acetato de etila), rendendo um

6leo amarelado.

- Rendimento: 6% (0,010 g; 0,040 mmol)

- (+)-2-(i-propilsulfinil)-3,6-dimetil-1,4-dimetoxi-benzeno

Em um baldo de 50 mL, flambado, e sob atmosfera de nitrogénio, foi
diluida uma solugédo de n-butil litio (2,5 M em hexanos; 1,5 mL; 1,1 mmol.)
em éter etilico seco (5,0 mL). Através da canula, adicionou-se uma solugéo

de 284 (0,70 g; 2,9 mmol) em éter etilico seco (5,0 mL), permanecendo a
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mistura sob agitacdo durante 1 h a - 20°C. Apds tal periodo a mistura foi
adicionada, através de canula, sobre uma solugéo de (+)-i-propilssulfinato de
DAG (1,2 g; 3,6 mmol) em éter etilico seco (5,0 mL), a temperatura ambiente,
e sob atmosfera de nitrogénio. A mistura permaneceu sob agitacéo por 2 h e
foi hidrolisada com solugdo aquosa saturada de cloreto de amonio gelada e
extraida com diclorometano; O extrato foi secado com sulfato de sédio e o
solvente foi eliminado. O residuo obtido foi submetido a cromatografia em

coluna flash (4,5:1 hexano-acetato de etila), e obteve-se um 6éleo incolor.

- Rendimento: 15% (0,11 g; 0,43 mmol)

- [o]o: + 90,7 (c 0.45, cloroférmio)

- TH-RMN (CDCl;): § 1,05 (d, 3 H, J = 6,9 Hz, Hyo), 1,44 (d, 3 H, J = 6,9 Hz,
Hi1), 2,28 (s, 3 H, Hs), 2,45 (s, 3 H, H;), 3,64 (m, 1 H, Hg), 3,80 (s, 3 H, Cs-
OMe), 3,81 (s, 3 H, C1-OMe), 6,75 (s, 1 H, Hs)

-BC-RMN (CDCIl3): 510,88 (Cs), 15,82 (C7), 16,59 (C1o), 16,69 (C1), 52,05
(C4-OMe), 55,95 (Cg), 61,75 (C1-OMe), 115,76 (Cs), 127,15 (Cs), 129,36 (Cas),

133,95 (Cy), 150,71 (C4), 154,13 (Cy)
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5.2.8- 2-(p-tolilsulfanil)-3,6-dimetil-hidroquinona® (287a)

A uma solugéo de p-tiocresol (0,27 g; 2,2 mmol) em etanol (10 mL) foi
adicionada uma solugdo de 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona (0,30 g; 2,2 mmol)
em etanol (10 mL), a temperatura ambiente. A mistura foi agitada por 2 h e a
seguir o solvente foi evaporado, rendendo um solido acinzentado. Apos

recristalizac&o de cloroférmio e iso-octano, obteve-se um sélido branco.

- Rendimento: 64% (0,36 g; 1,4 mmol)

- P.F.: 88-90°C (Lit.° 87-88°C)

- TH-RMN (CDCls): 5 2,25 (s, 3 H, Hg), 2,27 (s, 3 H, H7), 2,28 (s, 3 H, Me-Tol),
4,36 (s, 1 H, OH-Cy4), 6,60 (s, 1 H, Hs), 6,74 (s, 1 H, OH-C4), 6,92 e 7,03
(sistema AA’BB’, 4 H, CsH4-Me)

- BC-RMN (CDCIl3): § 13,85 (Cg), 16,35 (C7), 20,85 (Me-Tol), 116,53 (Ce),
120,11 (Cs), 122,19 (Cs), 125,88 / 126,57 / 129,92 / 131,68 (CsHs-Me),

135,79 (Cy), 146,73 (C4), 150,01 (Cy)

° Brown, E. R.; Finley, K. T. e Reeves, R. L.; J. Org. Chem., 36, 2849, 1971
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5.2.9- 2-(t-butilsulfanil)-3,6-dimetil-hidroquinona (287b)

A uma solugédo de 2 5-dimetil-benzoquinona (61) (0,20 g; 1,5 mmol)
em 2-butanol (10 mL) foi adicionado a t-butilmercaptana (0,20 mL; 1,5 mmol).
A mistura foi refluxada agitada por 25 h e a seguir o solvente foi evaporado,
rendendo um sodlido acinzentado Apos purificagdo por cromatografia em

coluna dry-flash (9:1 hexano-acetato de etila) obteve-se um sélido branco.

- Rendimento: 66% (0,22 g, 0,97 mmol)

- P.F.: 84-85°C

- TH-RMN (CD;0D): § 0,86 (s, 9 H, Hio), 1,75 (s, 3 H, Hg), 1,93 (s, 6 H, Hy),
4,47 (s, 1 H, OH-C; e OH-C,), 6,23 (s, 1 H, Hs)

- BC-RMN (CD;0D): § 15,00 (Cs), 16,64 (C7), 31,52 (C1q), 50,25 (Cs), 118,31

(Cs), 120,17 (Ce), 121,86 (Cs), 128,65 (C2), 149,01 (Ca), 151,37 (C1)
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5.2.10- 2-(i-butilsulfanil)-3,6-dimetil-hidroquinona (287c)

De acordo com o procedimento do item 5.2.9, uma mistura de 61 (0,32
g; 2,4 mmol) em metanol (8,0 mL) e /-butilmercaptana (0,30 mL; 2,4 mmol),
foram refluxados por 3,5 h. O produto foi isolado por cromatografia em coluna

flash (6:1 hexano-acetato de etila) obtendo-se um sélido branco.

-Rendimento: 96% (0,51 g; 2,0 mmol)

-"H-RMN (CDCl;): 5 1,02 (d, 6 H, J = 6,6 Hz, Hjy e Hy2), 1,76 (m, 1 H, J =
26,7 Hz, Hip), 2,21 (s, 3 H, Hg), 2,41 (s, 3H, Hy), 2,48 (d, 2 H, J = 6,9 Hz, Hy),
4,30 (s, 1 H, OH-C4), 6,62 (s, 1 H, Hs), 6,83 (s, 1 H, OH-C1)

-®C-RMN (CDCls): 6 14,46 (C;), 16,71 (Cg), 22,39 (C11 e Cq 2), 29,20 (C1o),
45,54 (Cg), 119,23 (Cs), 120,20 (Cs), 121,89 (C3), 125,58 (C,), 146,95 (Ca4),

149,94 (C+)
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5.2.11- 2-(i-propilsulfanil)-3,6-dimetil-hidroquinona (287d)

De acordo com o procedimento do item 5.2.9, uma solugéo de 61
(0,50 g; 3,7 mmol) em metanol (10 mL) e j-propilmercaptana (0,40 mL; 3,7
mmol) foram refluxados por 12 h. O residuo foi submetido a cromatografia

em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila) e obteve-se um sélido branco.

- Rendimento: 82% (0,64 g, 3,1 mmol)

-P.F.: 71-74°C

- TH-RMN (CDCl3): 5 1,24 (d, 6 H, J = 6,6 Hz, Hyg), 4,43 (t, 3 H, J = 1,2 Hz,
Hs), 2,40 (s, 3 H, Hy), 3,05 (m, 1 H, J = 27 Hz, Hg), 4,32 (s, 1 H, OH-C4), 6,64
(s, 1 H, Hs), 6,84 (d, 1 H, J = 0,6 Hz, OH-C1)

- BC-RMN (CDCl3): 5 14,70 (Cs), 16,74 (C7), 23,63 (C10), 40,25 (Cg), 118,84

(Ce), 119,41 (Cs), 121,78 (Cs), 125,95 (C,), 146,88 (C4), 150,42 (Cy)
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5.2.12- (+)-2-(p-tolilsulfinil)-3,6-dimetil-hidroquinona (288a)

A uma solugéo de 287a (0,28 g; 1,1 mmol) em metanol (3,0 mL),
imersa em banho de agua, foi adicionada uma solugéo de H,0O, (30%, 0,11
mL; 1,1 mmol) e SeO, (0,12 g; 1,1 mmol) em agua (0,60 mL), vagarosamente
e sob agitacdo. Apds 1 h, adicionou-se agua, extraindo-se com cloroférmio
(3x), secou-se com sulfato de magnésio. Apds eliminagdo do solvente a
vacuo, obteve-se um solido branco, que foi posteriormente usado sem

purificagao.

- Rendimento: 74% (0,22 g; 0,80 mmol)

- P.F.: 171-174°C

-"H-RMN (CDCl;): § 2,13 (s, 3 H, Hg), 2,22 (s, 3 H, Hy), 2,38 (s, 3 H, Me-Tol),
6,70 (1s, 1 H, Hs), 7,28 e 7,56 (sistema AA'BB’, 4 H, CgH4-Me), 10,61 (s, 1 H,
OH-Cy)

-®C-RMN (CDCl3): § 11,64 (Cg), 15,19 (C7), 21,41 (Me-Tol), 119,24 (Cs),
121,32 (C3), 121,44 (Cs), 125,80 / 126,67 / 130,27 / 139,79 (CeHs-Me),

142,26 (Cy), 145,73 (C4), 152,36 (Cy)
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5.2.13- 2-(p-tolilsulfonil)-3,6-dimetil-hidroquinona (299)

A uma solugdo de 61 (0,50 g; 3,7 mmol) e acido trifluoroacético (0,30
mL; 3,7 mmol) em diclorometano (50 mL) adicionou-se, sob agitacdo, a
temperatura ambiente, uma solugdo de p-toluenossulfinato de sddio (0,72 g;
4,1 mmol) em agua (4,5 mL). Apds 4 h de agitagdo, formou-se um sélido

acinzentado, que foi filtrado e posteriormente usado sem purificagdo.

- Rendimento: 68% (0,74 g; 2,5 mmol)

- P.F.: 161-163°C

- analise elementar: (CisH16SO4) C 61,64; H 5,48 (calculado); C 61,13; H
5,74 (encontrado)

-"H-RMN (CDCl;): 2,12 (s, 3 H, Hsg), 2,22 (s, 3 H, Hy), 2,38 (s, 3 H, Me-Tol),
6,70 (1s, 1 H, Hs), 7,28 e 7,56 (sistema AA'BB’, 4 H, C¢Hs-Me), 10,58 (s, 1 H,

OH-Cy)
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5.2.14- (+)-2-(t-butilsulfinil)-3,6-dimetil-hidroquinona (288b)

De acordo com o procedimento do item 5.2.12, usando-se 287b (0,20
g; 0,97 mmol) em metanol (2,0 mL), H202 (30%, 0,10 mL; 0,97 mmol) e SeO;
(0,11 g; 0,97 mmol) em agua (0,50 mL) e agitando-se por 4 h, obteve-se um

s6lido branco.

- Rendimento: 64% (0,14 g, 0,58 mmol)

- P.F.: 172-175°C

- 'H-RMN (CDCl3): 6 1,35 (d, 9 H, J = 0,9 Hz, Hio), 2,16 (s, 6 H, H; e Hag),
4,81 (s, 1 H, OH-C4), 6,747 (s, 1 H, Hs), 10,03 (s, 1 H, OH-C1)

- BC-RMN (CDCls): § 13,05 (Cs), 15,27 (C7), 23,65 (C1o), 61,06 (Cg), 116,01

(Cs), 121,00 (Ce), 121,38 (Ca), 126,18 (C2), 145,68 (C4), 154,26 (C)
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5.2.15- (+)-2-(i-butil-sulfinil)-3,6-dimetil-hidroquinona (288c)

De acordo com o procedimento do item 5.2.12, usando-se 287c¢ (0,52
g; 2,3 mmol) em metanol (5,0 mL) e H20, 30% (0,23 mL; 2,3 mmol) e SeO;
(0,25 g; 2,3 mmol) em agua (1,2 mL) e agitando-se por 0,5 h, obteve-se um

sdlido branco.

- Rendimento: 87 % (0,48 g; 1,8 mmol)

- TH-RMN (CDCl3): 6 1,12 € 1,16 (2d, 6 H, J = 6,6 Hz, Hy; € Hi2), 2,14 (s, 3
H, Hs), 2,16:(8, 3 H, H7), 225 (m, TH, Hp), 2,588 2,63 {1 H, dd, vic. J=83
Hze gem. J=13,2Hz, ), 3,36 e 3,40 (dd, 1H, vic. J=48Hzegem. J=129
Hz, Hea © Hap), 4,62 (s, 1 H, OH-C4), 6,70 (s, 1 H, Hs), 10,51 (s, 1 H, OH-Cy)
- BC-RMN (CDCIl3): § 11,40 (Cs), 15,35 (C7), 21,639 e 22,93 (C11 / C12), 24,45
(C10), 62,62 (Cg), 118,64 (Cs), 121,05 (Cs), 121,29 (Cs), 126,79 (Cy), 145,96

(C4), 152,88 (C4)
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5.2.16- (+)-2-(i-propilsulfinil)-3,6-dimetil-hidroquinona (288d)

De acordo com o procedimento do item 5.2.12, usando-se 288d (0,64
g; 3,0 mmol) em metanol (6,0 mL) e H0, (30%, 0,31 mL; 3,0 mmol) e de
Se0; (0,33 g; 3,0 mmol) em de agua (1,5 mL) e agitando-se por 0,75 h,

obteve-se um solido branco.

- Rendimento: 79 % (0,54 g; 2,4 mmoi)

- P.F.: 129-132°C

- 'H-RMN (CDCl3): 6 1,24 e 1,45 (d, 6 H, J=6,6 € 6,9 Hz, Hio € H13), 2,14 (s,
3 H, Hs), 2,16 (s, 3 H, Hy), 3,39 (m, 1 H, J = 27,6 Hz, Hg), 6,72 (s, 1 H, Hs)

- BC-RMN (CDCl;): 5 12,38 (Csg), 15,57 € 16,01 (C1o/ C11), 17,07 (C7), 53,97
(Cg), 119,35 (Ce), 120,39 (C3), 121,78 (Cs), 126,725 (Cz), 146,34 (C4), 153,22

(C)
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5.2.17- 2-(p-tolilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona (279a)

- (+)-2-(p-tolilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona

Uma solucdo de CAN (1,1 g; 2,0 mmol) em agua (5,0 mL) foi
adicionada a uma solucdo de (+)-288a (0,22 g; 0,80 mmol) em acetonitrila
(4,5 mL), a temperatura ambiente, permanecendo a mistura, sob agitagao,
por 1,2 h. Apds concentragdo a vacuo o residuo obtido foi dissolvido em
diclorometano (5,0 mL), lavado com agua e depois com solugado aquosa
saturada de NaHCO; (5,0 mL). Apds secagem da fase organica com Na;SO4
e remo¢ao do solvente obteve-se um solido vermelho, que foi posteriormente

usado sem purificagao.

- Rendimento: 82% (0,18 g, 0,66 mmol)

- P.F.: 136-139°C

- 1.V.: 1660, 1651, 1597, 1046

- Analise elementar: (C1sH14S03) C 65,69; H 5,11 (calculado); C 65,14; H

5,35 (encontrado)
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- "H-RMIN (CDCl3): § 2,02 (d, 3 H, J = 1,8 Hz, Hg), 2,40 (s, 3 H, Hy), 2,49 (s, 3
H, Me-Tol), 6,64 (g, 1 H, J = 1,8 Hz, Hs), 7,31 e 7,64 (sistema AA'BB’, 4 H,
CeHs-Me)

- BC-RMN (CDCl;): & (C7 e Cs), (Me-Tol), 125,32 / 130,48 / 134,11 / 139,99
(CeHa-Me), 142,02 (Cs), 146,11 e 146,54 (C3 / Ce), 147,46 (Ca), 185,16 (Ca),

186,205 (Cy)

- (+)-(S)-2-(p-tolilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona

De acordo com o procedimento anterior, usando-se CAN (0,22 g; 0,40
mmol) em agua (1,0 mL) e (-)-285 (0,050 g; 0,16 mmol) em acetonitrila (1,0
mL), e agitando-se por 1 h, obteve-se um sdlido vermelho que foi

posteriormente usado sem purificagdo.

- Rendimento: 71% (0,030 g; 0,11 mmol)

- [a]p: + 440,2 (c 0.4, cloroformio)
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5.2.18- (+)-2-(t-butilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona (279b)

De acordo com o procedimento do item 5.2.17, usando-se (+)-288b
(0,25 g; 1,0 mmol) em acetonitrila (5,0 mL) e CAN (1,4 g; 2,6 mmol) em agua
(6,5 mL) e agitando-se por 1,5 h, obteve-se um sdélido vermelho, que foi

posteriormente usado sem purificagao.

- Rendimento: 77% (1,2 g, 5,0 mmol)

- P.F.: 107-110°C

- 'TH-RMN (CDCl3): 5 1,36 (s, 9 H, H1o), 2,48 (s, 3 H, Hy), 2,05 (d, 3H, J=1,8
Hz, Hg), 6,70 (q, 1 H, J = 1,5 Hz, Hs)

- BC-RMN (CDCl;): § 10,09 (Cg), 15,57 (C7), 24,58 (C10), 61,12 (Cg), 133,75

(Cs), 145,68 (C3 e Cg), 150,72 (C>), 185,48 (C4), 185,89 (C1)
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5.2.19- (+)-2-(i-butilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona (279c)

De acordo com o procedimento do item 5.2.17, usando-se (+)-288c
(0,47 g; 1,9 mmol) em acetonitrila (9,0 mL), e CAN (2,7 g; 4,9 mmol) em agua
(12 mL) e agitando-se por 1,9 h, obteve-se um sdélido vermelho, que foi

posteriormente usado sem purificagcao.

- Rendimento: 87% (0,40 g, 1,5 mmol)

- P.F.: 75-78°C

- 1.V.: 1650, 1603, 1466, 1438, 1042

- Analise elementar: (C12H1S03) C 60,0; H 6,67 (calculado); C 59,21; H
6,46 (encontrado)

- "H-RMN (CDCl3): 51,12 e 1,19(2d, 6 H, J = 6,6 € 6,9 Hz, Hy e Hyp), 2,05
(d, 3H, J=1,5Hz, Hg), 2,25 (m, 1 H, Hqp), 2,45 (s, 3 H, Hy), 3,22 e 3,26 (dd,
1H,vic. J=48e45Hzegem. J=129e 12,3 Hz, Hga € Hgy), 6,69 (9, 1 H, J
= 1,8 Hz, Hs)

- BC-RMN (CDCl,): & 9,45 (Cs), 15,75 (C7), 21,64 e 23,18 (Cy1 / C12), 24,94
(C10), 63,45 (Cy), 134,33 (Cs), 145,92 (Cs), 146,29 (Cz), 148,42 (C,), 185,55

(C4), 185,78 (Cy)



Parte Experimental 137

5.2.20- 2-(i-propilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona (279d)

- (£)-2-(i-propilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona

De acordo com o procedimento do item 5.2.17, usando-se (+)-288d
(0,52 g; 2,3 mmol) em acetonitrila (10 mL), e CAN (3,2 g; 5,8 mmol) em agua
(14 mL) e agitando-se por 1,5 h, obteve-se um solido vermelho, que foi

posteriormente usado sem purificacdo.

- Rendimento: 78% (0,40 g, 1,8 mmol)

- P.F.: 82-84°C

- 1.V.: 1665, 1650, 1595, 1465, 1432, 1059

- Andlise elementar: (C11H4sS0O3) C 58,41; H 6,19 (calculado); C 57,68; H
6,16 (encontrado)

- "TH-RMN (CDCl3): & 1,350-1,397 (2d, 6 H, J = 6,9 e 7,2 Hz, Hio & Hi1),
2,050-2,056 (d, 3 H, J=1,8 Hz, Hg), 2,44 (s, 3 H, Hy), 3,43 (m, 1 H, J=27,9

Hz, Hg), 6,70 (g, 1 H, J = 1,8 Hz, Hs)
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- BC-RMN (CDCl;): 6 9,75 (Cs), 15,19 € 15,76 (C7 e C1o), 17,73 (C11), 53,41
(Cg), 134,38 (Cs), 144,22 e 146,27 (C3/ Cs), 149,88 (C,), 185,74 e 185,78 (C4

/ Ca)

- (-)~(R)-2-(i-propilsulfinil)-3,6-dimetil-benzoquinona

De acordo com o procedimento do item 5.2.17, usando-se (+)-313
(0,080 g; 0,31 mmol) em acetonitrila (1,5 mL), e CAN (0,41 g; 0,76 mmol) em
agua (2,0 mL) e agitando-se por 1,5 h, obteve-se um sélido vermelho, que foi

posteriormente usado sem purificagdo.

- Rendimento: 79% (0,050 g; 0,23 mmol)

- [o]o: - 806 (c 0.2, cloroférmio)
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5.2.21- 2-(p-tolilsulfanil)-3,6-dimetil-benzoquinona (298)

De acordo com o procedimento do item 5.2.17, usando-se 287a (0,070
g; 0,27 mmol) em acetonitrila (1,5 mL), CAN (0,37 g; 0,68 mmol) em agua
(1,7 mL) e agitando-se por 1 h, obteve-se um sélido vermelho escuro, que foi

recristalizado de éter etilico.

- Rendimento: 93% (0,060 g, 0,23 mmol)

- P.F.: 92-95°C

- "H-RMN (CDCl3): 82,01 (s, 3 H, J = 1,2 Hz, Hg), 2,17 (s, 3 H, Hy), 2,32 (s, 3
H, Me-Tol), 6,61 (q, 1 H, J = 1,2 Hz, Hs), 7,08 e 7,25 (sistema AA'BB’, 4 H,
CeH4-Me)

- ®C-RMN (CDCl;): § 15,33 (Cs), 16,64 (C7), 21,50 (Me-Tol), 130,36 / 130,57 /
134,42 | 133,82 (CeHs-Me), 137,96 (Cs), 143,56 e 146,86 (Cs / Cg), 146,98

(C2), 183,58 (C.), 185,82 (C1)
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5.2.22- (+)-2-(p-tolilsulfonil)-3,6-dimetil-benzoquinona (301)

A uma solugdo de sulfonil hidroquinona 299 (0,50 g; 1,7 mmol) em
benzeno (8,0 mL), foram adicionados Ag>O (1,2 g; 5,1 mmol) e Na;S0O4 (1,2
g; 8,5 mmol). Apds agitagdo da mistura por 48 h, remogéo do sélido por

filtrag&o e eliminagdo do solvente a vacuo, obteve-se um sdélido marrom.

- Rendimento: 55% (0,27 g, 0,23 mmol)

- P.F.: 148-152°C

- 'TH-RMN (CDCl3): 6 1,98 (d, 3 H, J = 1,8 Hz, Hg), 2,44 (s, 3 H, Hy), 2,66 (s, 3
H, Me-Tol), 6,69 (g, 1 H, J = 1,8 Hz, Hs), 7,36 e 7,95 (sistema AA'BB’, 4 H,

C6ﬂ4—Me)
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5.2.23- Tentativa de obtengao de 2-(2-metéxi-naftilsulfinil)-3,6-dimetil-

hidroquinona™ (290)

OH ﬁ
S

Uma solug&o de cloreto de 2-metéxi-naftilsulfinila (0,32 g; 1,5 mmol)

MeO
OH

em diclorometano (5,0 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma mistura de 2,5-
dimetil-hidroquinona (282) (0,20 g; 1,5 mmol) e cloreto de aluminio anidro
(0,19 g; 1,5 mmol) em diclorometano (10 mL), a 5°C, sob nitrogénio. A
mistura permaneceu sob agitacdo por 7 h, apés o que, agua (5,0 mL) foi
adicionada, vagarosamente. A fase organica foi separada, secada com

sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi eliminado. Obteve-se um oleo.

"% Chasar, D.W. e Pratt, T.M.; Phosp. and Sulfur, 5, 35, 1978
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5.3- Obtengao dos adutos de Diels-Alder

- Procedimento geral:

Método A — condigbes térmicas — A uma solucdo de sulfinilquinona em
diclorometano seco foi adicionado o ciclopentadieno, sob atmosfera de
nitrogénio; a mistura permaneceu em freezer (-20°C) até a reacgéo se

completar, acompanhando-se o processo por CCD.

Método B — condi¢des cataliticas — Uma solugdo de sulfinilquinona em
diclorometano seco foi adicionada, sob nitrogénio, ao acido de Lewis (ZnBr;
ou BF3.(Et);0) suspendido ou dissolvido em diclorometano. A mistura
permaneceu sob agitacéo por 1 h a - 78°C, adicionando-se, em seguida, o
ciclopentadieno. A mistura foi deixada em freezer (- 20°C) até a reacéo se
completar. Adicionou-se agua e a mistura foi extraida com diclorometano.
ApdOs secagem do extrato com sulfato de sédio e remog&o do solvente, o

produto bruto foi submetido a separacgao por cromatografia em coluna.
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5.3.1-(+)-(4aR*5S*8R*8aS* SS)-3,8a-dimetil-2-(p-tolilsulfinil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (291a) e (*)-
(4aS*5R*8S*8aR*SS)-3,8a-dimetil-2-(p-tolilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (292a)

i) Sem catalise

Seguiu-se o metodo A, usando-se (+)-279a (0,023 g; 0,090 mmol) e
ciclopentadieno (0,015 mL; 0,17 mmol) dissolvidos em diclorometano (2,0
mL), sob agitac&o por 5 dias. Purificagdo por cromatografia em coluna flash
(eluente 3,5:1 hexano-acetato de etila), rendeu uma mistura inseparave! de

(+)-291a e (£)-292a (4 : 1) na forma de um béleo amarelo.

- Rendimento: 39 % (0,011 g, 0,032 mmol)

ii) Catalisado por BF;

Seguiu-se o método B, usando-se (+)-279a (0,060 g; 0,22 mmol) e
ciclopentadieno (0,053 mL; 0,66 mmol), BFs.OEt; (0,14 mL; 1,11 mmol)
dissolvidos em diclorometano (5,0 mL), no freezer por 3 dias. Purificagdo por

cromatografia em coluna flash (eluente 3,5:1 hexano-acetato de etila),
rendeu uma mistura inseparavel de (+)-291a e (+)-292a (3 : 7) na forma de

um 6leo amarelo.
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- Rendimento: 41 % (0,022 g, 0,064 mmol)

291a

- "H-RMN (CDCl3): § 1,25 (s, 3 H, Hi1), 1,55 (m, 2 H, Hea € Hagp), 2,39 (s, 3 H,
Hio), 2,40 (s, 3 H, Me-Tol), 2,80 (d, 1 H, J = 3,9 Hz, Haa), 3,04 € 3,79 (m, 2 H,
Hs e Hg), 6,01 € 6,14 (m, 2 H, Hs e Hy), 7,29 e 7,58 (sistema AA'B'B’, 4 H,

CeHa-Me)

- "H-RMN (CDCl3): § 1,49 (s, H11), 1,55 (m, 2 H, Hea € Hap), 2,35 (s, 3 H, Ho),
2,40 (s, 3 H, Me-Tol), 2,86 (d. 1 H, J = 3.9 Hz, Haa), 3,04 € 3,40 (m, 2 H, Hs e
Hs), 567 € 5,82 (2dd, 2 H, J = 3,0 e 2,4 Hz, Hg e H7), 7,58 e 7,49 (sistema

AA'B'B’, 4 H, CsHas-Me)
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5.3.2-(4aS,5S,8R,8aR,SS)-3,8a-dimetil-4a-(p-tolilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (293a)

- Analise elementar: (CooH2S03) C 70,59; H 5,88 (calculado); C 70,69; H
5,95 (encontrado)

- "TH-RMN (CDCl3): 5 1,24 (d, 3 H, J=1,5 Hz, Hyo), 1,68/2,23 (m, 2 H, Hga ©
Heb), 1,85 (s, 3 H, Hyy), 2,40 (s, 3 H, Me-Tol), 3,25/ 4,09 (m, 2 H, Hs / Hg),
6,05 /76,23 (m 2 H, He/ Hy), 6,13 (q 1 H, J =15 Hz Hy), 7,28/ 7,48
(sistema AA'B'B’, 4 H, CsHs-Me)

- BC-RMN (CDCl3): 8 15,27 (C10), 21,33 (C11), 25,61 (Me-Tol), 43,296 (Cy),
50,17 / 54,41 (Cs / Cg), 57,97 / 81,27 (C4a ! Cga), 126,15/ 129,74 /1 136,43 /
136,61 (CeHs-Me), 137,72 (Cs), 140,44 |/ 142,35 (Cs / C7), 153,18 (Cy),

192,01 /200,40 (Cq / C4)

-(+)-(4aS*5R*8S*8aR"* SS)-3,8a-dimetil-4a-(p-tolilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (293a)

Seguiu-se o0 metodo B, empregando-se (+)-279a (0,31 g; 1,1 mmol),

dissolvido em diclorometano (10 mL), ZnBr, (1,3 g; 56 mmol) e
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ciclopentadieno (0,28 mL; 3,4 mmol); obteve-se um sélido amarelo, que foi

utilizado sem purificaggo.

- Rend.: 95% (0,37 g, 1,1 mmol)

- P.F.: 111-114°C

-(-)-(4aS,5R,8S,8aR,SS)-3,8a-dimetil-4a-(p-tolilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (293a)

Seguiu-se o método B, empregando-se (+)-279a (0,20 g; 0,73 mmol),
dissolvido em diclorometano (20 mL), ZnBr, (0,82 g; 3,7 mmol) e
ciclopentadieno (0,18 mL; 2,2 mmol); obteve-se um dleo amarelo, que foi

purificado por cromatografia flash (6:1 hexano-acetato de etila).

- Rend.: 36% (0,090 g, 0,26 mmol)

- [a]o: - 134,2 (¢ 0.5, cloroférmio)
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5.3.3-(+)-(4aS*5R*8S5*8aR* SS)-3,8a-dimetil-2-(t-butilsulfinil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (291b) e (£)-
(4aS*5R*8S*8aR*SS)-3,8a-dimetil-4a-(t-butilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (292b)

i) Sem catalise

Seguiu-se 0 método A, empregando-se (+)-279b (0,050 g: 0,21
mmol), ciclopentadieno (0,090 mL; 1,1 mmol) dissolvidos em diclorometano
(5,0 mL), sob agitagdo por 5 dias. Purificagdo por cromatdgraﬁa em coluna
flash (eluente 3:1 hexano-acetato de etila), rendeu uma mistura inseparavel

de (+)-291b e (+)-292b (6 : 4) na forma de um 6leo amarelo.

- Rendimento: 11 % (0,0070 g)

ii) Catalisado por ZnBr;

Seguiu-se 0 metodo B, empregando-se (+)-279b (0,050 g; 0,21
mmol), ciclopentadieno (0,054 mL; 0,63 mmol) e ZnBr, (0,24 g; 1,1 mmol)
dissolvidos em diclorometano (5,0 mL), no freezer por 3 dias. Purificagéo por

cromatografia em coluna flash (eluente 3,5:1 hexano-acetato de etila),
rendeu uma mistura inseparavel de (+)-291a e (+)-292a (9 : 1) na forma de

um oleo amarelo.
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- Rendimento: 55 % (0,035 g)

- "H-RMN (CDCl3): § 1,31 (s, 9 H, Hi3), 1,53 (s, 3 H, H11), 1,71 (M, 2 H, Hga €
Hep), 2,41 (s, 3 H, Hio), 2,87 (d, 1 H, J = 3,9 Hz, Has), 3,10 € 3,50 (m, 2 H, Hs

eHsg), 606613 (m, 2H, J=30Hz Hge Hy)

292b

- "H-RMN (CDCl3): & 1,31 (s, 9 H, Hi3), 1,48 (s, 3 H, Hy1), 1,70 (m, 2 H, Hea &
Hab), 2,37 (s, 3 H, Hio), 2,89 (d, 1 H, J = 4.2 Hz, Hss), 3,10 € 3,46 (m, 2 H, Hs

e Hg), 6,02e619(m, 2H, J =27 e 3,0 Hz, He & H7)
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5.3.4-(+)-(4aS* 5R*8S*8aR* SS)-3,8a-dimetil-2-(i-butilsulfinil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (291c¢) e (£)-
(4aS*5R*8S*8aR* SS)-3,8a-dimetil-2-(i-butilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (292c)

i) Sem catalise a - 20°C

Seguiu-se 0 método A, empregando-se (+)-279c¢ (0,050 g; 0,21 mmol)
e ciclopentadieno (0,052 mL; 0,63 mmol) dissolvidos em diclorometano (5,0
mL), a - 20°C, por 5 dias. Obteve-se uma mistura de (+)-291¢ e (+)-292c (8 :
2). A separagdo de tal mistura deu-se por cromatografia em coluna flash

(eluente 2:1 hexano-acetato de etila) e forneceu um 6leo amarelo, (+)-291c.

- Rendimento: 22 % (0,014g)

ii) Sem catalise a t.a.

Seguiu-se o metodo A, partindo-se de (+)-279¢ (0,050 g, 0,21 mmol) e
ciclopentadieno (0,052 mL, 0,63 mmol) dissolvidos em diclorometano (5,0
mL), sob agitagcio por 5 dias. Obteve-se uma mistura de (£)-291c e (+)-292¢
(7,5 : 2,5). A separacéo de tal mistura deu-se por cromatografia em coluna
flash (eluente 2:1 hexano-acetato de etila) e forneceu um 6leo amarelo, (+)-

291c.
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iii) Catalisado por BF3

Seguiu-se o método B, empregando-se (+)-279¢ (0,10 g; 0,42 mmol),
ciclopentadieno (0,1 mL; 1,3 mmol), e BF3;.0OEt; (0,30 mL; 2,1 mmol),
dissolvidos em diclorometano (10 mL), que foram mantidos no freezer por 3
dias. Purificagdo por cromatografia em coluna flash (eluente 2:1 hexano-
acetato de etila) rendeu uma mistura de (£)-291c¢ e (£)-292c (8 : 2) na forma

de um 6leo amarelo.

- Rendimento: 20 % (0,025 g)

- "H-RMN (CDCl;): 5 1,10 e 1,16 (2 H, 2 d, J = 6,6 Hz, H14 14),1,49 (s, 3 H,
Hiq), 1,55 (M, 2 H, Hea € Hab), 2,20 (M, 1 H, His), 2,31 (s, 3 H, Hio), 2,92 (d, 1
H, J = 4,2 Hz, Ha), 270 € 3,20 (2 H, 2 dd, J = 4,2, 4,5 e 12,6 Hz, Hi2 12),

3,08e3,44(m,2H, Hs e Hg), 6,04 6,23 (m,2H, J=2,7 e 3,0 HzZ, He & H7)
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- "H-RMN (CDCl3); 8 1,10 e 1,16 (2 H, 2 d, J = 6,6 Hz, Hi4 14),1,49 (s, 3 H,
H11), 1,55 (M, 2 H, Hga © Hap), 2,20 (M, 1 H, Hi3), 2,31 (s, 3 H, Hio), 2,92 (d, 1
H, J = 4,2 Hz, Ha), 2,70 € 3,20 (2 H, 2 dd, J = 4,2, 4,5 e 12,6 Hz, H12 12),

3,08e3,44(m,2H, Hs e Hg), 6,04 6,23 (m, 2H, J=2,7 e 3,0Hz, Hs e H7)
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5.5.5-(+)-(4aS*5R*8S*8aR* SS)-3,8a-dimetil-da-(i-butilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (293c)

14

- 'TH-RMN (CDCl;): 5 1,08 € 1,10 (2 d, 6 H, J = 6,9 Hz, Hi4 14),1,50 (s, 3 H,
Hiy), 1,61 (M, 2 H, Hoa & Hgp), 2,02 (d, 3 H, J = 1,5 Hz, Hyo), 2,25 (m, 1 H,
His), 2,90 e 3,07 (2 dd, 2 H, J=3,9e42 Hiz12),320e395(m, 2H, Hs e
Hs), 6,04 € 6,14 (m, 2 H, J=2,7 € 3,0 Hz, Hs e Hy), 6,50 (q, 1 H, J = 1,5 Hz,
Hs)

- ®C-RMN (CDCl3): § 15,94 (C14,C14), 21,71 (C11), 22,85 (C1o), 23,45 (Co),
25,44 (Cy2), 43,17 (Ci3), 50,35 (Cs), 55,17 (Cs), 57,65 (Cga), 60,47 (Cua),

136,48 (Ce), 138,37 (C7), 140,50 (C,), 153,11 (Cs), 193,10 (C1), 200,56 (C4)

Seguiu-se o método B, utilizando-se (£)-279c¢ (0,050 g; 0,21 mmol),
ciclopentadieno (0,052 mL; 0,63 mmol) e ZnBr, (0,24 g; 1,1 mmol)
dissolvidos em diclorometano (5,0 mL), em freezer por 3 dias. Obteve-se um
Oleo amarelo constituido de uma mistura de (+)-291c e (£)-293c¢ (7 : 3), que,
apo6s cromatografia em coluna flash (eluente 1:1 hexano-acetato de etila),

permitiu o isolamento de (+)-293c¢ puro, como um sélido amarelo.

- Rendimento: 34 % (0,022 g)
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5.3.7-(+)-(4aS*5R*8S5*8aR* SS)-3,8a-dimetil-2-(i-propilsulfinil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (291d) e (£)-
(4aS*5R*8S*8aR*SS)-3,8a-dimetil-2-(i-propilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (292d)

i) Sem catalise

Seguiu-se o método A, partindo-se de (+)-279d (0,050 g; 0,22 mmoil) e
ciclopentadieno (0,055 mL: 0,66 mmol) dissolvidos em diclorometano (5,0
mL), sob agitagéo por 5 dias. Obteve-se uma mistura de (+)-291d e (+)-292d

(7 . 3) na forma de um 6leo amarelo.

ii) Catalisado por BF;

Seguiu-se o metodo B, utilizando-se (+)-279d (0,050 g; 0,21 mmol),
ciclopentadieno (0,055 mL; 0,63 mmol) e BF3.OEt; (0,14 mL; 1,1 mmol)
dissolvidos em diclorometano (5,0 mL), em freezer por 3 dias. Obteve-se um
Oleo amarelo, que foi submetido a cromatografia em coluna flash (eluente

3:1 hexano-acetato de etila) rendendo (+)-292d.

- Rendimento: 13 % (0,025 g)
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iii) Catalisado por ZnBr;

Seguiu-se o metodo B, utilizando-se (+)-279d (0,050 g; 0,21 mmol),
ciclopentadieno (0,055 mL, 0,63 mmol) e ZnBr, (0,012 mg; 0,55 mmol)
dissolvidos em diclorometano (5,0 mL), em freezer por 3 dias. Obteve-se um
oleo amarelo, que foi submetido a cromatografia em coluna flash (eluente

3:1 hexano-acetato de etila) rendendo (+)-292d.

- Rendimento: 25 % (0,016 g, 0,055 mmoal)

- "H-RMN (CDCl3): § 1,29 ¢ 1,35 (2d, 6 H, J = 6,6 e 8,4 Hz, Hi313), 1,49 (s,
3 H, H1), 1,59 (m, 2 H, Hea € Hep), 2,31 (s, 3 H, Hio), 2,91 (d, 1 H, J = 3,9 Hz,
Haa), 3,09 € 3,45 (m, 2 H, Hs e Hg), 3,48 (m, 1 H, Hi2), 6,04 € 6,21 (2 dd, 2 H,

J=2,7e3,0Hz Hse Hy)
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- "H-RMN (CDCl3): 6 1,29e 1,37 (2d, 6 H, J=6,0 e 6,6 Hz, Hi313), 1,52 (s,
3 H, Hy), 1,69 (M, 2 H, He, € Hap), 2,38 (s, 3 H, Hio), 2,90 (d, 1 H, J = 3,3 Hz,
Haa), 3,09 e 3,47 (m, 2 H, Hs e Hs), 3,50 (m, 1 H, Hi2), 6,04 € 6,13 (2 dd, 2 H,
J=2,7e3,0Hz Hs e Hy)

-®C-RMN (CDCl3): 59,64 (Ci3), 18,84 (C14), 18,01 (Cyo), 26,89 (Co), 46,82
(Cs), 49,60 (Cs), 53,81 (Caa), 57,27 (Csa), 135,55 (Ce), 138,66 (C7), 149,43

(Cs), 155,71 (C2), 197,77 (Ca), 200,85 (Cy)

-(-)-(4aS,5R,8S,8aR,RS)-3,8a-dimetil-2-(i-propilsulfinil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (292d)

Seguiu-se 0 método B, utilizando-se (-)-279d (0,049 g; 0,22 mmol),
ciclopentadieno (0,053 mL; 0,66 mmol) e BF3;.OEt; (0,25 mL; 1,1 mmol)
dissolvidos em diclorometano (10 mL). em freezer por 3 dias. Obteve-se um
Oleo amarelo, que foi submetido a cromatografia em coluna flash (eluente

6:1 hexano-acetato de etila) rendendo (-)-292d.

- Rendimento: 56% (0,035 g, 0,11 mmol)

- [a]p: - 132 (¢ 0.5 cloroformio)
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5.3.8-(+)-(4aS*5R*8S* 8aR* SS)-3,8a-dimetil-da-(p-tolilsulfanil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (297)

Tol

O anidrido trifluoroacetico (0,20 mL; 1,5 mmol) foi adicionado, gota a
gota, a uma solugdo do aduto (+)-293a (0,10 g; 0,29 mmol) e de Nal (0,13 g;
0,87 mmol) em acetona (15 mL), a 0°C, sob nitrogénio. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo por 2 h a esta temperatura, quando um excesso
de solug&o aquosa saturada de NaxS03 e Na,CO3 (5,0 mL) foi adicionado. A
mistura foi concentrada sob vacuo e extraida com éter etilico (10 mL). Apos
secagem e concentragdo, o residuo foi submetido a cromatografia em coluna

flash (3:1 hexano-acetato de etila) e rendeu um solido amarelado.

- Rendimento: 34% (0,030 g; 0,0093 mmol)

- P.F.: 103-107°C

- 'TH-RMN (CDCl3): & 1,600-1,643 (dt, 1 H, J = 3,6 Hz, Hga), 1,662 (s, 3 H,
Hiy), 2,067-2,072 (d, 3 H, J = 1,5 Hz, Hig), 2,330-2,367 (m, 1 H, Hgs), 2,392
(s, 3 H, Me-Tol), 3,115-3,127 (m, 2 H, Hs/ Hsg), 5,810-5,839 e 6,114-6,143
(m, 2 H, He/ Hy), 6,377-6,382 (q, 1 H, J = 1,5 Hz, H3), 7,179-7,265 (sistema

AA'BB’, 4 H, CgHs-Me)
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5.3.9-(+)-(4aR*5S*8R*8aS*)-3,8a-dimetil-2-(p-tolilsulfonil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-1,4-diona (302) e (+)-(4aS*5S*8R* 8aR")-
3,8a-dimetil-4a-(p-tolilsulfonil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-metanonaftaleno-

1,4-diona (303)

302

- "H-RMN (CDCl3): 5 1,41 (s, 3 H, Hy1), 1,56 (dt, 1 H, Hea), 2,05 (m, 1 H, Hgs),
2,44 (s, 3 H, Hyo), 2,46 (s, 3 H, Me-Tol), 2,89 (d, 1 H, J = 3,9 Hz, Hua), 2,95
(s, 1 H, Hs), 3,90 (s, 1 H, Hg), 5,97 (dd, 1 H, J = 5,7 Hz, He), 6,08 (dd, 1 H, J

= 5,4 Hz, Hy), 7,36 e 7,90 (sistema AA'BB’, 4 H, C¢Has-Me)

303

- 'TH-RMN (CDCl3): 8, 1,60 (dt, 1 H, Hea), 1,89 (m, 1 H, Hgs), 2,04 (d, 3 H, J =
1,5 Hz, Hio), 2,06 (s, 3 H, Hi1), 2,49 (s, 3 H, Me-Tol), 3,18 (s, 1 H, Hs), 3,41
(s, 1 H, Hg), 5,79 (dd, 1 H, J = 5,4 Hz, He), 6,18 (dd, 1 H, J = 5,4 Hz, H7), 6,49

(g, 1H, J=1,2 Hz, Hy), 7,37 e 7,59 (sistema AA'BB’, 4 H, CeHs-Me)
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i) Sem catalise

Seguiu-se o método A, usando-se a quinona 301 (0,10 g, 0,34 mmol)
e ciclopentadieno (0,084 mL, 1,1 mmol) dissolvidos em diclorometano (10
mL), sob agitagéo por 6 dias. Purificagao por cromatografia em coluna flash
(eluente 6:1 hexano-acetato de etila), rendeu uma mistura de (+)-302 e (+)-

303 (2 : 1) na forma de um solido amarelado.

- Rendimento: 11% (0,014g, 0,039 mmol) de 303 e 24% (0,030 g, 0,084

mmol) de 302

ii) Catalisado por ZnBr;

Seguiu-se o método B, usando-se a quinona 301 (0,10 g, 0,34 mmol)
e ciclopentadieno (0,084 mL, 1,1 mmol), ZnBr, (0,38 g; 1,70 mmol)
dissolvidos em diclorometano (10 mL), no freezer por 7 dias. Purificagdo por
cromatografia em coluna flash (eluente 6:1 hexano-acetato de etila), rendeu

uma mistura de (+)-302 e (+)-303 (3 : 1) na forma de um sélido amarelado.

- Rendimento: 12% (0,015 g, 0,040 mmol) de 303 e 30% (0,038 g, 0,11

mmol) de 302
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5.4- Reagoes de fotociclizagao

- Procedimento geral: o aduto foi dissolvido em acetato de etila ou benzeno
em um tubo de ensaio de pyrex. Apos borbulhamento de nitrogénio durante
alguns minutos, através da solugdo, esta foi submetida a irradiagao
proveniente de uma lampada de mercurio HQL OSRAM 125w, mantida a
uma distancia de ca de 10 cm do tubo. A evolugédo do processo foi
acompanhada por CCD e, quando finalizado ou estacionado, o solvente foi
eliminado e o residuo foi submetido a separagdo por cromatografia em

coluna.
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5.4.1- (+)-composto gaiola (64)

- P.F.: 73-74°C (Lit. 72-73°C)

- "H-RMN (CDCls): 6 1,12 (s, 3 H), 1,40-3,30 (m, 8 H), 1,45 (s, 3 H)

Irradiou-se o aduto (£)-293a (0,028 g, 0,082 mmol) em acetato de etila
(11 mL) por 8 h. Cromatografia em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila)

forneceu (+)-64 e (+)-305.

- Rendimento: 24 % (0,0040 g)

Irradiou-se o aduto (+)-293a (0,020 g, 0,060 mmol) em benzeno (13
mL) por 8 h. Cromatografia em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila)

forneceu (+)-64 e (+)-305.

- Rendimento: 50 % (0,0060 g)
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5.5- Reagoes de dessulfurizagao

5.5.1- Procedimento geral para dessulfurizagdo usando Ni,B’

O aduto de Diels-Alder e NiCl,.6 H,O foram dissolvidos em metanol-
THF (3:1), sob agitacdo magnética, a 0°C. NaBH, foi entédo adicionado,
ocorrendo imediatamente a formag&o de um precipitado preto. Apds 15
minutos, a mistura reacional foi filtrada sobre Celite® e o solvente foi
eliminado a vacuo. O residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado com
agua. Secou-se a fase orgénica com MgSO4 e o solvente foi eliminado a
vacuo. O produto bruto foi submetido a separagdo por cromatografia em

coluna flash.

5.5.2- Procedimento geral para dessulfurizagdo usando Bu;SnH e AIBN?

Uma solugao do aduto de Diels-Alder, BusSnH e AIBN, em tolueno ou
benzeno seco, foi mantida, sob refluxo, em atmosfera de nitrogénio, até que
0 processo tivesse se completado ou estacionado, segundo o indicado por
CCD. O solvente foi entao eliminado a vacuo e o produto bruto foi submetido

a separagao por cromatografia em coluna flash.

! Barton, D. H. R. e Liu, W.; Tefrahedron, 53, 12067, 1997
2 Brimble, M. A e Ireland, E.; J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 3109, 1994
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5.5.3- Preparo da amalgama para dessulfurizagdo usando Al-Hg®

A amalgama de aluminio e mercurio foi preparada pela imersao da fita
de “papel-aluminio” em uma solugao aquosa de cloreto mercurico (2 %)
durante 2 min; em seguida, a fita foi lavada rapidamente com etanol e éter

etilico e introduzida imediatamente na mistura reacional.

5.5.4- Procedimento geral para dessulfurizagdo usando Ni-Ra*

O aduto de Diels-Alder, dissolvido em etanol, foi tratado, gota a gota,
com uma suspenséo etandlica de niquel de Raney recém preparado. Apés o
termino da reag&o, o niquel de Raney foi filtrado, o solvente foi eliminado e o

produto bruto foi submetido a separag¢&o por cromatografia em coluna flash.

* Corey, E. J.; J. Am. Chem., 86, 1639, 1964
4 Corey, E. J. e Schimdt, G.; Tetrahedron Lett., 25, 2317, 1979
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5.5.5- Tentativa de dessulfurizagdo com Sml,’

A uma solugdo de (+)-293a (0,070 g; 0,20 mmol) em THF (5,0 mL) e t-
butanol (0,20 mL; 2,0 mmol), a temperatura ambiente e sob nitrogénio, foi
adicionada uma solug&o de Sml, (0,1 M em THF; 10 mL; 1,0 mmol) em THF
(5,0 mL). A mistura permaneceu sob agitagao por 12 h e depois foi refluxada

por 3 h, mas n&o se notou a formagao de qualquer produto.

S carrefio, M. C.; Garcia-Ruano, J. L.; Urbano, A e Hoyos, M. A; J. Org. Chem., 61, 2980,
1996
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5.5.6-(+)-(4aR*5S*8R*8aS*)-3,8a-dimetil-4a,5,8,8a-octahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona ((+)-304)

- "H-RMN (CDCl3): 8 1,35 (m, 2 H, He/ H7), 1,25 (s, 3 H, Hi1), 1,34 (dt, 1 H, J
=27 € 3,0 Hz, Hes), 1,69 (m, 1 H, Hea), 2,02 (d, 3 H, J = 1,5 Hz, Hio), 2,48
(sl, 1 H, Hg), 2,56 (dd, 1 H, J= 1,5 e 1,8 Hz, Hea), 2,86 (s, 1 H, Hs), 6,56 (q, 1

H, J=1,5Hz, Haj)
i) Utilizando Ni;B

De acordo com o procedimento descrito no item 5.5.1, utilizando-se
(+)-293a (0,070 g; 0,21 mmol), NiCi>.6 H,O (0,10 g; 0,42 mmol), metanol-
THF (12 mL) e NaBH4 (0,05 g; 1,3 mmol) obteve-se, apds purificagéo por

cromatografia em coluna flash (3:1 hexano-acetato de etila), um 6leo incolor.

- Rendimento: 12% (0,005 g; 0,025 mmol)
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ii) Utilizando Niquel de Raney

De acordo com o procedimento descrito no item 5.5.5, utilizando-se
(+)-293a (0,15 g; 0,44 mmol) em etanol (10 mL) e niquel de Raney (0,60 g),

durante 10 h, obteve-se, apos purificagao por cromatografia em coluna flash

(3:1 hexano-acetato de etila), um 6leo incolor.

- Rendimento: 26% (0,023 g; 0,11 mmol)
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5.5.7-(+)-(4aR*5S*8R* 8aS*-3,8a-dimetil-4a,5,8,8a-octahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona ((+)-305)

- P.F.: 58-62°C

- Analise elementar: (Ci3H:60,) C 76,54, H 7,84 (calculado); C 76,38, H
8,02 (encontrado)

- 'TH-RMN (CDCls): 0 1,01 (d, 3 H, J = 6,6 Hz, Hyo), 1,47 (dt, 1H, J=36 e
3,9 Hz, Hgg), 1,57 (m, 1 H, Hga), 1,57 (s, 3 H, Hyy), 1,90 (dd, 1 H, /=180 ¢
18,3 Hz, Hs), 2,66 (dd, 1 H, J = 5,7 Hz, Hy), 2,72 (d, 1 H, J = 3,3 Hz, Hga),

2,97 (s, 1 H, Hg), 3,41 (s, 1 H, Hs), 6,06 /6,18 (m, 2 H, Hg/ H7)

i) Utilizando Al-Hg

A uma solug&o do aduto (+)-293a (0,14 g; 0,42 mmol) em THF-agua
(9:1; 12 mL) foi adicionado o amalgama de aluminio e mercurio, preparado
de acordo com o procedimento descrito no item 5.5.3, mantendo-se a
mistura sob intensa agitacdo magnetica, a t.a., durante 3,5 h. A mistura foi
filtrada, concentrada a vacuo e o residuo foi extraido com diclorometano;
apos secagem do extrato com Na,SOyg, o solvente foi eliminado; o residuo foi
submetido a separagédo por cromatografia em coluna flash (2:1 hexano-

acetato de etila), rendendo (+)-304, como um solido branco.
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- Rendimento: 66% (0,060 g; 0,29 mmol)

ii) Utilizando Al-Hg

Seguindo-se o procedimento descrito no item anterior e empregando-
se o0 aduto (+)-291a (0,037 g; 0,11 mmol) em THF-agua (20 mL), durante 3

h, também se obteve (+)-305.

- Rendimento: 40% (0,0090 g, 0,044 mmol)

iii) Utilizando Zn e acido acético®

Uma solugédo do aduto (+)-63 (0,050 g; 0,26 mmol), em acido acetico
(95%; 1,0 mL), foi adicionada a uma suspensao de zinco em po (0,040 g;
0,78 mmol) em agua (1,0 mL). Apds 0,25 h, a mistura foi diluida com agua e
foi adicionado cloroférmio; removeu-se o soélido por filtracdo, o extrato
cloroférmico foi lavado com solugdo aquosa de NaHCOs3 (5%; 5,0 mL), com
solugdo aquosa saturada de NaCl (5,0 mL) e com agua. Secou-se a fase
organica com MgSO4 e o solvente foi removido sob vacuo. O residuo

forneceu (£)-305, como uma mistura de dois epimeros.

- Rendimento: 43% (0,020 g; 0,098 mmol)

6 Schmidt, C.; J. Org. Chem., 35, 1325, 1970
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5.5.8-(+)-(4aR*5S5*8R* 8aS*)-3,8a-dimetil-4a,5,8,8a-decahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona (307)

De acordo com o procedimento do item 5.5.4, trataram-se (1)-293a
(0,060 g; 0,19 mmol) em etanol (5,0 mL) com niquel de Raney (1,2 g), por
6,5 h. Apds cromatografia em coluna flash (3:1 hexano-acetato de etila)

obteve-se um soélido branco.

- Rendimento: 74% (0,030 g; 0,15 mmol)

- P.F.: 47-50°C

- 'TH-RMN (CDCl3): 5 1,09 (d, 3 H, J = 6,6 Hz, Hig), 1,30 (m, 2 H, Hs / H7),
1,29 (dt, 1 H, J = 2,7 e 3,0 Hz, Hes), 1,37 (s, 3 H, Hq1), 1,59 (m, 1 H, Hoa),
211 (dd, 1 H, J=17,4 e 17,7 Hz, Hs), 2,39 (s, 1H, Hs), 2,41 (dd, 1 H, J=1,8
e 2,1 Hz, Hga), 2,75 (dd, 1 H, J = 5,4 Hz, H,), 2,84 (s, 1 H, Hs)

- BC-RMN (CDCl3): § 13,57 (C11), 24,12 1 25,36 (Cg/ C7), 28,59 (C1o), 36,12
(Co), 40,495 /e 41,73 (Cs/ Cg), 46,96 (Cs), 49,00 (C,), 55,02 (Caa), 61,01

(Cea), 210,27 /1 214,22 (C1/ Cy4)
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5.5.9-(4aS,5R,8S,8aR)-3,8a-dimetil-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona (63)’

- P.F.: 60-62°C (Lit."" 62-64°C)

- TH-RMN (CDCls): 6 1,46 (s, 3 H, Hq), 1,53 (dt, 1 H, J = 3,3 Hz, Hga), 1,69
(m, 1 H, Hes), 1,93 (d, 3 H, J=1,5Hz, Hio), 2,83 (dd, 1 H, J = 3,9 Hz, Haa),
3,07 (s, 1 H, Hs), 3,42 (s, 1 H, Hg), 5,96 € 6,12 (2 q, 2 H, J =1,5 Hz, Hs e Hy),
6,45(q, 1 H, J=1,5Hz, Hy)

- BC-RMN (CDCl;): O 16,35 (C14), 26,64 (C1o), 46,68 (Co), 49,60 e 53,87 (Cs
e Cg), 53,52 (Cga), 57,33 (Caa), 134,66 (Cs), 138,52/ 139,51 (Cs/ C7), 151,31

(Cs), 200,21 e 202,98 (C e Ca)

-(+)-(4aS*5R*8S*8aR*-3,8a-dimetil-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona (63)

i) Utilizando Ni,B

De acordo com o procedimento do item 5.5.1, utilizando-se (+)-292c¢

(0,030 g; 0,10 mmol), NiCl,.6H20 (0,050 g; 0,20 mmol) em metanol-THF (8,0

mL) e NaBH; (0,020 g; 0,60 mmol), obteve-se, apds separagao por

" Mehta, G.; Srikrishna, A; Reedy, A V. e Nair, M. S.; Tetrahedron, 37(25), 4543, 1981



Parte Experimental 170

cromatografica em camada delgada preparativa (3:1 hexano-acetato de

etila), (£)-63, na forma de um sdélido amarelo.

- Rendimento: 25% (0,0050 g; 0,025 mmol)

ii) Utilizando Bu;SnH e AIBN

De acordo com o procedimento do item 5.5.2, partindo-se de (+)-292d
(0,060 g; 0,20 mmol), BusSnH (0,10 mL; 0,40 mmol) e AIBN (0,0070 g 0,040
mmol), em tolueno (15 mL), por 13 h, obteve-se, apds separagao por
cromatografia em coluna flash (2:1 hexano-acetato de etila), um sdlido

amarelo.

- Rendimento: 33% (0,013 g; 0,064 mmol)

De acordo com o procedimento do item 5.5.2, partindo-se de (+)-293a
(0,30 g; 0,90 mmol), BuzSnH (0,70 mL; 1,8 mmol) e AIBN (0,030 g; 0,18
mmol) em benzeno (15 mL) por 13,5 h, obtiveram-se, apds separagdo por
cromatografia em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila), o aduto (+)-63,

na forma de um solido amarelo e (+)-306, na forma de um solido branco.

- Rendimento: 24% (0,040 g; 0,20 mmol) de (+)-63 e 26% (0,050 g; 0,23

mmol) de (£)-306
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iii) Utilizando Niquel de Raney

Seguindo-se o procedimento descrito no item 5.5.4 e partindo-se de
(+)-293a (0,03 g; 0,09 mmol) em etanol (5 mL), durante 12 h, obtive-se um
s6lido amarelo ap6s cromatografia em coluna flash (3:1 hexano-acetato de

etila).

- Rendimento: 60% (0,01 g; 0,050 mmol)

Seguindo-se o procedimento do item 5.5.4 e partindo-se de (+)-291a
(0,03 g; 0,09 mmol) em etanol (5 mL), durante 2,5 h, obteve-se, apods
separagao por cromatografia em coluna flash (3:1 hexano-acetato de etila),

um sdélido amarelo.

-(+)-(4aS,5R,8S,8aR)-3,8a-dimetil-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona (63)

De acordo com o procedimento do item 5.5.2, empregando-se (-)-
293a (0,075 g; 0,22 mmol), BuzSnH (0,12 mL; 0,44 mmol) e AIBN (0,0070 g;
0,044 mmol), em benzeno (15 mL), por 13 h, obtiveram-se, apds separacao
por cromatografia em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila), os adutos

(+)-63 e (+)-306.
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- Rendimento: 11% (0,0050 g; 0,025 mmol) de (+)-63, 21% (0,010 g; 0,046
mmol) de (+)-306

- [o]o: + 85 (¢ 0.2 cloroférmio)

De acordo com o procedimento do item 5.5.2, empregando-se (-)-
292d (0,035 g; 0,12 mmol), BuzSnH (0,067 mL; 0,24 mmol) e AIBN (0,0060
g; 0,024 mmol), em tolueno (8 mL), por 8 h, obteve-se, apds separagéo por

cromatografia em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila), o aduto (+)-63.

- Rendimento: 13% (0,003 g; 0,015 mmol)

- [a]p: + 76 (¢ 0.25 cloroférmio)
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5.5.10-(4aS,5R,8S,8aR)-3,8a-dimetil-2-hidroxi-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona (306)

- P.F.: 137-140°C

- LV. (KBr): 1760, 1662, 1628, 1457, 1439, 1063

- Analise elementar: (C13H1403) C 71,53; H 6,50 (calculado); C 71,34; H
6,63 (encontrado)

- "H-RMN (CDCl3): 6 1,35 (s, 3 H, Hi1), 1,94 (s, 3 H, Hio), 2,15 (m, 1 H, Has),
2,48 (qq, 1 H, J=6,3 6,6 Hz, Hea), 2,70 (td, 1 H, J = 9,3 & 6,6 Hz, Hg), 3,38
(d, 1 H, J=7,2Hz, Hga), 3,73 (M, 1 H, Hs), 5,43 /5,80 (m, 2 H, Hs/ H7), 6,01
(s, 1 H, Ha)

- BC-RMN (CDCl;): 5 13,14 (C11), 17,69 (C10), 34,65 (Cg), 44,04 e 49,20 (Cs /
Cg), 56,55 (Csa), 66,33 (C4a), 128,03 / 135,58 (Cs/ C7), 131,25 (Co), 147,52

(Cs), 193,80 / 203,41 (C1/ C4)
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-(+)-(4aS*5R*8S*8aR"*)-3,8a-dimetil-2-hidroxi-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona (306)

i) Utilizando Bu;SnH e AIBN

De acordo com o procedimento do item 5.5.2, empregando-se (+)-
293a (0,30 g; 0,90 mmol), BusSnH (0,70 mL, 1,8 mmol) e AIBN (0,030 g;
0,18 mmol), em benzeno (15 mL), por 13 h, obtiveram-se, apds separagao
por cromatografia em coluna flash (6.1 hexano-acetato de etila), os adutos

(+)-63 e (+)-306.

- Rendimento: 24% (0,040 g; 0,20 mmol) de (£)-63 e 26% (0,050 g; 0,23

mmol) de (+)-306

ii) Reagao de fotociclizagao

De acordo com o procedimento 5.4.1, irradiou-se o aduto (+)-293a

(0,028 g; 0,082 mmol) em acetato de etila (11 mL) por 8 h. Purificag&o por

cromatografia em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila) forneceu uma

mistura de (+)-63 e (+)-306.

- Rendimento: 24 % (0,0040 g)
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-(+)-(4aS,5R,8S,8aR)-3,8a-dimetil-2-hidréxi-4a,5,8,8a-tetrahidro-5,8-

metanonaftaleno-1,4-diona (306)

De acordo com o procedimento do item 5.5.2, empregando-se (-)-
293a (0,075 g; 0,22 mmol), BuzSnH (0,12 mL; 0,44 mmol) e AIBN (0,0070 g;
0,044 mmol), em benzeno (15 mL), por 13 h, obtiveram-se, ap0s separagao
por cromatografia em coluna flash (6:1 hexano-acetato de etila), os adutos

(+)-63 e (+)-306.

- Rendimento: 21% (0,010 g; 0,046 mmol) de (+)-306 e 11% de (+)-63

- [o)o: + 19 (¢ 0.7 cloroférmio)



’ INSTITUTO [5]8 Q}S'\FJS.ESA
EspeCtro " timversidade de Sao Paulo 176
|
B
L S
joR
-
1
. Jle
] -
3 L
o —g___‘:::} ‘
— N

SOTol
i
5

H
292a

SOTol
i

291a

\
10

11




4 S 9 L 8

L

177

Espectro n® 2

| L IS T S NN SR SR S T N 1 l L | 1 I L L | 1

AT

eZ67 eL62

1010S

{oLOS




178

Espectro n® 3

wdd T1-

L L 1 | 1 1 L

T 2 €

IS I T S R R el

(7

1T

YT

L |-




179

Espectro n® 4

291b

O

n=—=

292b

=W




180

Espectro n® 5

S 9 L 8 B 01 T1
| = W P { i PP T 1 T ! -, M TRy Tl | N |
11}(1/\‘.!04)‘&{(4 Jn
qe6e qiec
] 0 9]
I
S
)
H J
0 o) ]



181

Espectro n° 6

292¢

[@==={v}}




182

Espectron® 7. .. .. .

0O

g6

O

0

36z




183

Espectro n® 8

21 6¢




184

Espectron’9




185

8

6

SR I S W ST T

0T

17

o1

Espectro n® 10

T S SR

o—w

[

TR




wdd T-

186

Espectro n® 11

1 rasy

9Z62 '$
o)

»w=0
o]
»
W\
O




187

Espectro n® 12

wdd T1-

ST K i T )




188

Espectro n® 13




Espectro n’ 14 189

2

s

S
i—j
= I

@)
@)
291d
T
7

10

\
1k




190

Espectro n® 15

0T

T

R




191

Espectro n’ 16

wdd 71— 0- 1

1 L | L 1 I L | L ] a1




Espectro n® 17

OH

306

64

192

-1 ppm

10

11



Espectro n’ 18 193

3
I
5‘ — N
%3 i
i
o o<t
/ 0 | ]
3 || '
,! o
|
|
I
L
_.00
t




LOTY g A 22NS
oo,o L o,o_om oogom

\16767
o

m 02
3 =
= | 21 kT .
, m = £ = >
s ,, —09
) % 5_ jz aﬁ | ; ﬂ 3 m
i I il ]
) fr 5:: | P i Ic \)\ | | 08




Espectro n® 20

195

-1 ppm

-0




Espectro n° 21

196

=

- g

%“_3:

— [~

_35 -

—5—;

—%‘

o 3o

- — o




Espectro n° 22 197

L
0

1
6




198

Espectro n° 23




0 QO
SO, Tol
H =S
\_O

© m\u\ Tol

302 303

o A e e " UL LT URTTRRL R e Wy s | o’ ot At T PR bR NI

T T T ﬂ T T _ _ T T T _ T _ T T T _ T T _ T T T T T T T _ T T T T ﬁ T W T L

11 10 9 8 7 6 5 1 -0



Espectro n’ 25 200

B
S
|

T T T T
3

H
305
L
f
6

10

\
11




Espectro n® 26

i

5

LR LR
-0

201

rl
-1 ppm




Espectro n® 27

OH

T

306

202




203

Espectro n° 28

e oo




Espectro n® 29

204

— B

10

11




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Andrea_Souza_2_oti.pdf
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74

	Andrea_Souza_3_oti.pdf
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55

	Andrea_Souza_4_oti.pdf
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30

	Andrea_Souza_4_oti.pdf
	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30




