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Resumo

Neste trabalho foram realizados estudos de uma rota sintética
comum para a obtencdo de duas lactonas sesquiterpénicas,
conocenolido A e conocenolido B. Estes compostos, por apresentarem
um novo esqueleto carbonico, fazem parte de uma classe de produtos
naturais sesquiterpénicos denominados tremulanos, dos quais se
destacam por apresentarem a ruptura de uma ligacao C-C do esqueleto
basico, de onde vem a denominacao 5,6-seco-tremulanos.

Para fins de estudos sintéticos podemos destacar, na molécula
desses tremulanos, as seguintes unidades estruturais: a) um
ciclopentano substituido, b) uma ligacao dupla tetrassubstituida e c)
um anel de lactona (uma y-lactona presente em conocenolido A e uma 6-
lactona em conocenolido B).

Em nossa proposta inicial, a estrutura do anel de ciclopentano
seria preparada por contracao de anel de uma epoxiciclo-hexanona. Ao
contrario, porém, do esperado com base nos exemplos da literatura,
esta reacao nao produziu nada de 2-formilciclopentanona. A estrutura
do anel de ciclopentano desejada foi, entao, preparada por um caminho
alternativo partindo da cetona metilica e vinilica.

Nos estudos relacionados a preparacdo da ligacado dupla
tetrassubstituida foram empregadas as reacoes classicas de olefinacao
(Wittig e HWE) e reacoes de condensacao (Stobbe e Reformatsky). O
trabalho com fosforanas (Reagente de Wittig) envolveu um estudo de
dinamica rotacional destes compostos por RMN.

Os estudos da reacao tipo Reformatsky foram realizados tanto no
contexto de preparacao de olefinas quanto na obtencao de lactonas
(derivados do acido paraconico). Um estudo detalhado das estruturas
destas lactonas foi realizado por meio da determinacao estrutural dos

derivados do acido paraconico.



Summary

In this work were realized studies towards a common synthetic
route for the preparation of two sesquiterpenes lactones, conocenolide A
and conocenolide B. These compounds belong to a class of
sesquiterpenoids known as tremulanes presenting a novel carbon
skeleton. A special structural feature of both lactones that set them
apart from class is the lack of a carbon-carbon bond in the basic
skeleton, so their denomination 5,6-seco-tremulanes.

For the purpose of synthetic studies, we highlight in the molecule
of these tremulanes the following structural units: a) one substituted
cyclopentane, b) one tetrasubstitued double bond and c) one lactone
ring ( one y-lactone ring is present in conocenolide A and one é-lactone
ring is present in conocenolide B).

In our initial proposal, the structure of the cyclopentane ring
would be prepared by ring contraction of an epoxycyclohexanone.
However, in spite of some literature examples, the ring contraction to
provide the 2-formyl-cyclopentanone did not occur. The desired
cyclopentane ring was prepared by an alternative route from methyl
vinyl ketone.

The studies related to the preparation of tetrasubstituted double
bond was based on classical olefination reactions (Wittig and Horner-
Emmons) and condensation reactions (Stobbe and Reformatsky). In
addition, a NMR study dealing with the rotational dynamics of
phosphoranes was realized.

Studies exploring the versatility of a Reformatsky-type reaction
were carried out both in the context of olefin preparation as well as for
the preparation of lactones (paraconic acid derivatives). A detailed study
of the structures of these lactones was accomplished through structural

determination of paraconic acid derivatives.
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1. Introducao

Desde a infancia muitos de nés nos encantamos com as diversas
formas e aparéncias de vida conhecidas como fungos. Frequentemente
aparecendo em campinas e florestas, propicia tanto delicias
gastronomicas quanto venenos mortais.!

As caracteristicas morfologicas de um fungo particular séao
afetadas pelas condicoes ambientais. Um fungo que cresce em
diferentes plantas hospedeiras pode possuir estrutura e forma
totalmente diferentes em cada hospedeira. Além disso, um fungo que
cresce em laboratério sob condicoes controladas, frequentemente pouca
semelhanca possui com a forma natural. Esta inerente variabilidade
dos fungos tem resultado na formulacdo de um sistema taxondmico
complexo que leva os micologistas a reconhecer a relacdo sistematica
dos fungos como cadtica. !

Um sistema taxonomico que € baseado na organizacao de reinos
foi proposta por Wittaker, esta classificacao considera que o reino dos
fungos possui duas divisoes: uma delas € a Eumicota que compreende
cinco subdivisoes, uma das quais € a Basidiomicotina. Vale mencionar
que, a classe dos basidiomicetos propicia uma rica e variada fonte de
terpendides especialmente sesquiterpendides. Atualmente € conhecido
que os sesquiterpendides compreendem a maioria dos metabolitos
isoprenodides isolados desta classe de fungos. !

Por questao de conveniéncia, os varios tipos de sesquiterpenos
isolados de fungos tém sido divididos em grupos, baseando-se em sua
origem biogenética. O maior grupo de metabolitos sdao aqueles derivados
do humuleno (la) (Figura 1). A biogénese dos sesquiterpenodides
derivados do humuleno compreende onze diferentes tipos de esqueletos

carbonicos. !



A

1a
humuleno

Figura 1: Humuleno: precursor dos sesquiterpenos isolados de fungos.

Na década de 1990, como parte de um programa de
desenvolvimento de meétodos de controle contra a decomposicao e
apodrecimento das arvores da espécie de Populus tremuloides Michx.,
foram examinados os metabodlitos produzidos com o crescimento do
fungos Pellinus tremulae em uma cultura liquida. 2 Os experimentos
levaram ao isolamento de novos compostos sesquiterpénicos que foram
denominados tremulanos, mostrados na figura 2. As estruturas destes
compostos foram elucidadas com auxilio de métodos espectroscopicos e

cristalografia de raios-X.

O o o BnO fe)
° onc H oHo o8
H.,, S A Hy,,
criH c1iH ciiH
H : H : H = H :
Mé Mé Me Mé
1 2 3 4
ROHC  cH,OR ROH,C, H CH,0R Ho Me  CH,OH CH,0H
wWH = _J.H RG | \H
H = H = H = H =
Me Me Me Me
5 R=H 6 R=H 7 8
5a R = OCOpBrPh 6a R = OCOpBrPh

Figura 2: Tremulanos obtidos de Pellinus tremulae.

Conforme mostrado na figura 3, os tremulanos formam uma nova
classe de compostos sesquiterpénicos que possuem um esqueleto
carbonico do tipo peridroazulénico substituido (derivado do azuleno 9a).
O peridroazuleno® (9b) consiste em um esqueleto carbonico resultante
da fusao de um anel de cinco e um anel de sete membros fornecendo o

biciclo[5.3.0]decano. Quando este apresenta substituicoes nas posicoes



2, 3, 6 e 9 do esqueleto peridroazulénico, resultara em um novo

esqueleto carbonico 10, denominado tremulano.

11

10 1 10 12
1 R 3 1
9 14
4
8 7 8
6 5
13
9a 9b 10
A Esqueleto Carbénico Esqueleto Carbénico
zuleno - a
Peridroazulénico Tremulano

Figura 3: Tremulano: esqueleto peridroazulénico substituido nas posicoes 2,
3,6,9.

O esqueleto tremulano 10 (figura 3), devido as diferentes

substituicoes no anel peridroazulénico, € isdémero posicional? dos

esqueletos lactarano (11) e melurano (12), mostrados na figura 4.

11 12
Esqueleto Carbonico Esqueleto Carbdnico
Lactarano Melurano

Figura 4: [someros posicionais do esqueleto carbonico dos

tremulanos (10).

Em 2007 foram isolados e elucidados seis novos tremulanos (13-
18),* dentre eles o conocenolido A (17) e o conocenolido B (18), da
cultura liquida do basidiomiceto Conocybe siliginea, os quais estao

mostrados na figura 5.
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R CH,OH
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13 R1:CH20H R2: H
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CH,OH o
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"'y CH,OH
i\ o i \\
17 18

Figura 5: Seis novos tremulanos obtidos do fungo Conocybe

siliginea.4

Apesar dos compostos 17 e 18 estarem incluidos na classe dos
tremulanos, eles possuem uma estrutura carbonica diferente do
esqueleto dos tremulanos isolados inicialmente. Isto ocorre devido os
esqueletos carbonicos de 17 e 18 serem resultantes do rompimento da
ligacao 5,6 do esqueleto tremulano 10 (figura 3). Deste modo sao
classificados como 5,6-seco-tremulanos. Como podemos verificar na
figura 5 os 5,6-seco-tremulanos 17 e 18 pertencem ao grupo das
lactonas sesquiterpénicas, as quais sao de grande interesse por
apresentarem uma grande variedade de atividades biologicas.>13

Algumas estratégias sintéticas para a construcao do sistema de
anéis caracteristico dos tremulanos tém sido desenvolvidas.14-20

Em 1995, Habeck e colaboradores!* publicaram a primeira
sintese conforme mostrado no esquema 1. Na metodologia empregada
oxepina (19) € tratada com excesso de metoxido de sodio em éter etilico
para fornecer a hidroazulenona 20 através de uma adicao de Michael
transanelar.

Posteriormente, o composto 20 foi submetido a uma metilenacao
de Nystedt (olefinacao que utiliza dibromometano, zinco ativado e THF
como solvente) seguida de uma hidrogenacao regiosseletiva da ligacao
dupla utilizando catalisador de Wilkinson, resultando como produto

uma mistura de diastereoisomeros. O diastereoisomero obtido em

9



menor quantidade foi submetido a ozonolise, seguida de lactonizacao
com Amberlyst® 15, dimetilacdo geminal e dimetoxicarbonilacao,
resultando no hidroazuleno cristalino 21, que possui o esqueleto
tremulano.

Realizando a reducdao de 21 com boroidreto de sodio e
desidratacao com POCI3 em piridina obteve-se, finalmente o composto

22, denominado (*)-8a -epi-tremulanolido B.

19 20
E=COOCH3

h HsC.
HsC
a) reagente Nystedt, TiCl, e) KHMDS, CHjsl
b) H,, (Ph3P)sRhCI f) DMSO, H,0, NaCl.
c) O3 (31% isbmero b) g) NaBH,, EtOH
d) Amberlyst® 15, MeOH h) POCIj;, CsH5N

Esquema 1

Além do exemplo sintético descrito acima, em 1998 Davies e
colaboradores!s 16 também realizaram a sintese assimétrica de
tremulanolido A (1) e tremulanodiol A (5) (Esquema 2) utilizando a
ciclopentanona 23 como material de partida.

A ciclopentanona 23 foi submetida a uma reacao de Horner-
Emmons, resultando no intermediario 24. Em seguida, o éster
insaturado 24 foi desconjugado utilizando tetrametil-piperidineto de
litio a -94 °C e posteriormente acido trifluoroacético (TFA), fornecendo
25. Posteriormente, o intermediario 25 na presenca de p-

acetamidobenzenossufonil azida (p-ABSA) e DBU a 45 °C forneceu o

10



intermediario 26. O dieno-E,Z (27) foi preparado pela acetilacao do
alcool correspondente.

Em seguida, 26 e 27 foram dissolvidos em hexano e aquecidos
sob refluxo na presenca do catalisador de rodio Rhz(OOct)s para
fornecer 28 com completo controle da estereoquimica relativa.
Posteriormente, o composto 28 foi submetido a hidrogenacao seletiva na
presenca de catalisador de Wilkinson, a 40 psi por 13 horas, fornecendo
29. O intermediario 29 na presenca de carbonato de potassio sofreu
lactonizacao, resultando no tremulanolido A (1) e quando tratado com
DIBAL forneceu o tremulanodiol A (5), com rendimento totais de 11% e
13% respectivamente, como apresentado no esquema 2.

Mais tarde, Ashfeld e Martin!? 20 sintetizaram tremulanolido A (1)
e tremulanodiol A (5), por outra rota sintética fornecendo rendimentos

globais em torno de 6%.

0 0(OMe), CO,Me CO,Me N2 CoMe
COzMe _1.LITMP__ pABSA
- T T2 TFA
70% 86% 55%
23

N2 AcO y
CO,Me  AcO H

K,CO3

\ Rhy(OO0ct)4 H,, (PPh3)3RhCI 75%
+ %F _ >
S 49% 90% DIBAL, -78°C
87%
26 27 29 5

Esquema 2
O levantamento feito na literatura mostra que ainda ha uma certa
escassez de métodos para a preparacao de tremulanos, sendo que a
maioria das sinteses realizadas envolve um grande numero de etapas
sintéticas e rendimentos globais baixos. Sendo assim, o
desenvolvimento de metodologia sintética para a preparacao de

tremulanos se constitui uma area de pesquisa atual e promissora.

11
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2. Objetivo

O objetivo deste trabalho € o estudo da viabilidade de uma rota
sintética para a preparacao de dois 5,6-seco-tremulanos, conocenolido

A e conocenolido B.

A rota sintética a ser estudada Dbaseia-se na analise

retrossintética abaixo.

conocenolido A

+

—

H\ CH,OH

conocenolido B

13



III. Planejamento

Sinteético



3. Planejamento Sintético

O planejamento sintético foi baseado em wuma analise
retrossintética (Esquema 3) em que os produtos naturais desejados (17

e 18) poderiam ser obtidos por meio de um intermediario em comum
38.

Um precursor para a preparacao de 38 seria o intermediario 35

que pode ser preparado a partir da 2-formilciclopentanona 34.

CH,OH

H
/ \\
lu,\ O
H (@] COZMB

O
17 0
= CO,H
— — —

+ CO,Me CHO

o / |

35 34

- 38
"""\ CH,OH
A\

Esquema 3

A rota sintética proposta neste trabalho, conforme mostrado no
esquema 4, possibilitaria a obtencao simultanea dos dois compostos de

interesse, conocenolido A e conocenolido B, 17 e 18 respectivamente.

15



o o) CHO
o o 0 NNHTs 0 o
Ts-NHNH, K,COs i? H,0,, NaOH BF3.Et,0
—_— — < = — " =
32 33 34

30 31
Metilenagéo
M802C
CO,Me CO,Me
0
= COH 1) LDA = Php’ 36  CO,Me
- - -

-, COMe 2) BrCH,CO,SiMe; CO,Me

H / / ,
38 37 35

l LiBH,
CH,OH

o
H o)
=N
%O . w
H \\ ! H\\ CH,OH
18

17

Esquema 4

Conforme mostrado no esquema 4 a parte inicial da sintese
proposta consiste na preparacao do intermediario 34.

O material de partida da sintese proposta € o reagente comercial
dimedona, 5,5-dimetilciclo-hexano-1,3-diona (30) que seria
transformado em 5,5-dimetilciclo-hex-2-enona 322! passando pelo
intermediario nao isolado 31.2! O intermediario 32 seria submetido a
uma reacao de epoxidacao2224 da ligacao dupla com peroxido de
hidrogénio a 30% em meio alcalino, o que deveria fornecer o
intermediario 33.

Deste modo, a epoxicetona 33 seria submetida a reacado de
contracao de anel?> na presenca de eterato de trifluoreto de boro
(BF3.Et20), levando a formacao do intermediario 34 que em seguida
seria submetido a um processo de metilenacao do grupo formila para
fornecer o composto 35.

O intermediario 35, seria submetido a uma reacao de Wittig

utilizando-se o ilidio diéster 36,2627 o que resultaria no composto 37. O

16



composto 37, seria tratado com LDAZ28 e bromoacetato de trimetilsilila o
que levaria a obtencao do intermediario 38.

A preparacao do composto 38 conforme proposto no esquema 4
produz uma mistura de dois diastereoisomeros 38a e 38b (Esquema 5)
(cada um deles como uma mistura racémica). Estes diastereoisomeros
podem ser separados, de modo que o 38a possuiria a configuracao
relativa necessaria para fornecer os produtos naturais com a
estereoquimica desejada, enquanto que o 38b com configuracao
diferente do produto natural pode sofrer isomerizacao quando tratado
com base (Esquema 5) para posteriormente também ser utilizado na
sintese.

CO,Me

= CO,H >
U COZMe

n

38 38a 38b

(mistura racémica) (mistura racémica)

base

Esquema 5

Em seguida o composto 38a sofreria reducao seletiva29.30 de éster
na presenca de acido utilizando boroidreto de litio em éter dietilico
anidro para entao fornecer uma mistura dos produtos naturais de
interesse 17 e 18, conocenolido A e conocenolido B, respectivamente.

Vale a pena destacar que a sintese planejada para os compostos
17 e 18 contempla estudos relacionados a preparacdo de algumas
unidades: a) um ciclopentano substituido, b) uma ligacao dupla
tetrassubstituida e ¢) um anel de lactona (uma y-lactona presente em
17 e uma 6-lactona em 18). Na proxima seccao serao discutidos os

estudos relacionados a preparacao destas unidades.
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4. Discussao dos Resultados

4.1 Preparacao de 2-formilciclopentanona 34.

Conforme apresentado no esquema 4, inicialmente nossos
estudos foram dirigidos para a preparacao da 2-formilciclopentanona

34, como resumido no esquema 6.

o o) CHO
o o o NNHTs o o
j\;j Ts-NHNH, K,CO3 T\;? H,0,, NaOH BF3.Et,0
—_— —_— —_— —_— =
32 33 34

30 31
Esquema 6

Para transformar o material de partida, 5,5-dimetilciclo-hexano-
1,3-diona (30) no intermediario 32 uma carbonila deveria ser convertida
em uma ligacao dupla carbono-carbono endociclica.

Para esta finalidade, poderiamos utilizar a reacao de Shapiro, que
consiste na reacao de Wolff-Kishner modificada,3! na qual uma cetona é
convertida em alceno através de um intermediario hidrazona.

Nesta metodologia, inicialmente uma cetona 39 (Esquema 7) reage
com p-toluenossufonil-hidrazina (Ts-NHNH») para fornecer uma tosil-
hidrazona 40. Na etapa seguinte, primeiramente a base remove o
hidrogénio mais acido (em a a carbonila e ao grupo tosil-hidrazona)
resultando no carbanion 41. Posteriormente, a deslocalizacao de
elétrons para formacao de uma ligacdo dupla carbono-carbono resulta
na eliminacao do grupo tosil, levando a formacao do intermediario 42.
Em seguida, neste intermediario 42 o hidrogénio ligado ao nitrogénio €
removido e consequentemente, ocorre a expulsao de Na. O resultado é a
formacao de um anion vinilico 43 na posicao onde estava ligado o

nitrogénio. Este pode reagir com agua para resultar na enona 44.
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- B
B )
3 H\N/Ts H\NGS H‘N
0 o o A _N o ~A_N 0 N o 0 H
— — _ _
W TsNHNH, W Base Y\( Ts W Base Y\ H,0 W
R R' R R' R R' R R' - N, R R' R R'
39 40 41 42 43 44

Esquema 7

Deste modo, a dimedona (30) foi tratada com p-toluenossufonil-
hidrazina (Ts-NHNH32) e metanol anidro em meio acido sob atmosfera de
nitrogénio. A reacdao foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada, e apdés o desaparecimento do material de partida, o solvente foi
entao removido sob pressao reduzida. O produto bruto 31 foi submetido
as condicoes reacionais da etapa seguinte, conforme procedimento
descrito na literatura,?! em que o aquecimento do intermediario 31 em
solucao aquosa de carbonato de potassio forneceu a 5,5-dimetilciclo-
hex-2-enona 32, conforme apresentado no esquema 8, com 64% de

rendimento e alto grau de pureza.

o] o) o) NNHTs o)
Ts-NHNH, K2COs
_—
CH3OH, H+ H,0, A, 64%
30 31 32

Esquema 8

A etapa posterior consiste em transformar a ligacao dupla
carbono-carbono presente no intermediario 32 em um epodxido para a
obtencao do composto 33 (Esquema 6).

E conhecido que a ligacao dupla possui carater nucleofilico devido
os elétrons da ligacao n estarem fracamente ligados aos nucleos quando
comparado a ligacdo o, portanto estdo disponiveis para reagir com
eletrofilos.

Deste modo, para transformar uma ligacao dupla em epoxido sao
utilizados peroxiacidos como reagentes eletrofilicos. Porém, quando
estas ligacoes duplas estao conjugadas com carbonila, os elétrons 1t da
ligacao dupla sao deslocalizados em direcao a carbonila, de modo que

estes elétrons nao estao mais disponiveis para reagir como na ligacao
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dupla nao conjugada, resultando que a ligacdao dupla apresenta agora
carater eletrofilico, podendo reagir somente com reagentes
nucleofilicos.?4

O mecanismo de epoxidacao de ligacao dupla conjugada a
carbonila,?4 como apresentado no esquema 9, consiste inicialmente na
reacao entre o hidroxido de sodio e o peroxido de hidrogénio resultando
na formacado do anion peridroxila (HOO-). Em seguida, ocorre adicao
conjugada do anion peridroxila (reagente nucleofilico) na ligacao dupla
da enona 44 resultando na formacao de 45 que apos eliminacao de ion

hidroxido fornece a epoxicetona 46.

/\p
Na'OH™ + -0-O-H —— Na" + "O,H + H,0

_ O
o) of) [ O. H OW
\‘\_ N
RY\ of_ Y GO on .
R R’ R
44 45 46

Esquema 9

Ao tratar a enona 32 com peroxido de hidrogénio 30% e solucao
aquosa de hidroxido de so6dio a 6M resultou na epoxidacao da ligacao
dupla para fornecer a epoxicetona 33 com rendimento de 83%, como

mostrado no esquema 10.

o o}
H,0, 30%, MeOH
—_—
NaOH 6M, 83%

32 33

Esquema 10

A etapa posterior consistia em submeter o composto 33 a um
rearranjo25:32 na presenca de BF3.Et2oO com o objetivo de preparar o

intermediario 34, conforme apresentado no esquema 11.
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o )

BF3.0Et, ><:/(
B

CHO
33 34

Esquema 11

O rearranjo de epoxicetonas mediado por acido de Lewis € um
importante método para obtencao de cetonas ou aldeidos. O rearranjo
1,2 em a,B-epoxicetonas foi estudado inicialmente por Houses3? 33 em
meados da década de 1960.

Os produtos normalmente consistem em uma mistura de
compostos 1,2- e 1,3-dicarbonilicos, os quais sao resultantes ou de
migracao de hidreto ou de migracao acila, respectivamente.3% 35 Na
maioria dos casos, a migracao acila € o caminho preferido porque este
apresenta participacdo do grupo vizinho na abertura do anel do
epoxido.35-37 A formacao seletiva de 1,2- ou 1,3-dicetonas a partir de
a,B-epoxicetonas consiste em um topico de estudo interessante em
sintese organica.32-42

Alguns métodos tém sido desenvolvidos para a sintese seletiva de
1,3-dicetonas utilizando acidos ou metais como catalisadores, como por
exemplo, BF3.Et20,35 36, 39 LiClO4,38 zeolitas,*® e Pd(PPhs)4.4! Em
contraste, pouco é conhecido sobre a sintese seletiva de 1,2-dicetonas
devido a lenta migracdao de hidreto (caminho a, Esquema 12). Apesar
disso, Mg(ClO4)23* tem mostrado seletividade para a sintese de 1,2-
dicetonas, porém excesso de acido (>1.0 equivalente) & necessario.
Suda*? também informou que sintese seletiva de 1,2-dicetonas podem
ser catalisadas por porfirinas de ferro, mas os exemplos sdo limitados

somente a epoxicetonas 1,2-dissubstituidas.
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migragao o
de hidreto

%, H. + A ——>»

. a o— AL 47

OW o : 5t
AL H
R R' R A R'
—_— 0 o
46 46a migragao

acila R R'
AL= acido de Lewis 48

Esquema 12

Quando o substrato utilizado no esquema 12 for um composto
ciclico, por exemplo, uma epoxiciclo-hexanona, a migracao preferencial
do grupo acila resulta em produtos de contracdo de anel como produto
majoritario ou exclusivo. Métodos de contracao de anel para a obtencao
de ciclopentanos sado importantes para sintese de produtos naturais
tendo em vista, de um lado a abundancia de compostos naturais
contendo anéis de cinco membros e por outro lado a facilidade de
acesso a materiais de partida derivados da ciclo-hexanona.

O oxido da isoforona?> (49) quando tratado com BF3.Et20 fornece

o B-cetoaldeido 50 com 67% de rendimento (Esquema 13).

o
o o
BF3.0Et, ><i
— %
CH,Cly, 67%
CHO
49 50

Esquema 13

Em nossos estudos, quando a epoxicetona 33 foi tratada com
BF3.Et20, forneceu apenas a a-dicetona 51 com 94% de rendimento,

conforme apresentado no esquema 14.

BF3.0Et,
CH,Clp 94%

33 51

Esquema 14
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Os resultados obtidos no esquema 14 estao em contradicao com
os resultados da literatura2532 (Esquema 13). A diferenca entre os
substratos nos dois casos € apenas a presenca de um substituinte
metila no anel oxirano. O caminho preferencial seguido na reacao do
oxido da isoforona (49), ou seja, a contracao de anel, pode ser uma
consequéncia da formacao de um carbocation terciario que ocorre na
abertura do epoxido tratado com BF3.Et20. Assim, a formacao de um
carbocation menos estavel, secundario, em 33 dificultaria a migracao
do grupo acila e consequentemente a formacdo da 2-
formilciclopentanona (34) em nossos estudos.

A distincao entre os possiveis produtos formados: a a-dicetona
(51) ou um ceto-aldeido de anel contraido (34) a principio nao foi tao
simples. Diferentemente do que ocorre com o composto 50 (Esquema
13) da literatura?s> a 2-formilciclopentanona (34) de interesse uma vez
formada, nao possui um grupo metila na posicao a a duas carbonilas, e
sim um hidrogénio acido, possibilitando a enolizacdo do intermediario
34 resultando nas formas tautomeéricas:4344 aldo enol 34a e 2-
hidroximetileno cetona 34b e 34c, conforme apresentado no esquema

15.
O—H, O 1H
N\ /°

H H
34a 34b

N oy 7

4
34

[

7(1§_<0H
34c

Esquema 15

H
H

Ao comparar as trés formas enolicas possiveis, podemos observar

que nas estruturas 34a e 34b possibilita a formacao de ligacao de
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hidrogénio formando um anel de seis membros estabilizando estas
formas endlicas em comparacao com a 34c.
A a-dicetona 51 também apresentaria a forma enodlica

representada no esquema 16.

fo) ¢H\O
o O
51 51a
Esquema 16

Deste modo, ao comparar as duas estruturas S1la e 34b (Figura 6)
observamos que a distincado entre as duas estruturas nao poderia ser
feita de maneira simples através somente de RMN de 'H, sem conhecer
o espectro de uma amostra autentica. Ao considerar as duas estruturas
o H3 forneceria um tripleto, H4 forneceria um dubleto, He forneceria um
singleto, H7 e Hs forneceriam um singleto, e os deslocamentos quimicos

correspondentes para as duas estruturas devem ter valores proximos.

Figura 6: Cetona de seis (51a) e de cinco membros (34b).

Sendo assim, a distincao entre estas estruturas foi realizada
através de técnicas de RMN unidimensional e bidimensional (1H, 13C,
DEPT, HMQC, HMBC e COSY). O espectro de RMN de 13C pelas
diferencas de deslocamentos quimicos em C> e C3z possibilitou afirmar
que realmente possuiamos o composto S5la (Figura 6). Além disso,
através do experimento de HMBC a correlacdo a longa distancia (*J) do
H3 com os C7 e Cg presentes no composto 51la e ausente no composto
34b (Figura 6), veio confirmar que haviamos obtido o composto Sla e
nao o composto 34b.

Para retomarmos nossa proposta sintética, o intermediario 34b,

necessario para a sintese dos produtos naturais de interesse,
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conocenolido A (17) e conocenolido B (18), sera preparado por um
caminho alternativo.4>

Para esta finalidade, isobutiraldeido e pirrolidina dissolvidos em
benzeno anidro sob atmosfera de nitrogénio foram refluxados até nao
haver mais remocao da agua através do aparelho de Dean-Stark. Entao,
a cetona metilica e vinilica foi adicionada para fornecer a 4,4-dimetil-
ciclo-hexenona*>: 46 52 com 70% de rendimento (baseado na cetona),

conforme apresentado no esquema 17.

2 pirrolidina
/ < isobutiraldeido
70%
52
Esquema 17
Em seguida, o composto 52 foi reduzido em etanol e 10% Pd/C,
sob pressdao de hidrogénio 10 a 50 psi, o que forneceu a 4,4-dimetil-

ciclo-hexanona*> 53 com 95% de rendimento, conforme apresentado no

(0]
0% Pd/C
H2 etanol
95%
52

Esquema 18

esquema 18.

Posteriormente, o composto 53 foi entdao dissolvido em solucao
basica aquosa na presenca de permanganato de potassio o que resultou

no diacido*> 54 com 74% de rendimento, conforme apresentado no

0
KMnOy, Hozc::‘/
74%  HOX
53

Esquema 19

esquema 19.

O acido B,B-dimetil adipico 54 sob aquecimento na presenca de
fluoreto de potassio anidro forneceu a ciclopentanona 55 com 78% de

rendimento, conforme apresentado no esquema 20.
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H02C

H02C
8%

Esquema 20
A cetona 55 dissolvida em benzeno foi tratada com hidreto de
sodio (60% em oleo mineral) e formiato de etila para fornecer a 2-

hidroximetileno cetona*> 34b com 78% de rendimento (Esquema 21).

CHOH

; HCOzEt >—<

78%

Esquema 21
Assim, com a obtencao da 2-hidroximetileno cetona 34b pudemos
entdo comparar todos os espectros de RMN (!H, 13C, DEPT, HMQC,
HMBC e COSY) das duas cetonas (34b e Sla, figura 6) que foram
obtidas. Entao, deste modo, foi possivel a confirmacao de que a cetona
que possuiamos anteriormente tratava-se do composto 5la (Figura 6) e

nao do composto 34b.
4.2 Preparacao do composto 35

Conforme discutido anteriormente (pdginas 24 e 25 a forma
enolica 34b (Unica forma presente no espectro de RMN de 1H) consiste
na forma mais estavel do composto 34. Sendo assim, a etapa posterior,
a metilenacao do grupo formila utilizando carbanion como reagente, nao
seria possivel de realizar. Pois, o carbanion reagiria como base
consumindo o hidrogénio acido presente na forma endlica e nao como
nucleofilo adicionando ao carbono do grupo formila.
Consequentemente, algumas etapas foram propostas para realizar o

processo de metilenacao, como apresentado no esquema 22.
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0]

o) o 0
><:/£ Ac,0 ><:E (CHa),CuLi LDA
CHOH CHOAc N
34b 56 57 35

Esquema 22

Inicialmente, a 2-hidroximetileno cetona 34b seria transformada
no enol acetato 56. Em seguida, o composto 56 seria submetido a uma
adicao conjugada seguida de eliminacao do grupo acetato. No conjunto,
isto corresponderia a uma substituicao do grupo acetato por metila,
resultando no produto 57.

Posteriormente, o substrato 57 seria tratado com LDA, a fim de
desconjugar4’ a ligacao dupla que esta conjugada com a carbonila para
obtermos o intermediario 35. Este composto 35 seria mais reativo
frente a adicdao nucleofilica na carbonila quando comparado ao
intermediario 57, e consequentemente, mais reativo para a etapa de
olefinacao.

Seguindo este planejamento, inicialmente o composto 34b foi
submetido a uma reacao de acetilacao*® (Esquema 23) utilizando
anidrido acético, trietilamina e 4,4-(IN,N-dimetilamino)piridina (DMAP), o
que forneceu o enol acetato 56 com 74% de rendimento, conforme
apresentado no esquema 23.

o o
ﬂ Aoczo, Et;N ><:E
CHOH 0°C, DMAP

74% CHOAc
34b 56

Esquema 23

Em seguida, o intermediario 56 foi tratado com dimetilcuprato de
litio*® em éter dietilico para fornecer o composto 57 com 94% de

rendimento, como mostrado no esquema 24.

O (6]

(CHg),CuLi
— >
éter dietilico
CHOAc -78°C a 0°C N
56 94% 57

Esquema 24
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Além disso, € importante citar que devido a instabilidade destes
dois ultimos compostos (56 e 57) em silica gel, eles foram submetidos
imediatamente a reacao posterior sem prévia purificacao.

Inicialmente fizemos alguns testes e verificamos que a pretendida
desconjugacaot’ da ligacao dupla (57 — 35, Esquema 25) era muito
dificil de efetuar. Em nossas tentativas conseguimos apenas recuperar

material de partida por diversas tentativas.

(0] O
LDA, THF, -78°C

N
57 35 /

Esquema 25

E importante considerar que o composto 57 podera ser
termodinamicamente mais estavel do que 35, devido a presenca da
ligacao dupla conjugada com a carbonila. Uma vez gerado o enolato de
57, este deveria ser protonado cineticamente, em condi¢coes muito
cuidadosas para evitar a equilibracdo termodinamica, e
consequentemente a isomerizacao a 57 novamente.

Podemos encontrar registros na literatura4’” que sob condicoes
reacionais semelhantes o material de partida 58 é desconjugado para

fornecer 59 em 76% de rendimento (Esquema 26).

MeO,C MeO,C
| LDA
e
THF, -78 °C
76%
58 59

Esquema 26

Outro substrato semelhante (24) (Esquema 27) também fornece o
produto de desconjugacao (25) com 86% de rendimento quando tratado
com tetrametil-piperidineto de litio a -94 °C e no final da reacao é

adicionado acido trifluoro acético (TFA).
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MeO,C MeO,C

1. LITMP
2. TFA
86%

24 25

Esquema 27
Devido as dificuldades encontradas na desconjugacao de 57
(Esquema 25) e a consideracao que mesmo se esta reacao ocorresse
haveria o risco de (re)conjugacao espontanea nas condicoes reacionais
posteriores torna-se conveniente uma alteracdo da proposta original

para permitir a introducao do grupo etenil numa etapa posterior

(Esquema 28).
CO,Me CO,Me
0 o
><:/( olefinagdo = =
— > —_— —_—
COzMe 002Me
CHOH R R
34b 60 61 37 |

Esquema 28

4.3 Olefinacao

Uma  caracteristica estrutural dos produtos naturais,
conocenolido A e conocenolido B, destacada neste estudo € a ligacao
dupla C=C unindo o anel de ciclopentano a unidade lactona.

A formacao de olefinas a partir de compostos carbonilicos € sem
duvida uma das mais poderosas ferramentas para a construcao de
ligacdo carbono-carbono. As reacoes de olefinacoes geralmente
envolvem ataque nucleofilico de um carbanion a aldeidos ou cetonas.
Neste caso, o passo de adicao € seguido por uma eliminacao.

Uma das reacoes mais versateis para a formacao de ligacao C=C
consiste na reacao de Wittig. Nesta reacao, o ilideo de fosforo reage com
compostos carbonilicos para fornecer olefinas e oOxido de fosfina

(Esquema 29).
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RsP-CR, + R, C=0 —» R,C=CR, + R3P=0

Esquema 29

A utilizacao da reacdao de Wittig2627 para realizar a olefinacao
desejada consiste na reacao entre uma ciclopentanona (60) e o ilideo

diéster 36, conforme apresentado no esquema 30.

MeO,C
o 2 CO,Me
>Cf PhsP° 36  CO,Me 72
R " CO,Me
60 61
Esquema 30

O reagente de Wittig (36) necessario a olefinacado pretendida foi
preparado conforme metodologia descrita na literatura26.2?7 (Esquema
31).

® ©
PhsP + BrCH,CO,Me —tolueno Ph3PCH,CO,Me Br
refluxo, 71%
63
® O

PhsPCH,CO,MeBr _NaOH S M, PhyP=—CHCO,Me

63 H,0, 76% 64
PPhj

Ph3P:CHC02Me K2CO3(5), BrCl‘.|2C02Me
acetato de etila, 83% MeO,C CO,Me
64 36

Esquema 31

Para esta finalidade, a trifenilfosfina foi dissolvida em tolueno
anidro, bromoacetato de metila foi adicionado, e a mistura resultante foi
aquecida sob refluxo, fornecendo o} brometo de
metoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio®® 63 com 71% de rendimento
(Esquema 31).

Posteriormente, o sal de fosfonio 63 foi dissolvido em agua e

titulado com solucao de NaOH S5SM utilizando fenoftaleina como

31



indicador, resultando em trifenilfosforanilidenoacetato de metilas® 64
com 76% de rendimento (Esquema 31).

Apdés a obtencao do intermediario 64, este foi dissolvido em
acetato de etila anidro sob atmosfera de nitrogénio e aquecido sob
refluxo na presenca de carbonato de potassio anidro e bromoacetato de
metila resultando assim na fosforana2? 36 com 83% de rendimento,
conforme apresentado no esquema 31.

Durante as analises de RMN de !H do composto 36, foram
observadas algumas variacoes intrigantes dependendo do solvente e da
temperatura; deste modo decidimos realizar estudos mais detalhados
destes espectros de RMN, os quais podem ser razoavelmente explicados
através do equilibrio, conforme ilustrado no esquema 32, entre os

rotameros (E) e (Z) dos ilideos.>!
O

(@] ® (@] ® O2
Ph;P. Phi;P. & Ph;P. 1
3 OMe 3 OMe ¥ 57 TOMe

- -

OMe OMe 4\ _5_OMe
6

(0] (0]
B c /

Isébmero 36- E

[

Isémero 36- Z

OMe ® OMe ® OMe
PhsP. Ph;P © PhsP. 2 ©
3 o 3 o 3 N
OMe OMe 4 5 _OMe
6
(0] (@] (0]
A' B’ C'
Esquema 32

Neste tipo de composto a presenca da carbonila em a ao
carbanion do ilideo sugere que esta carga negativa esteja deslocalizada

entre o carbono e o oxigénio carbonilico, resultando em uma forte
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contribuicao das formas canoénicas C e C’ (Esquema 32), dificultando
assim a rotacao em torno da ligacao dupla parcial C2-Cs.

Esta rotacao, que é o que transforma 36-Z em 36-E e vice-versa,
torna-se lenta na escala de tempo da RMN "a temperatura ambiente.52
62 Como consequéncia podemos observar os espectros de RMN de
ambos os isdmeros rotacionais simultaneamente.

A variacao da temperatura provoca, naturalmente, variacdo na
velocidade dessa rotacao, com as consequentes mudancas nos
espectros. Dois singletos, por exemplo, correspondendo a mesma
metoxila, mas cada um de um rotamero diferente, apresentam-se bem
separados a uma certa temperatura; ao aquecer a amostra os singletos
alargam-se e aproximam-se um do outro porque a velocidade de
interconversdo aumenta. Finalmente, quando a temperatura for
suficientemente alta, os dois singletos fundem-se em um so; esta €
chamada “temperatura de coalescéncia”.

A determinacao de todos os sinais de prétons e carbonos foi
obtida por meio de analise cuidadosa dos espectros de RMN de 'H e 13C,
incluindo DEPT e experimentos de HMQC e HMBC. Os sinais puderam
ser separados como pertencendo a um ou outro dos isomeros
rotacionais por comparacao das intensidades relativas. Para decidir
qual grupo de sinais corresponde ao isomero Z ou E nos consideramos
que o isomero majoritario possui um grupo metoxila significativamente
blindado (singleto em 3,15 ppm, claramente mais blindado do que os
correspondentes em 3,50, 3,52 e 3,57 ppm) que deve corresponder ao
isomero Z, porque este estereoisomero possui geometria que favorece a
blindagem do grupo metoxila pelo grupo fenila ligado ao fosforo.6!

Mesmo contendo sinais de ambos os isomeros, o espectro de RMN
de 1H de 36 ¢é relativamente simples na regido correspondente aos
hidrogénios alifaticos; tipicamente dois dubletos (correspondente aos
protons metilénicos) e quatro singletos (os quatro possiveis grupos
metoxila), sdo claramente visiveis.

Em cloroféormio-d a temperatura ambiente noés podemos observar

dois dubletos em 2,99 ppm (3Jup= 17,1 Hz) e em 2,91 ppm (3Jup= 17,7
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Hz), em uma proporcao de 57: 43 correspondente aos isomeros Z e E

respectivamente. Os dois singletos metoxilicos do isomero Z sao em

3,15 e 3,50 ppm, enquanto os singletos do isomero E estao em 3,52 e

3,57 ppm. Nas tabelas 1 e 2 estao resumidos os principais dados

espectroscopicos de RMN para os dois isdOmeros rotacionais como

ilustrado na figura 7.

Figura 7: Dois isomeros rotacionais de 36.
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Tabela 1. Dados espectroscopicos de RMN do isomero 36-E em CDCls.

Namerodo & *C 8H Inte Multi J (H2) Multi J (Hz) Correlagdo  Correlagéo
carbono (ppm) (ppm) gral plicidade plicidade gHMQC gHMBC
na figura 7 H Bc
1 50,0 3,57 3 S - S - Hi-Cy Hi-Cs
H:-C
2 171,0 d CoP=168 e
H4-Cz
3 34,9 d CsP=1354 Ha-Cs
H4-C2
4 32,0 2,91 2 d H,-P=17,7 d CsP=124 Hy-Cy
HA'Cg
H4'05
He-C
5 1758 s e
Hs-Cs
6 51,2 3,52 3 S --- s He-Cs
7(ipso) 1268 d CrP=915 He-C;
Hg-C7
8 (orto) 1284  7,47-7,48 6 m --- d Ce-P=11,0 Hsg-Csg
Hg-Co
9 (meta) 1338 7,68-7,72 6 m - d Co-P=9,0 Ho-Co Hg-Co
10 (para) 1316 7,53-7,57 3 m S Ho-Cio
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Tabela 2. Dados espectroscéopicos de RMN do isomero 36-Z em CDCls.

Numerodo & %C 5 'H Inte Multi J (H2) Multi J (H2) Correlagio  Correlacéo
carbono (ppm) (ppm) gral plicidade plicidade gHMQC gHMBC
na figura 7 'H Bc
1 48,90 3,15 3 S - S -—- H:-Cy Hi:-C,
Hi-C
2 170,5 d CrP=132 e
H,-C,
3 34,2 d CsP=1281 Hy-Cs
H4-C,
4 32,7 2,99 2 d He-P=17,1 d CiP=132 Ha-Cy Ha-Cs
H4-C5
5 1756 s Ha-Cs
He-Cs
6 51,2 3,50 3 S s He-Cs -
7(pso) 1274 d CP=015 He-C-
Hg-C;
8(orto) 1284 747748 6 m d CeP =124 He-Cs
Hg-Cy
9 (meta) 133,8 7,68-7,72 6 m --- d Cg'P = 9,5 Hg'Cg Hs-Cg
10 (para) 1316  7,53-7,57 3 m s --- Ho-Cio

O espectro de RMN de 3!P [!H] apresenta dois singletos em 23,3
ppm (isomero E) e 23,4 ppm (isomero Z).

O espectro de 1H-3'P gHMBC de 36 em acetonitrila-dz mostra a
correlacdo entre os fosforos de cada isomero e os correspondentes
hidrogénios metilénicos em f3.

Variacdo da temperatura produziu, como esperado para uma
mistura de isdmeros rotacionais tais como 36, pronunciada modificacao
no espectro de RMN de 'H.

Aquecendo a solucao da fosforana 36 em cloroféormio-d produziu
a coalescéncia dos dois singletos a um singleto a 20 °C (293 K) (Figura
8, ~3,5 ppm) e os dois dubletos gradualmente coalescem a um dubleto
(Figura 8, ~2,9 — 3,0 ppm) a 50°C (323K). Por outro lado, nao foi possivel
observar a coalescéncia entre os dois singletos mais distantes entre si

(em 3,15 ppm e 3,57 ppm, correspondendo aos grupos metoxilados
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isomeros E e Z) dentro da variacao de temperatura permitida para este

solvente.

293 K /J L
|
“. I
| I
273K A
3‘.9 318 3‘.7 316 3f5 314 313 312 3{1 310 219 218 217 : ppm

Figura 8: Espectro de RMN a temperatura variavel de 36 em cloroféormio-d a

500 MHz; a regido dos hidrogénios aromaticos esta omitida.
Utilizando acetonitrila-ds como solvente noés podemos observar a
coalescéncia de todos os possiveis sinais como esperado para os

isomeros do composto 36, conforme apresentado na figura 9.

288 K

L
273K ‘ ,)M ' | JL J J M

T T
37 36

T T T T T T
2 31 3.0 29 28 27 ppm

Figura 9: Espectro de RMN de temperatura variavel de 36 em acetonitrila -ds

a 500 MHz; a regiao dos hidrogénios aromaticos esta omitida.
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A partir das diferencas de deslocamentos quimicos dos picos
(medidas a baixa temperaturas), a constante de velocidade para o
processo rotacional na temperatura de coalescéncia (T foi calculada
usando a expressdo® k~nAv/V2 (resultados estdo resumidos na tabela
3). A partir da equacao de Eyring,®® o AG* para a rotacao em torno da
ligacdo C-CO2xMe foi obtido. Como esperado, as diferencas nos valores
de AG” para os trés casos de coalescéncia sao muito pequenos, portanto

eles fazem parte de um mesmo processo de rotacao.

Tabela 3. Constante de velocidade e energia livre de Gibbs.

Temperatura  Constante Energia livre

Picos Ay de de de Gibbs de
(8, ppm) (H2) coalescéncia  velocidade ativagéo
(Te, K) calculada calculada

(ke, s (AG?, kd/mol)

Dois singletos a
3,50 (singleto 1) 1,68 288 3,7 67,2
3,52 (singleto 2)
Dois dubletos a

2,99 (dubleto 1) 8,14 313 18,1 69,2
2,91 (dubleto 2)
Dois singletos a
3,15 (singleto 1) 185,38 343 409,6 67,2

3,57 (singleto 2)

Outros parametros termodinamicos® para este processo estao

apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Deslocamentos quimicos de 'H selecionados e parametros de

ativacao para o processo rotacional restrito em torno da ligacdo C-CO,Me.

Picos Av T, ke AG™ AR AST Ea”
(5, ppm) (Hz) (K) (sh (kJ/mol) (kJ/mol) (J/mol) (kJ/mol)
Dois dubletos a
2,99 (dubleto 1) 8,14 313 18,1 69,2 67,1 -6,7 69,7

2,91 (dubleto 2)

AH* — AG*
T

a)AG*=19.148TC<9.97+log(%)> b)AH*——Rx2.303x(A(log(?))/A(l/Tc)) ) AS* =
Foi observado também que a proporcao entre os isomeros na
mistura de equilibrio depende do solvente. As proporcoes entre os

isomeros 36-Z : 36-E foram medidas por RMN de 'H a temperatura
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ambiente (~20°C) em wuma variedade de solventes, conforme
apresentado na tabela 5.

Tabela 5. Efeito do solvente na proporcao dos isémeros do ilideo 36

determinada por RMN de 'H a temperatura ambiente.

Proporcao dos

Solventes deuterados Isdmeros

36-Z 36-E
1 Dimetilsufoxido 45 55
2 Acetonitrila 47 53
3 Acetona 50 50
4 Diclorometano 50 50
5 Cloroférmio 57 43
6 Benzeno 61 39
7 CDCl;: t-BuOH (20:1) 64 36
8 CDCl;: t-BUOH (1:1) 67 33

Estes resultados sao comparaveis aos obtidos por Howe®> e
podem ser compreendidos de modo similar. O ponto principal € que a
carga positiva dos isomeros 36-Z e 36-E nao esta acessivel ao solvente;
a estabilizacdao de qualquer dos isdbmeros em solucao, portanto, resulta
da interacdo do solvente com a carga negativa. Combinando estas
consideracoes com a maior acessibilidade da carga negativa para o
isomero 36-Z, nés podemos entender o motivo pelo qual solventes
capazes de estabilizar cargas negativas apresentam maior concentracao
do isomero 36-Z.

Os resultados destes estudos de dinamica rotacional da fosforana
36 através de RMN foram apresentados em um artigo cientifico
publicado em periodico internacional. 51

Nestes estudos podemos constatar que o lento equilibrio entre 36-
Z e 36-E ¢ analogo ao lento (na escala de tempo da RMN) equilibrio de
uma variedade de pares Z - E de ilidas estabilizadas por carbonilas.52-62
65

Neste momento, € importante lembrar que “a estabilidade das

fosforanas esta, em parte, associada a capacidade de utilizacao dos
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orbitais 3d pelo atomo de fosforo, para dispersar o par de elétron
localizado no carbono a. Quando essa € a unica forma canoénica que
estabiliza o anion, chamamos este ilideo, por convencao de ilideo nao
estabilizado. Por outro lado, quando o grupo que estiver ligado ao
carbono com carga negativa for atrator de elétrons, tal carga negativa
pode ser dispersa por ressonancia por esse grupo; entao essas espécies
sao chamadas de ilideos estabilizados”.66

Sendo assim, podemos afirmar que a fosforana 36, consiste em
um ilideo estabilizado, porque uma vez que ha a formacao de carga
negativa no carbono a ao atomo de fosforo, além dos orbitais 3d do
fosforo que sao utilizados para ajudar na estabilizacao da carga
negativa formada existe também a carbonila do éster.

E conhecido que fosforanas estabilizadas reagem com aldeidos?26:27
com elevado rendimento, porém nas reacoes com cetonas faz-se o uso
de condicdoes mais severas como refluxo. Além disso, aplica também
catalise acida®” utilizando deste modo alguns reagentes organicos como,
por exemplo, acido benzoéico, acido p-nitrobenzoéico, acido p-
metoxibenzoico, acido acético e acido tricloroacético.

Com o sucesso obtido na preparacao da fosforana 36 deu-se
inicio ao teste concernente a reacao de olefinacido de derivados de
ciclopentanona (Esquema 33). Devido a disponibilidade do composto 57,
preparado em uma das etapas anteriores, este foi o primeiro substrato
utilizado.

Sob atmosfera de nitrogénio, dissolveu-se um equivalente da
fosforana 36, o intermediario 57 e acido benzoéico em benzeno anidro, a
mistura reacional foi aquecida sob refluxo por 24 horas, entretanto o

composto de interesse nao foi obtido.

MeOZC
O CO,Me
Ph;P” 36 CO,Me =
7 >
57 N benzeno, A, 24h N CO,Me
ac. benzoico
62
Esquema 33
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Nesta reacdao pode-se observar a sensibilidade térmica®® da
fosforana 36. Apos submeter a altas temperaturas resultou na
degradacao do reagente de Wittig em questao e, consequentemente, na
formacao de grande quantidade de trifenilfosfina, dificultando assim a
recuperacao do material de partida, devido a trifenilfosfina ser muito
soluvel em solventes organicos.

Diante do resultado insatisfatério da tentativa de olefinacao
acima, uma alternativa seria a reacao de Horner-Wadsworth-
Emmons®9.70 que utiliza fosfonato porque este apresenta uma maior
reatividade quando comparado aos reagentes de Wittig. Este aumento
na reatividade reflete o fato de que o anion fosfonato formado consiste
em carbanion saturado,®® conforme apresentado no esquema 34, e que
possui um alto grau de separacdo de cargas, enquanto nas
triarilfosforanas ha relativamente pouca separacao de carga e, portanto

sao menos reativas.

S ©
ﬁ@/R ? G)/R CI) /R
EIO—P—C <> EOGP—C <> EO—P=C
Oet R Okt R Oet R
la Ib Ic
Esquema 34

Para esta finalidade, se fez necessario primeiramente preparar 2-
(dietoxifosfonil)-succinato dietilico’! (65) (esquema 35). Onde uma
solucao de trietilfosfito e maleato dietilico em acido acético foram
refluxados sob atmosfera de argbonio por vinte e quatro horas

fornecendo o fosfonato 65 com 76% de rendimento (Esquema 35).

CO,Et acido acético 9 CO,Et
_ >
P(OEt); , [ refluxo EtO-P
CO,Et 76% OEt ~co,Et
65
Esquema 35

Com o sucesso obtido na preparacao de 2-(dietoxifosfonil)-
succinato dietilico 65. Tratamos o composto 57 com o anion do

fosfonato 65 (1.5 equivalentes) (Esquema 36) gerado por terc-butéxido
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de potassio em THF sob refluxo em 24h. Porém nao houve formacao do

produto desejado 62 e o material de partida foi recuperado.

COzMe

(0]
Eto—i|3~<\ =
CO,Me

t-BuOK, THF, A, 24h

62

Esquema 36

De acordo com as tentativas de olefinacoes realizadas até o
momento utilizando o composto 57 como substrato (Esquemas 33 e 36),
podemos perceber que a baixa reatividade da cetona nas reacdes de
olefinacao poderia ser atribuida a conjugacdo da carbonila com a
ligacao dupla.

Deste modo, decidimos realizar estudo de um modelo mais
simples para encontrar as condicoes reacionais ideais para a obtencao
da ligacao dupla tetrassubstituida.

Com este intuito a reacdo de Horner-Emmons®9 foi realizada com

a ciclopentanona 66 (Esquema 37).

0
EtO._ /
~p! CO,Et 0
Eto/ OEt
0 65 — OEt
CO,Et
66 67 o
Esquema 37

A ciclopentanona (66) foi tratada com o carbanion do fosfonato 65
gerado através da utilizacao de NaH (60% em oOleo mineral) em tetra-
hidrofurano, apos a adicdo da ciclopentanona o meio reacional
permaneceu vinte e quatro horas a temperatura ambiente e trés horas
sob refluxo para fornecer o composto 67, com 10% de rendimento e com

recuperacao do material de partida, conforme apresentado no esquema

38.
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0.

P _COEt 0
o OEt
0 65 — OEt
CO,Et
66 NaH, THF, 24h, 10% 67 o)
Esquema 38

A utilizacao de aquecimento por micro-ondas em sintese organica
tem sido amplamente aplicada em diversas reacoes’? devido a
possibilidade de uma drastica reducao do tempo reacional, aumento na
pureza dos produtos devido a reducao da ocorréncia de reacoes
secundarias e consequentemente, resultando em um maior rendimento,
além de permitir um estrito controle dos parametros reacionais.

Deste modo, resolvemos realizar esta reacdo em um reator de
microondas para sintese, para tal finalidade seria utilizado
clorobenzeno como solvente da reacao, por ser um 6timo solvente para
a sintese em microondas, porque além de ser inerte nas condicoes
utilizadas este solvente possui um alto valor de constante dielétrica,
como € necessario para uma boa absorcao de microondas.

Entao em um baldo de uma boca sob atmosfera de nitrogénio
adaptado a um sistema de refluxo foram adicionados NaH (60% em dleo
mineral), o fosfonato 65 dissolvido em clorobenzeno e em seguida a
ciclopentanona 66 dissolvida em clorobenzeno, posteriormente o meio
reacional permaneceu sob agitacdo por uma hora, 180°C e 200W de
poténcia, para fornecer o composto 67 com 40% de rendimento e sem
recuperacao de material de partida conforme apresentado no esquema

39.

(0]
EtO_ 7/
SPL_ _CO,Et 0
EtO/ OEt
o 65 — OEt
CO,Et
66 NaH, clorobenzeno, 67 o

180°C, 200W, 40%
Esquema 39
De acordo com o resultado obtido, decidimos entédo transformar o

intermediario 34b em um intermediario mais reativo para a olefinacao
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do que 56 e 57, transformando-o em um intermediario que nao possua
ligacao dupla conjugada.

Entao decidimos converter o intermediario 34b no composto 68
(Esquema 40) realizando uma protecao seletiva*> do grupo formila na
presenca da carbonila. Deste modo, o composto 34b sob atmosfera de
nitrogénio tratado com etilenoglicol, acido para-toluenossulfonico em
benzeno anidro, foi aquecido por duas horas a refluxo, fornecendo o -
cetoacetal 684> com 78% de rendimento (Esquema 40).

0

O CHOH (0] (6]

etileno glicol
B
benzeno, H*, 78%

34b 68

Esquema 40
O intermediario 68 foi submetido as mesmas condicoes reacionais
da reacao de HWE para a ciclopentanona (Esquema 39) para a obtencao

de intermediario 69 (Esquema 41).

EtO,C

o)
o) EtOL // CO,Et

CO,Et y

/
EtO
O 65

\> CO,Et 0
68 © NaH,180°C, 200W, 69 0\)

clorobenzeno

Esquema 41
Apesar do espectro bruto de RMN de H apresentar o sinal do
hidrogénio metilénico (em a a funcao éster) do composto 69 na forma de
um singleto em 3,33 ppm (em plena concordancia com a molécula
modelo (67)) este espectro apresenta em quantidade superior 2 tripletos
referentes aos dois grupos metilénicos da abertura do cetal, o que pode
ser resultado da acado do fosfonatos 65 como base ao invés de nucleéfilo

resultando no produto 70, conforme apresentado no esquema 42.
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0]
0 EtO_ |:’// CO,Et 0

/
o el
\> CO,Et N OH
68 © B 70 O\)

NaH,180°C, 200W,
clorobenzeno

Esquema 42

Mas, ao purificar em silica gel a amostra bruta desta reacao,
observamos a degradacao total dos compostos obtidos e, portanto nao
conseguimos isolar nenhum composto resultante da olefinacao.

Nangia e Prasuna’3 realizaram estudos da reacao de HWE
(Esquema 43) onde o substrato 71 consiste em um substrato similar ao
utilizado em nossos estudos. Quando tratado com o fosfonato 72 (parte
superior do esquema 43) foi obtido o composto 73 referente a abertura
do grupo dioxolano, como resultado de uma eliminacdo em (. Para
facilitar a formacao da ligacao dupla carbono-carbono, o fosfonato 74, o
qual esta desprovido de uma metila, foi utilizado resultando apoés trés

dias no alceno trissubstituido 75.

o 0
EtO_ /°
P COE!
o
\> =O 7z\r N OH
71 © NaH 73 O
EtO,C
o
B0/ 7z
P COE!
0 EtO 0

J 7 7
71 O NaH, 3 dias, o 75 O

temperatura ambiente,

0,
60% E:Z = 60:40

Esquema 43
Diante dos estudos realizados observamos a dificuldade de
preparar um intermediario chave contendo a ligacao dupla
tetrassubstituida para a obtencao dos produtos naturais desejados. Tal
dificuldade € reforcada pela escassez de relatos na literatura acerca de
métodos e discussoes na obtencao de olefinas tetrassubstituida a partir
de compostos carbonilicos. De acordo com a afirmacdo de Ei-Ichi

Negishi: “A sintese de alcenos tetrassubstituidos aciclicos com alto
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controle estéreo e regioquimico continua sendo uma tarefa dificil e ndo

resolvida na sintese organica".”*

4.4 Outras tentativas de olefinacao

Outra tentativa para olefinacdo consistiu em submeter o
composto 57 as condicoes de condensacao de enolato de ésteres” a
cetona. Deste modo, o enolato do succinato dimetilico foi gerado por
LDA a -78 °C em THF, em seguida foi adicionada uma solucao da
cetona 57 dissolvida em THF, porém sob estas condicoes reacionais o
material de partida foi recuperado (Esquema 44).

O

MeO,C CO,Me  recuperagao
N » material de partida
LDA, -78°C

57

Esquema 44

Além disso, outra tentativa para a olefinacdo foi realizar a
condensacdao de Stobbe’¢ utilizando o composto 56. Ao tratar o
intermediario 56 com o carbanion do succinato dimetilico gerado por
terc-butoxido de potassio em terc-butanol sob refluxo obtivemos uma

mistura complexa (Esquema 45).

)

/\
MeO,C CO,Me mistura
" complexa
HOAc {-BUOK, t-BuOH, A

C
56

Esquema 45

O composto 56 também foi utilizado na reacao de Reformatsky””
(Esquema 46) onde a adicdo do grupo succinato dimetilico a carbonila
ocorreria através da adicao do organometalico gerado entre zinco
metalico e bromo succinato dimetilico em THF a 40°C utilizando

ultrassom, somente obtivemos uma mistura complexa.
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Br

o H\COZMe
>q COMe mistura
> complexa

CHOAC 7, THF, 40°C
56
ultrassom

Esquema 46

Por considerar as reacoes de Reformatsky promissoras tanto para
a obtencao de ligacao dupla (embora o resultado obtido no esquema 46
tenha sido insatisfatorio) quanto para a obtencdao de lactonas,
decidimos realizar estudo da reacdao do tipo-Reformatsky’® para
observar as aplicacoes e limitagcoes da adicdo de bromo succinato
dietilico”’® a compostos carbonilicos, como um método de obtencao de
lactonas (76) (Esquema 47), cuja hidrolise forneceria acidos itaconicos
(77) similares ao intermediario chave 37. Estes estudos serao

discutidos na proxima seccao.

EtO,C
O
(0]
O HO
Br CO,Et Arali
2=t 0 co,Et Hidrdlise R
R4 Rz Reformatsky R] 'R, —
R, CO,Et
76 77
Esquema 47
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4.5 Reacao de Reformatsky

A reacao de Reformatsky em sua forma original utiliza a-halo
ésteres (78) (Esquema 48 como substratos para produzir enolatos
estabilizados de zinco os quais se adicionam a compostos carbonilicos
fornecendo B-hidroxi-ésteres (79). Esta € uma metodologia sintética com

extensa aplicacao em muitas sinteses multietapas.””

R
Br._ _CO,Et O 7n R
Y + )J\ — CO,Et
Ri” R R; OH

R
78 79
Esquema 48
Mais recentemente, Fukuzawa e colaboradores89-82 demonstraram
que B-halo ésteres (80) (Esquema 49) podem ser utilizados em reacoes
do tipo homo-Reformatsky, porquanto o anion na posicao [ pode ser
estabilizado, particularmente se zinco & substituido por outros metais
como, por exemplo, cério ou samario. Neste caso, devido a posicao
relativa dos grupos, y-lactonas (82) podem ser obtidas ao invés de [-

hidroxi-ésteres.

XLntionQ

X O
OEt OEt
80

81

Ln =La, Ce, Nd, Sm X =8Br, I

Esquema 49

Muitos outros metais tém sido utilizados em reacdes do tipo
Reformatsky, como por exemplo, cério,®0-82 magnésio,®3 niquel,8* litio,8>
e mischmetal8® para utilizar condicoes suaves ou obter melhores

rendimentos.
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Em nossos estudos bromo succinato dietilico (83) (Esquema 50)
tratado com cério metalico forma o intermediario estabilizado
organolantanideo (84) o qual reage com compostos carbonilicos (85) em
uma reacao tipo-Reformatsky sob condicées suaves para produzir

acidos paraconicos y-dissubstituidos (86) (Esquema 50).

0] Br CO,Et
o) \[ Toce

CO,Et

83

CO,H @

Esqueleto carbonico
acido paraconico
Qi CeBr

OEt
EtO

AL o W
R'AS% COLE ;r

86 a-h )J\

R4 R
Esquema 50

Acidos paracoénicos constituem uma importante classe de y-
butirolactonas que apresentam atividade antibi6tica e antitumoral.8”

Devido a importante atividade biolégica dos acidos paraconicos,
alguns métodos tem sido descritos para a sintese de produtos naturais
contendo o esqueleto y-butirolactonas [(-carboxiladas, incluindo a
condensacao de Perkin-Fittig,88 reacoes multicomponentes,®® metatese
de fechamento de anel envolvendo duas olefinas deficientes de
elétrons? e adicao conjugada mediada por radicais livres.°!

Entao de acordo com o esquema 51 a reacao foi feita entre bromo
succinato dietilico (83), cério metalico e alguns compostos carbonilicos
(85). A formacao dos subprodutos didis 87 deve-se a dimerizacdao de

radicais livres dos substratos carbonilicos.92

(0]
Br_ _CO,Et et R, OHR
\[ —O> [e) CO,Et + R1i 2
CO,Et )J\ R; R, o R,
R4 Rz

83 85 86 87

Esquema 51
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Tabela 6. Reacao de bromo succinato dietilico com varios compostos

carbonilicos mediada por cério metalico.

Reacao Composto Rendimento isolado (%)
Carbonilico 86 87
1 o OoH
)k Ph OH
Ph
85a Ph
87a
14
2 = o
85b
3 (o]
Ph)J\ Ph
85¢c
o
(0] HO HO
4 )]\ O )\_\( Et
Et
Et Et
85d Bt \ Zco - Et Et
Et 2! 87d
86d
41 10
(0]
2 OH OH
5 CO,Et
85e 86e 87e
30 16
[¢]
OH OH
0 o)
6
CO,Et
86f 87f
85f 45 20
(0]
(0] OH OH
(@)
7
CO,Et
869 87g
85g 42 18
(0]
o o HO OH
8
CO,Et
86h
87h
85h
. 8
20 (1:1)
9 Benzaldeido 0
10 Crotonaldeido 0
11 Isoburaldeido 0

49



De acordo com a tabela 6 cetonas aromaticas, lineares e ciclicas
reagem suavemente para produzir y-butirolactonas (86) de moderados a
bons rendimentos (Reacgoes de 1-8, Tabela 6).

No caso de 4,4-dimetil-ciclo-hex-2-en-1-ona (Reacao 8, Tabela 6),
que poderia fornecer produtos de adicao 1,2 ou 1,4, somente produtos
de adicao 1,2 foram obtidos.

Ciclopentanona (Reacao 5, Tabela 6) fornece y-butirolactona 86e
em menor rendimento, porque o reagente de Reformatsky pode atuar
como base, formando o enolato da cetona, resultando no produto de
condensacao aldolica (88) (Esquema 52). Embora tenha formado uma
mistura de produtos, o que fez com que o rendimento de 86e tenha sido
relativamente baixo (30%), esta reacao € promissora para a formacao da
ligacao dupla central dos produtos naturais. A hidrolise da lactona
seguida de uma reacdo de eliminacdo produziria o composto 67

(produto da reacao de Horner-Emmons).

(0]
é bromo COzEt % é/@
succinato de

dietila

85e THF

30% 16% 20%
Esquema 52

Cada uma das cetonas fornece y-butirolactonas (86) em
quantidade razoavel. Por outro lado, aldeidos foram destruidos (Reacdes
de 9-11), mas nao formaram nenhuma lactona. Isto ocorre
provavelmente devido a facilidade dos aldeidos formarem anions
radicais os quais fornecem outros subprodutos.92

Em conclusao, o tratamento de cetonas com o organocério de
bromo succinato dietilico (84) (Esquema 50) consiste em um método
suave e eficiente para a sintese de y-butirolactonas (86) contendo o
esqueleto do acido paracénico.

Com o sucesso alcancado na reacao do tipo Reformatsky de
bromo succinato dietilico (83) com compostos carbonilicos (85) mediada

por cério obtivemos a formacao de derivados de acidos paraconicos’®
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86a ¢ 86b (Esquema 53). Esta classe de compostos apresenta um
consideravel numero de atividades biologicas87:93-96 com isso um
crescente interesse tem ocorrido na sintese destes compostos.

Como a estrutura e estereoquimica de lactonas € um tema
relevante do nosso trabalho decidimos ampliar nossos estudos para
tratar da elucidacao estrutural de derivados do acido paraconico.

O anel lactonico de cada diastereoisomero pode apresentar o
grupo CH3 e o grupo éster numa relacao cis ou trans entre si (Figura

10).

Br CO,Et QiiiCeBr
T e A e
CO,Et
83 ga O
O
H3C)LR 85a ﬁiph )
g5a.p | 850 R= CHaCHyCH=CH,
O
(@]
H5;C
R CO,Et
86 a-b
86a R=Ph

86b R= CH,CH,CH=CH,

Esquema 53
o 0
1 2 1 2 6 7 8
CO,CH,CHs
3R
(@) T O. 3R o

86a1'’ 86b1 86b2

Figura 10: Produtos obtidos por reacoes tipo-Reformatsky.

Para elucidar as estruturas dos produtos noés decidimos realizar
um estudo mais detalhado dos dados de RMN obtidos para os dois
derivados de acidos paraconicos, incluindo determinacdao da maioria

das constantes de acoplamentos entre os hidrogénios. As estruturas
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foram minuciosamente estudadas por experimentos de RMN, como por
exemplo, espectros de RMN de 'H, 13C {{H}, COSY, HMQC, HMBC, J-res
e NOEDIFF.

Os deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono

dos compostos 86al, 86a2, 86bl e 86b2 estao apresentados nas

tabelas 7 - 10. A numeracao dos atomos, ilustrada na figura 10, nao

segue nenhuma regra de numeracao oficial de nomenclatura.

Tabela 7. Dados de RMN de 'H e 13C para o diastereoisomero 86al.

500 MHz, CDCls.

NL’J'mero dos H & H (ppm) mult. Constante de Acoplamentos J (Hz) & C (ppm)
atomos
1 174,3 (CO)
2 2a 2,64 (1H) dd J(2a,2B)=17,8; J(20,3)=8,7 31,9 (CHy)
2B 2,99 (1H) dd J(2B,20)=17,8; J(2B,3)=5,2
3 3 3,52 (1H) dd J(3,20)=8,7; J(3,2B)=5,2 51,6 (CH)
4 86,9 (C)
5 5 1,69 (3H) s 25,2 (CHa)
6 170,5 (CO)
7 7a 4,26 (1H) dq J(7a,7b)=10,8; J(7a,8)=7,0 61,7 (CHz)
7b 4,21 (1H) dq J(7b,7a)=10,8; J(7b,8)=7,0
8 8 1,34 (3H) t J(8,7)=7,0 14,2 (CHa)
9 i 143,8 (C)
10e11 10e11 7,47 (2H) m 124,3 (CH)
12e13 12e13 7,40 (2H) m 128,7 (CH)
14 14 7,33 (1H) m 128,1 (CH)
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Tabela 8. Dados de RMN de 'H e 13C para o diastereoisomero 86a2.
500 MHz, CDCls.

NUmero dos

) H 8 H (ppm) mult. Constante de Acoplamentos J (Hz) & C (ppm)
atomos
1 174,5 (CO)
2 2a 2,85 (1H) dd J(20,2B)=17,9; J(20,3)=8,6 32,0 (CH>)
2B 3,02 (1H) dd J(2B,20)=17,9; J(2B,3)=6,5
3 3 3,44 (1H) dd J(3,20)=8,6; J(3,2B)=6,5 52,5 (CH)
4 87,1 (C)
5 5 1,92 (3H) s 28,7(CHa)
6 169,5 (CO)
7 7a 3,70 (1H) dq J(7a,7b)=10,8; J(7a,8)=7,3 61,2 (CH>)
7b 3,79 (1H) dq J(7b,7a)=10,8; J(7b,8)=7,3
8 8 0,94 (3H) t J(8,7)=7,3 13,6 (CH3)
9 139,8 (C)
10e11 9e13 7,47 (2H) m 124,9 (CH)
12e13 12e13 7,40 (2H) m 128,3 (CH)
14 14 7,33 (1H) m 128,2 (CH)
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Tabela 9. Dados de RMN de 'H e 13C para o diastereoisomero 86b1.
400 MHz, CDCls.

NUmero dos

H 8 H (ppm) mult. Constante de Acoplamentos J (Hz) 8 C (ppm)
atomos
1 174,1 (CO)
2 2a 2,69 (1H) dd J(20,23)=17,9; J(20,3)=9,1 31,5 (CHy)
2B 3,12 (1H) dd J(2B,20)=17,9; J(2B,3)=9,9
3 3 3,25 (1H) dd J(3,2a)=9,1; J(3,28)=9,9 48,6 (CH)
4 86,2 (C)
5 5 1,31 (3H) s 21,4 (CHg3)
6 169,8 (CO)
7 7a 4,24 (1H) dq J(7a,7b)=10,9; J(7a,8)=7,2 61,6 (CH2)
7b 4,21 (1H) dg J(7b,7a)=10,9; J(7b,8)=7,2
8 8 1,30 (3H) t J(8,7)=7,2 14,2 (CH3)
9 9a 1,87 (1H) ddd J(9a,9b)=14,3; J(9a,10a)=4,85; J(9a,10b)=11,7 40,0 (CHy)
9b 1,99 (1H) ddd J(9b,9a)=14,3; J(9b,10a)=11,6; J(9b,10b)=5,02
10 10a 2,24 (1H) dddddd  J(10a,10b)=14,3; J(10a,9a)=4,85; J(10a,9b)=11,6; 27,8 (CH2)
J(10a,11)=6,3; J(10a,12b)=1,91; J(10a,12a)=1,25
10b 2,23 (1H) dddddd  J(10b,10a)=14,3; J(10b,9a)=11,7; J(10b,9b)=5,02;
J(10b,11)=6,71, J(10b,12a)=1,26; J(10b,12b)=1,52
11 11 5,83 (1H) dddd J(11,12b)=17,1; J(11,12a)=10,2; J(11,10a)=6,3; 137,2 (CH)
J(11,10b)=6,71
12 12a 5,01 (1H) dddd  J(12a,12b)=1,57; J(12a,10b)=1,26; J(12a,10a)=1,25; 115,3 (CH>)
J(12a,11)=10,2
12b 5,07 (1H) dddd  J(12b,12a)=1,57; J(12b,10a)=1,91; J(12b,10b)=1,52;

J(12b,11)=17,1
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Tabela 10. Dados de RMN de 'H e 13C para o diastereoisomero 86b2.
400 MHz, CDCls.

NUmero

H 8 H (ppm) mult. Constante de Acoplamentos J (Hz) 8 C (ppm)
dos
atomos
1 174,1 (CO)
2 2a 2,71 (1H) dd J(2a,2B)=17,4; J(20,3)=8,9 31,7 (CHy)
2B 3,08 (1H) dd J(2B,20)=17,4; J(2B,3)=9,7
3 3 3,21 (1H) dd J(3,2a)=8,9; J(3,2B)=9,7 51,1 (CH)
4 86,0 (C)
5 5 1,59 (3H) s 25,7 (CHs)
6 169,7 (CO)
7 7 4,23 (2H) q J(7,8)=7,2 61,6 (CHy)
8 8 1,31 (3H) t J(8,7)=7,2 14,1 (CH3)
9 9a 1,53 (1H) ddd J(9a,9b)=13,9; J(9a,100b)=4,75; J(9a,10a)=11,7 35,5 (CHy)
9b 1,73 (1H) ddd J(9b,9a)=13,9; J(9b,10a)=3,97; J(9b,10b)=11,3
10 10a 2,16 (1H) dddddd  J(10a,10b)=14,1; J(10a,9a)=11,7; J(10a,11)=6,44; 27,6 (CH2)
J(10a,9b)=3,97; J(10a,12b)=1,43; J(10a,12a)=1,16
10b 2,22 (1H) dddddd  J(10b,10a)=14,1; J(10b,9b)=11,3; J(10b,11)=6,58;
J(10b,9a)=4,75; J(10b,12a)=0,96; J(10b,12b)=1,45
11 11 5,76 (1H) dddd J(11,12b)=17,1; J(11,12a)=10,2; J(11,10a)=6,44; 137,3 (CH)
J(11,10b)=6,58
12 12a 4,98 (1H) dddd  J(12a,10b)=0,96; J(12a,10a)=1,16; J(12a,12b)=1,3;  115,3 (CHy)
J(12a,11)=10,2
12b 5,02 (1H) dddd  J(12b,10a)=1,43; J(12b,10b)=1,45; J(12b,12a)=1,3;

J(12b,11)=17,1

Os sinais dos 'H e 13C do anel B-carboetoxitetra-hidrofurano para
os compostos 86al, 86a2, 86bl e 86b2 foram atribuidos aos
correspondentes hidrogénios e carbonos de um modo direto utilizando
consideracoes de deslocamentos quimicos combinado com o uso de
outros experimentos tais como, DEPT, COSY, HMQC e HMBC.

Os sinais correspondentes as duas funcoes carbonilas puderam
ser atribuidas através das correlacoes a longa distancia observadas
entre os hidrogénios do grupo OCHz do éster com o carbono carbonilico.

As multiplicidades dos sinais de H10a e H10b para os compostos

86bl ¢ 86b2 nao puderam ser elucidados através de meétodos de
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analise usuais devido a sua complexidade. Por essas razoes, o software
Multiplet Simulator9? foi utilizado para analisar o sistema inteiro de sete
protons: H9a, H9b, H10a, H10b, H11, H12a e H12b. Apods extensa
iteracao nos obtivemos sinais simulados muito similares ao espectro
experimental, como apresentado nas figuras 11 e 12 para H10a e H10b
de ambos os compostos 86b1l ¢ 86b2. Esta forte similaridade sugere
que os valores calculados de constantes de acoplamentos e

deslocamentos quimicos sao muito proximos dos valores verdadeiros.

Sinal Experimental Sinal Simulado
|
H10a H10b

Figura 11: Sinal experimental e simulado para H10 do diastereoisdomero
86b1.

Sinal Experimental Sinal Simulado

M

H10a H10b

Figura 12: Sinal experimental e simulado para H10 do diastereoisdomero

86b2.

Com relagcdo a estereoquimica relativa, uma primeira indicacao
pode ser obtida por comparacao dos deslocamentos quimicos para o
grupo metila H5: em cada par, um dos diastereoisomeros tem um grupo
metila com deslocamento quimico 0,2 — 0,3 ppm maior do que o outro.
Como sugerido pelo exemplo da literatura,®® o CHs mais blindado €
provavelmente aquele que esta em cis com o grupo éster.

Buscando por confirmacao desta indicacado um pouco incerta nos

realizamos experimentos de NOEDIFF com os dois pares de isdomeros.
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Frequentemente € possivel correlacionar os efeitos NOE
observados com as distancias medidas entre os hidrogénios no
conformero mais estavel. Este ndo € o caso aqui. O conféormero mais
estavel, determinado por minimizacao no programa GMMX, nao fornece
nenhuma indicacdo clara do que deve ser esperado a partir destes
experimentos de NOE.

Realizamos, entdao, uma busca conformacional no PCModel®® e
encontramos que a populacao total dos conformeros com distancia HS-
H7 abaixo de 4 A foi de 58,49% para 86al, 1,75% para 86a2, 47,28%
para 86bl e 30,41% para 86b2. Estes valores estdo em plena
concordancia com os resultados experimentais de NOE apresentados
nas figuras 13 — 16: para o par 86a observa-se um forte NOE para 86al
e nenhum efeito para 86a2; para o par 86b, NOE pode ser observado
para ambos os isomeros, mas o efeito é claramente mais forte para
86b1.

A confirmacao da estereoquimica relativa do par 86al e 86a2
pode ser encontrada nos deslocamentos quimicos de H8 e H7: no
diastereoisomero 86a2, o grupo fenila posicionado em cis resulta em
blindagem levando a deslocamentos quimicos menores para estes

hidrogénios.
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Figura 13: NOE seletivo observado de 86al: (a) Espectro de RMN de 'H como
referéncia; (b) irradiacdo em HS5; (c) irradiacao em H3.
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CO,CH,CH,
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Figura 14: NOE seletivo observado de 86a2: (a) Espectro de RMN de 'H como
referéncia; (b) irradiacao em HS5; (c) irradiacdo em H3.
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Figura 15: NOE seletivo observado de 86b1l: (a) Espectro de RMN de 'H como
referéncia; (b) irradiacao em HS e H8; (c) irradiacao em H3.
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Figura 16: NOE seletivo observado de 86b2: (a) Espectro de RMN de 'H como
referéncia; (b) irradiacdo em HS5; (c) irradiacdo em H3.
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V. Conclusoes
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5. Conclusoes

Nos estudos sobre a sintese de conocenolido A e conocenolido B
(Figura 17) foram abordadas as preparacoes das diferentes unidades
presente nas estruturas destes produtos naturais: a) um ciclopentano
substituido, b) uma ligacdo dupla tetrassubstituida e c) um anel de
lactona (uma y-lactona presente em conocenolido A e uma d-lactona em
conocenolido B).

CH,OH o

H
- \\
—

Ty

o
! \\ ( 1 \\ CH,OH

conocenolido A conocenolido B

Figura 17: Produtos naturais: conocenolido A e conocenolido B.

Ao contrario do esperado baseado nos resultados publicados na
literatura relativos a contracao de anel de outras epoxiciclo-hexanonas,
a epoxiciclo-hexanona derivada da dimedona mostrou-se inadequada
para a formacao do anel de cinco membros presente na estrutura dos
produtos naturais. Aparentemente, a reacao de contracao de anel é
favorecida pela presenca de um substituinte no anel oxirano e B a
carbonila. A unidade desejada do ciclopentano foi preparada por um
caminho alternativo*> partindo da cetona metilica e vinilica.

As reacoOes classicas de formacado de ligacao dupla carbono-
carbono (Wittig, HWE e reacoes de condensacao seguida de eliminacao)
mostraram-se ineficientes para a preparacao da ligacao dupla
tetrassubstituida. Dada a escassez de métodos para a preparacao
dessas ligacoes duplas carbono-carbono, novas abordagens e o
desenvolvimento de novos métodos sdo necessarios.

Relacionados as reacdoes estudadas neste trabalho (Wittig e
Reformatsky) foram realizados ainda estudos de dinamica rotacional de
fosforanas e estudos de elucidacdao estrutural de y-butirolactonas

(derivados de acidos paraconicos).
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6. Parte experimental

6. a) Introducao

* Nesta secao, a maioria dos compostos foram nomeados
conforme recomendacoes oficiais da International Union of Pure and

Applied Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.

* Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN !H, 300, 400 ou 500 MHz) foram obtidos em espectrometros
Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500. Os
deslocamentos quimicos (8) estao relatados em parte por milhdo (ppm)
em relacao ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao interno,
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, s.1 =
singleto largo, d = dubleto, t = tripleto, q = quadrupleto, td = triplo
dubleto, tt = triplo tripleto, tq = triplo quarteto, qt = quintupleto, dqt =
duplo quintupleto, dd = duplo dubleto, dq = duplo quadrupleto, ddd =
duplo duplo dubleto, dddd = duplo duplo duplo dubleto, ddt = duplo
duplo tripleto, tdd = triplo duplo dubleto, dddt = duplo duplo duplo
tripleto, dddq = duplo duplo duplo quadrupleto, m = multipleto), a
constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o numero de hidrogénios

foi deduzido da integral relativa.

* Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13
(RMN 13C, 75, 100 ou 125 MHz) foram obtidos em espectrometros
Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 ou Bruker DRX-500 e foram
tracados de acordo com a conveniéncia, utilizando-se as seguintes

técnicas:

* BB - Broad Band (13C {1H} - Carbono Totalmente Desacoplado
de Hidrogénio);

 DEPT -135- Distortionless Enhancement by Polarization

Transfer.
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* Os espectros de massa de alta resolucao foram obtidos em um
equipamento Electrospray ESI-Q-TOF Bruker Ultra TOFQ, no modo

positivo.

e Para concentrar as solucoes organicas foram utilizados
evaporadores rotatérios Buchler e Buchi, operando sob pressao

reduzida de aproximadamente 30 mmHg.

* As analises por cromatografia em camada delgada (c.c.d.) foram
realizadas utilizando-se placas de silica gel 60 da Merck®. As
purificacoes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando

silica gel 70-230 mesh da Aldrich®.

* Os pontos de fusao foram determinados em uma placa de
aquecimento segundo Kofler com um termoémetro nao aferido, instalada

em um microscopio modelo Bristoline.

* Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais. 100
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6. b) Esquema Geral das Reacoes Descritas
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6.1 - Preparacao de 5,5-dimetil-ciclo-hex-2-en-1-ona (32).

o (@) (@) NNHTs (0]
Ts-NHNH, K2CO3
—_— S
CH3OH, H+ H50, A, 64%
30 31 32

Em um balado de um litro (trés bocas) sob atmosfera de nitrogénio
foram adicionados 11,20 g (0,0800 mol) do reagente comercial 5,5-
dimetilciclo-hexano-1,3-diona (30) e 15,32 g (0,0824 mol) de p-
toluenossufonil-hidrazina (Ts-NHNH2) em seguida foram adicionados
aproximadamente 250 mL de metanol e 12 gotas de acido sulfairico
concentrado.

O meio reacional permanecer sob atmosfera de nitrogénio e
agitacao a temperatura ambiente, até que todo o material de partida
fosse consumido.

Em seguida, todo o metanol foi removido sob vacuo.
Posteriormente, foram entdo adicionados 88,4 g (0,640 mol) de K>CO3
anidro e 1,0 L de agua destilada. A mistura foi aquecida a vapor e o
produto bruto foi obtido em agua.

Saturou-se a solucdo aquosa com cloreto de soédio e extraiu-se
exaustivamente a mistura resultante com éter etilico. A fase organica foi
lavada com solucao saturada de NaCl e seca com sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido sob pressao reduzida, obtendo assim o

produto 32 de coloracao amarelada.
Rendimento: 6,399 g; 0,0516 mol (64%).

HRMS (ESI-TOF): Calculado por CgHi130+ (MH?). Teodrico: 125,0966,
encontrado: 125,0960.

RMN-1H (CDCl3, 500 MHz): § (ppm): 6,87 (dt, 1H, J= 10,1 Hz; J= 4,1
Hz); 6,03 (dt, 1H, J= 10,1 Hz; J= 1,9 Hz); 2,28 (s, 2H); 2,25 (dd, 2H, J
=4,1 Hz; J= 1,9 Hz); 1,06 (s, 6H).
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RMN-13C (CDCls, 125 MHz): & (ppm): 199,7 (CO); 128,9 (CH); 148,1
(CH); 39,8 (CHa); 33,7 (C); 51,7 (CHa); 28,2 (CHa).

6.2 - Preparacao de 4,4-dimetil-7-oxabiciclo [4.1.0] heptan-2-ona

(33).
(@) fe) o
H,0, 30%, MeOH
—_ >
NaOH 6M, 83%
32 33

Em um baldao de 100 mL (trés bocas) foram dissolvidos 3,996 g
(0,0322 mol) do composto 32 em 33 mL de metanol. Em seguida a
mistura reacional foi resfriada a 15 °C.

A solucao de peroxido de hidrogénio (30%, 10 mL, 0,0992 mol) foi
adicionada seguida por hidroxido de sédio (6 M, 0,8 mL), resultando em
rapido aumento de temperatura. No entanto, a temperatura foi mantida
baixa, pois a reacdo nao pode ultrapassar 36°C.

A mistura reacional foi diluida com solucao de NaCl (20%) e
extraida com éter etilico. A fase organica foi lavada com solucao
saturada de NaCl e seca com sulfato de magnésio anidro.

O éter etilico foi removido sob pressdao reduzida, resultando no

composto 33.
Rendimento: 3,772 g; 0,0269 mol (83%).

HRMS (ESI-TOF): Calculado por CgHi302+ (MH?"). Teodrico: 141,0916,
encontrado: 141,0910.

RMN-1H (CDCl3, 500 MHz): § (ppm): 3,52 (ddd, 1H, J= 4,6 Hz; J= 3,5
Hz; J= 0,8 Hz); 3,22 (dt, 1H, J= 3,5 Hz; J= 1,2 Hz; J= 1,2 Hz); 2,66 (ddt,
1H, J= 13,4 Hz; J= 2,4 Hz; J= 1,2 Hz); 2,05 ddt, 1H, J= 15,4 Hz; J= 2,8
Hz; J= 1,2 Hz); 1,84 (dddd, 1H, J= 15,4 Hz; J= 4,6 Hz; J= 1,2 Hz; J=
2,4Hz ); 1,82 (dddd, 1H, J= 13,4 Hz; J= 2,8 Hz; J= 1,2 Hz; J= 0,8Hz);
1,03 (s, 3H); 0,93(t, 3H, J=1,2).
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RMN-13C (CDCls, 125 MHz): & (ppm): 207,5 (CO); 57,1 (CH); 54,7 (CH);
37,4 (CHa); 37,3 (C); 48,7 (CHz); 31,0 (CHs); 28,1 (CHa).

6.3 — Preparacao de 5,5-dimetil-2-hidroxiciclo-hex-2-en-1-ona (51a)

BF3.OEt,
CH,Cl,, 94%

33 51a

Em um baldao de 50 mL (trés bocas) foi dissolvido 0,700 g (5,00
mmol) do composto 33 em 25 mL de diclorometano anidro e em seguida
foram adicionados 0,35 mL (2,8 mmol) de BF3.0OEt>. A mistura reacional
foi agitada sob atmosfera de argdnio a temperatura ambiente por uma
hora.

Apobs este periodo de tempo, o meio reacional foi diluido com 15
mL de diclorometano, a solucao resultante foi lavada com agua, seca
com sulfato de magnésio e concentrada sob pressdao reduzida para

fornecer a diona 51a.

Rendimento bruto: 0,659 g; 4,70 mol (94%).

HRMS (ESI-TOF): Calculado por CgHi1302+ (MH?"). Teorico: 141,0916,
encontrado: 141,0910.

RMN-1H (CDClz, 500 MHz): ¢ (ppm): 5,93 (t, 1H, J=4,8Hz); 2,23 (d, 2H,
J=4,8Hz); 2,32 (s, 2H); 1,01 (s, 6H).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz): o (ppm): 194,4 (CO); 146,5 (C); 115,7 (CH);
37,9 (CH2); 34,7(C); 49,9 (CH2); 28,3 (CHa).
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6.4 — Preparacao de 4,4-dimetil-ciclo-hex-2-enona (52).
o
/_<O pirrolidina
7 isobutiraldeido
70%
52

Uma solucédo contendo 79,0 mL (0,942 mol) de pirrolidina, 79,0
mL (0,865 mol) de isobutiraldeido e 375 mL de benzeno foi refluxada em
um separador de aguas sob atmosfera de nitrogénio até ndao mais se
obter agua.

A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente quando
o volume de agua no Dean-Stark permaneceu constante. Logo apos foi
adicionado 55,0 g (0,785 mol) de cetona metilica e vinilica.

A reacao foi agitada sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura
ambiente por 2 dias. Entdo 150 mL de agua fria e 150 mL de HCI
concentrado foram adicionados e o aquecimento foi recomecado.

Apods 6 horas de refluxo, a mistura foi resfriada e as camadas
foram separadas. A camada de acido foi extraida mais duas vezes com
volumes iguais de éter formando a fase organica que também é
evaporada.

O oleo residual foi dissolvido em éter e lavado duas vezes com
NaOH (1M), duas vezes com agua e mais duas vezes com solucao
saturada de NaCl. Posteriormente, a fase organica foi seca com sulfato
de magnésio anidro e o solvente removido sob pressao reduzida.

Em seguida o liquido foi destilado fornecendo a enona (52).

Rendimento: 68,2 g; 0,549 mol (70% baseado na cetona metilica

e vinilica).
RMN-1H (CDCl3z, 500 MHz):

o (ppm): 2,44 (t, 2H, J=6,8Hz); 1,85 (t, 2H, J=6,8Hz); 6,64 (d, 1H,
J=10,2Hz); 5,82 (d, 1H, J=10,2Hz); 1,15 (s, 6H).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz): & (ppm):199,5 (CO); 34,4 (CHa); 36,1 (CHa);
32,8 (C); 159,8 (CH); 126,9 (CH); 27,7 (CHa).
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6.5- Preparacao de 4,4-dimetil-ciclo-hexanona (53).
o) o)
10% Pd /C

H,, etanol

95%
52 53

O composto 4,4-dimetil-ciclo-hex-2-enona (52) (32,0 g; 0,258 mol)
foi dissolvido em 26 mL de etanol absoluto contendo aproximadamente
0,260 g (2,44 mmol) de catalisador de paladio (10% Pd/C). A reacao foi
iniciada com pressao de 15 psi e em seguida aumentada para 50 psi.

Apbés o consumo de todo material de partida o catalisador foi
filtrado em silica e celite, o solvente removido e a solucao foi resfriada a

0°C fornecendo o produto 53.

Rendimento= 30,9 g; 0,245 mol (95%).

RMN-1H (CDCls, 300 MHz):

d (ppm): 2,34 (t, 4H, J=7,1Hz); 1,67 (t, 4H, J=7,1Hz); 1,10 (s, 6H).

RMN-13C (CDCls, 75 MHz):

§ (ppm): 212,4 (CO); 37,9 (CHz); 39,0 (CHa); 29,8 (C); 27,4 (CHs).
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6.6- Preparacao de acido 3,3-dimetil-hexano-1,6-didico (54).

_KMnO, HOZC
4% HOZC

Em um baldo de trés litros (3 bocas) sob agitacao mecéanica, foram
adicionados, 30,0 g (0,237 mol) de 4,4- dimetil-ciclo-hexanona, 2,5
litros de agua e 105 mL de solucdo NaOH 1 M. Ao longo de uma hora
foram adicionados 125 g (0,791 mol) de KMnO4 e a reagcao permaneceu
a temperatura ambiente por uma noite.

Entao 41g (0,34 mol) de NaHSO4 foi adicionado e a reacao foi
agitada por 30 minutos e entao filtrada.

Posteriormente, a mistura reacional foi concentrada sob pressao
reduzida para um volume menor (cerca de 700 mL). Esta foi acidificada
a pH = 2 com H3PO4 85% e extraida duas vezes com porcdes de 1L de
CH2Cl.

O diclorometano foi removido sob pressao reduzida para fornecer

30,5 g de 54.

Rendimento: 30,5 g; 0,175 mol (74%).

RMN-1H (CDCl3z, 300 MHz):

O(ppm): 2,38 (m, 2H); 1,75 (m,2H); 2,25 (s, 2H); 1,05 (s, 6H).

RMN-13C (CDCls, 75 MHz):

8(ppm): 180,3 (CO2H); 29,4 (CHy); 35,7 (CHa); 32,8 (C); 45,6 (CHa); 178,3
(CO2H); 27,1 (CHa).
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6.7- Preparacao de 3,3-dimetilciclopentanona (55).
0
HOzC:j/
KF
HO,C —
78%
54

O acido B,B-dimetil adipico 54 (31,2 g, 0,179 mol) e 1,13 g (0,020

55

mol) de fluoreto de potassio foram aquecidos por um banho de silicone
(150-200°C) acoplado a um sistema de destilacao até nao se obter mais

destilado.

A fase organica foi separada e seca para fornecer 15,7 g da cetona
55.

Rendimento: 15,7 g; 0,139 mol (78%).

RMN-1H (CDCls, 300 MHz):

S (ppm): 2,31 (t, 2H, J= 7,8 Hz); 1,79 (t, 2H, J= 7,8 Hz); 2,05 (s, 2H);
1,12 (s, 6H).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz):

d (ppm): 220,0 (CO); 37,2 (CH2); 36,8 (CH2); 36,3 (C); 53,4 (CH2); 28,1
(CHa).

74



6.8- Preparacao de 4,4-dimetil-2-oxociclopentanocarbaldeido (34b).

CHOH

; HCOzEt ;

78%

Em um baldo de 100 mL (3 bocas) sob agitacdao magnética e
atmosfera de nitrogénio, uma solucao de 1,120 g (0,0099 mol) da cetona
55 dissolvida em 2 mL de benzeno anidro foi adicionada gota a gota a
uma suspensao de 1,0 g (0,05 mol) de NaH (dispersao 60% em oleo
mineral) em 25mL de benzeno.

Posteriormente, foram adicionados 5,0 mL (0,062 mol) de formiato
a essa mistura que se torna rapidamente amarelada e gelatinosa. Por
isso, uma quantidade adicional de benzeno foi algumas vezes
adicionada para facilitar a agitacao.

Depois de agitar toda a noite a temperatura ambiente 20 mL de
agua foram adicionados e agitacao foi continuada até que duas fases
limpidas fossem obtidas.

As fases foram separadas e a aquosa foi acidificada com HCI
gelado. A fase organica foi extraida duas vezes com porcoes de 10 mL de
solucao de NaOH 1M e os extratos foram acidificados em seguida. A
solucao acida foi lavada trés vezes com 20 mL de diclorometano. Em
seguida, a fase organica foi lavada duas vezes com solucao saturada de
NaCl, seca sob MgSO4 e evaporada para fornecer 1,10 g do composto
34b.

Rendimento: 1,081 g; 0,0077 mol (78%).

RMN-H (CDCls, 300 MHz): & (ppm): 2,33 (d, 2H, J= 1,5 Hz); 2,23 (s,
2H); 1,13 (s, 6H); 7,10 (t, 1H, J= 1,5 Hz).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz): § (ppm): 210,3 (CO); 113,6 (C); 39,6 (CHa);
34,6 (C); 52,9 (CHz); 28,4 (CHs); 159,1 (CH).
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6.9- Preparacao de E- 4,4-dimetil-2-oxociclopentilideno acetato de
metila (56).

o o
Acy0, EtsN
%OH 0°C, DMAP ><1/H
34b 4 % 56 Lo

Em um baldo ja contendo o [B-cetoaldeido 34b (420 mg; 3,00
mmol) sob atmosfera de nitrogénio foram adicionados 612 mg (0,56 mL;
6,00 mmol) de anidrido acético em seguida 1 mL de diclorometano
anidro e posteriormente 606 mg (6,00 mmol; 0,84 mL) de trietilamina a
0°C e ainda adicionou-se quantidade catalitica de DMAP.

A mistura reacional foi mantida por 15 minutos a 0°C e depois
por mais uma hora a temperatura ambiente.

Ao final o diclorometano foi removido a pressao reduzida e foi
adicionado éter dietilico. A fase organica foi lavada com solucao
saturada de bicarbonato de sodio e depois com solucdo saturada de
NaCl. Em seguida a fase organica foi seca com MgSO4 anidro. O

solvente foi removido sob pressao reduzida fornecendo o composto 56.

Rendimento: 0,400 g; 2,20 mmol (74%).

RMN-1H (CDCl3z, 300 MHz):

d (ppm): 2,50 (d, 2H, J= 2,6 Hz); 2,21 (s, 2H); 1,12 (s, 6H); 8,13 (t, 1H,
J= 2,6 Hz); 2,23 (s, 6H).

RMN-13C (CDCls, 75 MHz):

§ (ppm): 207,1 (CO); 122,1 (C); 40,2(CHa); 34,3 (C); 53,9 (CHa); 28,6
(CHa); 139,6 (CH); 167, 2 (CO); 20,6 (CHa).
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6.10- Preparacao de E-2-etilideno-4,4-dimetilciclopentanona (57)

0] 0]
(CH3),CulLi
—_— >
X _H éter dietilico X _H
-78°C a0°C
56 OAc 94% 57

Em um balao de 25 mL (3 bocas) sob atmosfera de nitrogénio
foram adicionados 0,229 g (1,2 mmol) de iodeto de cobre (I) e 10 mL de
éter etilico seco e resfriado em banho de gelo (0°C) por 30 minutos.

Em seguida, foram adicionados 1,5 mL de metil litio (1,6M) em
éter etilico a 0°C. O meio reacional permaneceu por 30 minutos a 0°C.

A solucao resultante amarela de dimetilcuprato de litio foi entao
resfriada a -78°C e entao 0,182 g (1,00 mmol) do material de partida 56
dissolvido em 1,0 mL de éter dietilico. E foi permitido elevar a
temperatura até 0°C.

Foi adicionada a mistura reacional solucdo saturada de NH4Cl. O
pH foi ajustado a 8 com adicao de hidroxido de amonio.

A fase aquosa foi extraida trés vezes com éter etilico. Os extratos
foram combinados e seco com MgSO4 para fornecer 0,130 g do produto
57.

Rendimento: 0,130 g; 0,941 mmol (94%).

RMN-1H (CDCl3z, 300 MHz):

d (ppm): 2,39 (dq, 2H, J= 2,6 Hz; J= 1,6 Hz); 2,19 (s, 2H); 1,10 (s, 6H);
6,64 (tq, 1H, J= 7,2 Hz; J= 2,6 Hz); 1,79 (dt, 3H, J= 7,2 Hz; J= 1,6 Hz).

RMN-13C (CDCls, 75 MHz):

§ (ppm): 206,4 (CO); 139,0 (CHa); 41,5 (CHa); 33,7 (C); 53,6 (CHa); 28,7
(CHa); 131,4 (CH); 15,1 (CHa).
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6.11- Preparacao de brometo de metoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio

(63).

® o
PhsP + BrCH,CO,Me —__tolueno Ph;PCH,CO,Me Br

refluxo, 71%
63

Sob atmosfera de nitrogénio foram dissolvidos 18,2 g (69,9 mmol)
de PhsP em 85 mL de tolueno seco, em seguida foram adicionados 10 g
(66 mmol) de bromo acetato de metila. A mistura resultante foi mantida
sob refluxo por 3 horas. Apos o resfriamento da mistura, o solido
branco formado foi separado por filtracdo e em seguida, lavado com

benzeno anidro. A secagem do solido foi realizada sob alto vacuo.

Rendimento: 19,4 g; 46,7 mmol (71%).
Ponto de fusao: 161 — 165°C.

RMN-1H (CDCl3z, 500 MHz):

d (ppm): 7,68-7,93 (m, 15H); 5,65 (d, 2H, Jup,= 13,4 Hz); 3,62 (s, 3H)

RMN-13C (CDCls, 125 MHz):

d (ppm):118,1 (C), (d, Jcpr= 89,2 Hz); 129,6 (CH), (d, 2Jcr= 13,4 Hz) ;
133,4 (CH), (d, 3Jcr= 10,6 Hz); 134,5 (CH), (d, “Jcr= 2,9 Hz); 32,5 (CH2),
(d, IJcp= 58,5 Hz); 164,7 (CO), (d, 2Jcr= 2,9 Hz); 53,4 (CHa).

78



6.12- Preparacao de (trifenilfosforanilideno) acetato de metila (64).

® o
PhsPCH,CO,MeBr _NaOH S M, PhsP—CHCO,Me
63 H,0, 76% 64

Uma solucao de NaOH (5 mol/L) foi adicionada gota a gota a uma
solucao do sal de fosfonio 63 (15,0 g; 37,0 mmol) em 250 mL de agua
contendo algumas gotas do indicador fenolftaleina. A mistura foi
mantida a 0°C e sob agitacao e atrito com um bastao de vidro, até a
mudanca de cor do indicador fenolftaleina. O sélido branco obtido foi

recristalizado com acetato de etila.

Rendimento: 9,40 g; 28,0 mmol (76%).
Ponto de Fusao: 167 — 168 °C.

Ponto de Fusao (literatura):101 165,5 - 167 °C

HRMS (ESI-TOF): Calculado por C21H2002P+(MH?*). Teodrico:335,1201,
encontrado:335,1204.

RMN-1H (CDCls, 500 MHz):

S(ppm): 3,51 (s, 3H); 7,46-7.67 (m, 16H).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz):

S(ppm): 128,7 (C), (d, 1Jer= 12,5 Hz); 128,5 (CH), (d, 2Jcr= 12,5 Hz);
132,1 (CH), (d, 3Jcr= 9,6 Hz); 133,0 (CH), (d, “Jer= 9,6 Hz); 20,7 (CH);
171,5 (CO); 51,6 (CHa).
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6.13- Preparacao de 2-(trifenilfosforanilideno)-succinato dimetilico
(36).

K,CO3s), BrCH,CO,Me PPhs
acetato de etila, 83% MeO,C CO,Me
64 36

PhsP—CHCO,Me

Em um baldo de 250 mL (trés bocas) sob atmosfera de nitrogénio
foram adicionados 4,40 g (12,9 mmol) do composto 64 e 3,55 g (25,7
mmol) de carbonato de potassio anidro em 129 mL de acetato de etila
anidro.

Em seguida, foram adicionados 1,3 mL (2,1 g; 14 mmol) de
bromoacetato de metila.

A mistura reacional foi aquecida sob refluxo por 4 horas,
resfriada lentamente a temperatura ambiente e filtrada.

A evaporacao do filtrado forneceu o composto 36.

Rendimento: 3,7 g; 9,2 mol (83%).
Ponto de fusao: 149-150°C.

Ponto de fusao (literatura):2¢ 150-151°C.

HRMS (ESI-TOF): Calculado por C24H2404P+(MH*). Teorico: 407,1412,
encontrado: 407,1407.
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6.14- Preparacao de 2-(dietoxifosfonil)-succinato dietilico (65)

CO,Et acido acético 9 CO,Et
_— >
P(OEt); . [ refluxo EtO-P
CO,Et 76% OEt ~c0,Et
65

Uma solucao de maleato dietilico (8,6 mL; 0,05 mol) e trietilfosfito
(10,9 mL; 0,0625 mol) em acido acético (5,7 mL; 0,10 mol) foi refluxada
sob atmosfera de argénio por 24h. Depois, a mistura foi extraida com
acetato de etila (20 mL x 3) e os extratos organicos foram combinados e
lavados com solucao saturada de bicarbonato de s6dio (10 mL x 3),
secos com sulfato de magnésio anidro e concentrado para dar o

fosfonato 65 o qual foi utilizado sem purificacao.

Rendimento: 14,7 g; 0,047 mol (76%).

RMN-1H (CDCls, 500 MHz):

d (ppm): 1,25 (t, 3H, J= 7,1 Hz); 4,10 - 4,29 (m, 8H); 3,46 (ddd, 1H, J=
24,1 Hz; J= 11,4 Hz; J= 3,4 Hz); 3,07 (ddd, 1H, J= 17,6 Hz; J= 11,4 Hz;
J= 7,3 Hz) 2,81 (ddd, 1H, J= 17,6 Hz; J= 9,3 Hz; J= 3,4 Hz); 1,30 (t, 3H,
J=17,1 Hz); 1,33 (t, 3H, J= 7,1 Hz); 1,35 (t, 3H, J= 7,1 Hz).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz):

d (ppm): 14,1 (CHg); 61,7 (CHp); 171,1 (CO); 41,3 (CH); 31,5 (CHy2); 168,2
(CO); 61,1 (CH2); 14,0 (CH3); 62,9 (CH2); 16,3 (CH3); 16,2 (CHs).
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6.15- Preparacao de 2-ciclopentilideno-succinato dietilico (67)

EtO_ //

CO,Et 0
EtC OEt
O "ol O
NaH, THF, 24h, 10% 67 0

Em um balado de 15 mL (duas bocas) sob atmosfera de nitrogénio,
uma suspensao de NaH (44,35 mg; 1,320 mmol) (dispersao 60% em oleo
mineral) em 2 mL de THF foi tratada com 0,447 g (1,44 mmol) do
fosfonato 65 em 2 mL de THF a 0°C.

Em seguida a solucao foi agitada por 30 minutos a temperatura
ambiente antes de adicionar a ciclopentanona (0,100g; 1,20 mmol) em 2
mL de THF anidro.

Depois de trés horas a temperatura ambiente, a mistura reacional
foi diluida com CH2Cl> (20mL) e extraida com solucao saturada de NaCl
(10 mL) e agua (10 mL).

A fase organica foi seca com MgSO4 e concentrada para fornecer

28,3 mg do produto 67.

Rendimento: 28,3 mg; 0,120 mmol (10%).

RMN-1H (CDCl3z, 500 MHz):

d (ppm): 2,82 (t, 2H, J= 6,9 Hz); 1,69 (qt, 2H, J= 6,9 Hz); 1,79 (qt, 2H, J=
6,9 Hz); 2,41 (t, 2H, J= 6,9 Hz); 4,13 (q, 2H, J= 7,1 Hz); 1,27 (t, 3H, J=
7,1 Hz); 3,33 (s, 2H); 4,18 (q, 2H, J= 7,1 Hz); 1,25 (t, 3H, J= 7,1 Hz).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz):

5 (ppm): 164,5 (C); 34,4 (CHa); 25,5 (CHa); 27,0 (CHa); 34,1 (CHa); 117,1
(C); 167,1 (CO); 60,1 (CHa); 14,3 (CHs); 36,2 (CHa); 171,6 (CO); 60,6
(CHy).
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6.16- Preparacao de 2-ciclopentilideno-succinato dietilico (67)

EtO_ //
CO,Et ®)
EtO OEt
65 — OEt
COzEt
NaH clorobenzeno, 67 o

180°C, 200W, 40%

Em um balao de 100 mL (uma boca) para reacéoes em microondas
contendo uma mistura de 67 mg (2,8 mmol; excesso) de NaH (60% em
oleo mineral), clorobenzeno anidro, 0,447 g (1,44 mmol) do fosfonato 65
e (0,100 g; 1,20 mmol) de ciclopentanona foi conectado a um sensor de
temperatura e o aparato foi irradiado por uma hora em um
equipamento de microondas para sintese programado para a
temperatura de 180 °C e poténcia de 200 W.

Apos atingir a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado. O
residuo foi dissolvido em cloroférmio e purificado em coluna de silica

gel, obtendo o composto 67 com 40% de rendimento.

Rendimento: 0,112 g; 0,480 mmol (40%).
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6.17- Preparacao de 2- (1,3-doxolan-2-il)-4,4-dimetilciclopentanona
(68)

CHOH
etileno gllcol
benzeno, H+ 78%

Em um balao de 25 mL (uma boca) ja contendo 659,0 mg (4,707
mmol) do B-cetoaldeido 34b inicialmente sob atmosfera de argdnio foi
adicionado 0,438g (0,40 mL; 7,06 mmol, 1,5 equivalentes) de
etilenoglicol, uma ponta de espatula de acido para-toluenossulfénico e
10 mL de benzeno anidro.

A mistura reacional foi aquecida sob refluxo por
aproximadamente 2 h, em que a remocdo da agua foi efetuada
utilizando aparelho de Dean-Stark.

Em seguida, a mistura reacional foi vertida em uma solucao
saturada de bicarbonato de sédio e extraida com acetato de etila. Os
extratos foram lavados sucessivamente com agua e solucao saturada de
NaCl. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e

concentrada sob pressao reduzida, fornecendo o composto 68.
Rendimento: 675,9 mg; 3,671 mmol (78%).

RMN-1H (CDCls, 500 MHz):

d (ppm): 1,03 (s, 3H); 1,21 (s, 3H); 1,86 (d, 2H, J= 9,86 Hz); 2,12 (s, 2H);
2,83 (dt, 1H, J= 9,86 Hz; J= 2,98 Hz); 3,85 - 3,98 (m, 4H); 5,17 (d, 1H,
J= 2,98 Hz).
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6.18- Preparacao de bromo succinato dietilico (83)

Br COzH Br COZEt
\[ EtOH, HBr 85%
—_— >

CO,H CO,Et
83

Em um baldo de 25 ml foi adicionado acido bromo-succinico (2,00
g; 10,2 mmol) em solucao 3% (v/v) de HBr em etanol (10 mL). A
mistura foi agitada durante 24 horas a temperatura ambiente e o
solvente com HBr foi removido sob pressao reduzida. Em seguida o 6leo
residual foi dissolvido em éter etilico (2 x 25 mL), lavado com solucao

concentrada de NaHCO3 e seco com MgSO4. Obteve-se 2,11 g de bromo

succinato dietilico (83) com 81% de rendimento.

Rendimento: 2,11 g; 8,29 mmol (83%).

RMN-1H (CDCls, 500 MHz):

d (ppm): 1,31 (t, 3H, J= 7,0 Hz); 4,26 (q, 2H, J= 7,0 Hz); 4,20 (dd, 1H, J=
8,8 Hz; J= 6,1 Hz); 2,99 (dd, 1H, J= 17,1 Hz; J= 6,1 Hz); 3,27 (dd, 1H,
J=17,1 Hz; J= 8,8 Hz); 4,17 (q, 2H, J= 7,0 Hz); 1,27 (t, 3H, J= 7,0 Hz).

RMN-13C (CDCls, 125 MHz):

§ (ppm): 13,8 (CHa); 62,2 (CHa); 168,9 (CO); 38,2 (CH); 39,7 (CHa); 169,6
(CO); 61,2 (CHa); 14,0 (CHa).
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6.19- Procedimento geral da reacao tipo-Reformatsky

o)
Br\[COZEt ce® ?Q\ + R;/Z/TRz
o CO,Et Ry
COzEt )J\ R1 R2 HO R2
R Ry
83 85 86 87

Sob atmosfera de nitrogénio, cério metalico em raspas (0,443 g;
3,16 mmol) e quantidade traco de iodo foram colocados em um balao
equipado com agitacao magnética. Poucas gotas de uma solucao de
bromo succinato dietilico (0,800 g; 3,16 mmol) em THF (2 mL) foram
adicionados ao cério metalico.

Depois de uma reacao levemente exotérmica iniciar, a mistura
reacional foi resfriada com banho de gelo e a solucao restante de bromo
succinato dimetilico foi adicionada gota a gota. A mistura reacional foi
entao agitada por 30 minutos a O °C.

A solucao do composto carbonilico (3,16 mmol) em THF (3 mL) foi
adicionada a mistura reacional a 0 °C, seguida por adicao de mais THF
(5 mL). A mistura resultante foi agitada por 30 minutos a 0 °C e entao
por trés horas a temperatura ambiente.

A mistura foi filtrada e o filtrado foi tratado com solucao diluida
de HCI e extraido com éter dietilico. A camada organica foi lavada com
solucao saturada de NaCl e seca com MgSOa4.

O solvente foi removido por evaporacao, e a y-butirolactona e o
diol foram isolados por cromatografia em coluna de silica gel (hexano:

acetato de etila, gradiente de 9,5: 0,5 a 8: 2 v/v).
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(2R,3R)-2-Fenil-2-metil-5-oxo-tetraidrofurano-3-carboxilato de etila
(86al):

CO,Et
86a1

IV (filme) vmax:1790; 1710; 1448; 1238; 768; 704 cm-!.

RMN-1H (500 MHz; CDCl,)

S(ppm): 1,34 (3H, t, J = 7,0 Hz); 1,69 (3H, s); 2,64 (1H, dd, J = 17,8; J = 8,7
Hz); 2,99 (1H, dd, J=17,8; J= 5,2 Hz); 3,52 (1H, dd, J= 8,7; J = 5,2 Hz); 4,26
(1H, dq, J = 10,8; J = 7,0 Hz); 4,31 (1H, dq, J = 10,8; J = 7,0 Hz); 7,33 - 7,47
(5H, m).

RMN-13C (125 MHz; CDCly)

S(ppm): 14,2 (CHa); 25,2 (CHa); 31,9 (CH); 51,6 (CH); 61,7 (CHa); 86,9 (C);
124,3 (CH); 128,1 (CH); 128,7 (CH); 143,8 (C); 170,5 (CO); 174,3 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci4Hi7O4 [M + H]*. Tedrico: 249,1121;
encontrado: 249,1128.

(2,3 R)-2-Fenil-2-metil-5-oxo-tetraidrofurano-3-carboxilato de etila

(86a2):

IV (filme) vmax: 1780; 1736; 1448; 1298; 768; 700 cm-1.

RMN-1H (500 MHz; CDCls) §(ppm): 0,94 (3H, t, J= 7,3 Hz); 1,92 (3H, s); 2,85
(1H, dd, J=17,9; J = 8,6 Hz); 3,02 (1H, dd, J=17,9; J = 6,5 Hz); 3,44 (1H, dd,
J=8,6; J= 6,5 Hz); 3,70 (1H, dq, J= 10,8; J= 7,3 Hz); 3,79 (1H, dq, J = 10,8;
J=17,3 Hz); 7,33 - 7,47 (5H, m).
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RMN-13C (125 MHz; CDCls) 6 (ppm): 13,6 (CHs); 28,7 (CHs); 32,0 (CHo); 52,5
(CH); 61,2 (CH,); 87,1 (C); 124,9 (CH); 128,3 (CH); 128,2 (CH); 139,8 (C); 169,5
(CO); 174,5 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci4Hi7O4 [M + HJ*. Tedrico: 249,1121;
encontrado: 249,1120.

(2S,3R)-2-But-3-en-1-il-2-metil-5-oxo-tetrahydrofurano-3-carboxilato de
etila (86b1):

RMN-1H (400 MHz; CDCl3) 6 (ppm): 1,30 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,32 (3H, s); 1,87
(1H, ddd, J= 14,3; J= 4,85 Hz; J= 11,7 Hz); 1,99 (1H, ddd, J= 14,3; J= 11,6
Hz; J = 5,02 Hz); 2,23 (1H, dddddd, J = 14,3; J= 11,7 Hz ; J= 5,02; J= 6,71
Hz ; J=1,26; J= 1,52 Hz); 2,24 (1H, dddddd, J = 14,3; J=4,85 Hz ; J = 11,6;
J=6,3Hz;J=191; J= 1,25 Hz); 2,69 (1H, dd, J= 17,9; J = 9,1 Hz); 3,12
(1H, dd, J=17,9; J = 9,9 Hz); 3,25 (1H, dd, J=9,9; J = 9,1 Hz); 4,21 (1H, dq,
J=10,9; J = 7,2 Hz); 4,24 (1H, dq, J = 10,9; J = 7,2 Hz); 5,01 (1H, dddd, J =
1,57 Hz; J= 1,26 Hz; J = 1,25 Hz; J = 10,2 Hz); 5,07 (1H, dddd, J= 1,57 Hz; J
=1,91 Hz; J= 1,52 Hz; J= 17,1 Hz); 5,83 (1H, dddd, J= 17,1 Hz; J = 10,2 Hz;
J=6,3 Hz; J= 6,71 Hz).

RMN-13C (100 MHz; CDCls) 6 (ppm): 14,2 (CHa); 21,4 (CHa); 27,8 (CHa); 31,5
(CHa); 40,0 (CHa); 48,6 (CH); 61,6 (CHs); 86,2 (C); 115,3 (CHy); 137,2 (CH);
169,8 (CO); 174,1 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci2H1904 [M + H]*. Teérico: 227,1278;
encontrado: 227,1282.
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(2R,3R)-2-But-3-en-1-il-2-metil-5-oxo-tetrahydrofurano-3-carboxilato de
etila (86b2):

RMN-1H (400 MHz; CDCl3) 6 (ppm): 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,59 (3H, s); 1,53
(1H, ddd, J = 13,9; J = 4,75 Hz; J= 11,7 Hz); 1,73 (1H, ddd, J = 13,9 Hz; J =
3,97 Hz; J= 11,3 Hz); 2,16 (2H, dddddd, J= 14,1 Hz, J= 11,7 Hz, J = 6,44 Hz,
J=3,97 Hz, J= 1,43 Hz, J= 1,16 Hz); 2,22 (1H, dddddd, J = 14,1 Hz; J =
11,3 Hz, J= 6,58 Hz, J = 4,75 Hz, J= 0,96 Hz, J= 1,45 Hz); 3,08 (1H, dd, J=
17,4; J = 9,7 Hz); 3,21 (1H, dd, J = 9,7; J = 8,9 Hz); 4,23 (2H, q, J = 7,2 Hz);
4,98 (1H, dddd, J= 0,96 Hz; J = 1,16 Hz; J = 1,3 Hz; J = 10,2 Hz ); 5,02 (1H,
dddd, J = 1,43 Hz; J = 1,45 Hz; J = 1,3 Hz; = 17,1 Hz); 5,76 (1H, dddd, J =
17,1 Hz; J= 10,2 Hz; J = 6,44 Hz; J = 6,58 Hz).

RMN-13C (125 MHz; CDCls) 6 (ppm): 14,2 (CHa); 25,7 (CHs); 27,6 (CHa); 31,7
(CHa); 35,5 (CHa); 51,1 (CH); 61,6 (CHy); 86,0 (C); 115,3 (CHy); 137,3 (CH);
169,7 (CO); 174,1 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci2Hi904 [M + H]*. Tedrico: 227,1278;
encontrado 227,1282,

2,2-Difenil-5-oxo-tetraidrofurano-3-carboxilato de etila (86c):

(0]

(0]

Ph
ph CO.Et
86¢c

Ponto de fusdo: 148 — 149°C  Literatura:102 149 - 150°C
IV (filme) vmax: 1782; 1728; 1448; 1374; 1226; 758; 702 cm-L.

RMN-1H (500 MHz; CDCls) & (ppm): 0,89 (3H, t, J= 7,1 Hz); 2,71 (1H, dd, J =
17,6; J = 8,2 Hz); 3,01 (1H, dd, J=17,6; J= 3,7 Hz); 4,18 (1H, dd, J=8,2; J =
3,7 Hz); 3,69 (1H, dq, J = 10,8; J = 7,1 Hz); 3,82 (1H, dq, J = 10,8; J = 7,1 Hz);
7,26 - 7,63 (10H, m).
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RMN-13C (125 MHz; CDCls) 6 (ppm): 13,5 (CHa); 32,7 (CH); 50,5 (CH); 61,4
(CHa); 90,4 (C); 125,7 (CH); 126,1 (CH); 128,1 (CH); 128,5 (CH); 128,7 (CH);
139,9 (CH); 141,7 (CH); 170,2 (CO); 174,1 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci9Hi90O4 [M + HJ*. Teérico: 311,1278;
encontrado: 311,1265.

2,2-Dietil-5-oxo-tetrahydrofurano-3-carboxilato de etila (86d):

(0]

86d
Et

Et  CO.Et
IV (filme) Vmax: 2980; 1774; 1736; 1222 cm-l.

RMN-1H (400 MHz; CDCl3) & (ppm): 0,95 (3H, t, J= 7,5 Hz); 1,00 (3H, t, J =
7,4 Hz); 1,30 (3H, t, J= 7,2 Hz); 1,60 (1H, dq, J = 14,8; J= 7,5 Hz); 1,72 (1H,
dq, J=14,8; J=7,5 Hz); 1,82 (1H, dq, J = 14,8; J= 7,4 Hz); 1,92 (1H, dq, J =
14,8; J= 7,4 Hz); 2,71 (1H, dd, J = 18,2; J= 9,3 Hz); 3,08 (1H, dd, J = 18,2; J
=9,1 Hz); 3,33 (1H, dd, J=9,3; J = 9,1Hz); 4,19 (1H, dq, J= 10,9; J = 7,2 Hz);
4,23 (1H, dq, J=10,9; J = 7,2 Hz).

RMN-13C (100 MHz; CDCls) 6 (ppm): 7,6 (CHs); 14,1 (CHa); 27,6 (CHa); 29,7
(CH,); 32,1 (CH); 46,7 (CH); 61,5 (CHa); 89,2 (C); 170,2 (CO); 174,6 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci:H190s [M + H]*. Teérico: 215,1278;
encontrado 227,1282.

2-Oxo0-1-oxaespiro[4.4]nonano-4-carboxilato de etila (86e):

o]

CO,Et
86e

IV (filme) vmax: 2974; 1782; 1732; 1240; 1168 cm-!.

RMN-1H (500 MHz; CDCls) § (ppm): 1,23 (3H, t, J= 7,1 Hz); 1,57 - 2,08 (8H,
m); 2,65 (1H, dd, J=17,7; J= 8,6 Hz); 2,93 (1H, dd, J= 17,7; J= 8,3 Hz); 3,28
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(1H, dd, J = 8,6; J = 8,3 Hz); 4,13 (1H, dq, J= 10,9; J= 7,1 Hz); 4,15 (1H, dq, J
= 10,9; J= 7,1 Hz).

RMN-13C (100 MHz; CDCl3) & (ppm): 14,1 (CHs); 23,3 (CHo); 23,8 (CH2); 32,6
(CH2); 34,4 (CHo); 38,8 (CH>); 48,0 (CH); 61,4 (CH2); 94,8 (C); 170,2 (CO); 174,3
(CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado C:H1704 [M + H]*. Teérico: 213,1121;
encontrado: 213,1119.

2-Oxo-1-oxaespiro[4.5]decano-4-carboxilato de etila (86f):

)

CO,Et
86f

IV (filme) vmax: 2982; 1774; 1734; 1270; 1220 cm-!.

RMN-1H (300 MHz; CDCls) 6 (ppm): 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz); 2,70 (1H, dd, J =
20,7; J= 11,9 Hz); 3,07 (1H, dd, J = 20,7; J= 8,7 Hz); 3,06 (1H, dd, J= 11,9; J
= 8,7 Hz); 4,18 (1H, dq, J = 10,9; J = 7,2 Hz); 4,25 (1H, dq, J = 10,9; J = 7,2
Hz); 1,26 - 1,85 (12H, m).

RMN-13C (75 MHz; CDCly) & (ppm): 14,2 (CHs); 21,7 (CHa); 22,4 (CHa); 24,9
(CHz); 31,5 (CHa); 32,3 (CHa); 37,4 (CHa); 50,5 (CH); 61,4 (CHa); 86,0 (C); 170,0
(CO); 174,3 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci2H1904 [M + H]|*. Tebrico: 227,1278;
encontrado: 227,1275.

2-Oxo0-1-oxaespiro[4.6]Jundecano-4-carboxilato de etila (86g):

(0]

CO,Et
869

IV (filme) Vmax: 2932; 1774; 1732; 1196 cm-!.
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RMN-1H (400 MHz; CDCls) 6 (ppm): 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,34 - 1,50 (2H,
m); 1,56 - 1,82 (8H, m); 2,00 - 2,06 (2H, m); 2,66 (1H, dd, J = 17,3; J = 8,1
Hz); 3,04 (1H, dd, J = 17,3; J= 9,6 Hz); 3,11 (1H, dd, J= 9,6; J = 8,1 Hz); 4,21
(2H, q, J = 7,2 Hz).

RMN-13C (100 MHz; CDCls) 6 (ppm): 14,2 (CHa); 21,8 (CHa); 22,7 (CHa); 28,9
(CHo); 29,5 (CHy); 31,7 (CHz); 34,5 (CHy); 41,5 (CHy); 51,2 (CH); 61,5 (CHy);
89,9 (C); 169,9 (CO); 174,5 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci3H2:04 [M + H]*. Teérico: 241,1434;
encontrado: 241,1432.

8,8-Dimetil-2-oxo-1-oxaespiro[4.5]dec-6-eno-4-carboxilato de etila (86h):

0]

CO,Et
86h

RMN-1H (400 MHz; CDCl3) 6 (ppm): 0,97 (3H, s); 0,99 (3H, s); 1,04 (3H, s);
1,05 (3H, s); 1,26 (3H, t, J= 7,1 Hz); 1,29 (3H, t, J= 7,1 Hz); 1,43 - 1,49 (1H,
m); 1,53 - 1,55 (1H, m); 1,68 - 1,71 (1H, m); 1,74 - 1,76 (1H, m); 1,77 - 1,82
(I1H, m); 1,83 - 1,89 (1H, m); 1,98 — 2,04 (1H, m); 2,21 — 2,28 (1H, m); 2,68 —
2,78 (2H, m); 3,02 — 3,24 (4H, m); 4,15 — 4,22 (4H, m); 5,44 (1H, dd, J = 10,2;
J=1,2); 5,50 (1H, dd, J = 9,9; J = 1,0); 5,75 (1H, dd, J = 10,2; J = 1,0); 5,79
(1H, dd, J=9,9; J= 1,0).

RMN-13C (100 MHz; CDCls) 6 (ppm): 14,2 (CHa); 26,9 (CHs); 27,1 (CHs); 27,6
(CHa); 29,4 (CHa); 29,5 (CHa); 31,4 (CHa); 31,7 (CHa); 31,8 (CHa); 32,4 (CHo);
32,7 (CHa); 33,3 (CHy); 49,8 (CH); 50,3 (C); 61,5 (CHy); 61,6 (CHy); 82,9 (C);
83,1 (C); 120,7 (CH); 124,8 (CH); 144,7 (CH); 144,8 (CH); 174,3 (CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci4H2:04 [M + HJ*. Teobrico: 253,1434;
encontrado: 253,1430.
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2,3-Difenilbutano-2,3-diol (87a):

OH
Ph OH
Ph

87a
IV (filme) vmax: 3494; 1447; 1373; 1026; 763; 702 cm-1.

RMN-1H (300 MHz; CDCl3) 6 (ppm): 1,51 (6H, s); 1,58 (3H, s); 7,18 - 7,26
(15H, m).

RMN-13C (125 MHz; CDCls) & (ppm): 24,9 (CHs); 25,1 (CHg); 78,6 (CO); 78,8
(CO); 126,9 (CH); 127,0 (CH); 127,1 (CH); 127,3 (CH); 127,4 (CH); 143,4 (CH);
143,8 (CH).

HRMS (ESI-TOF): Calculado CisHisNaO; [M + Na]*. Teédrico: 265,1204;
encontrado: 265,1200.

3,4-Dietil-hexano-3,4-diol (87d):

OH OH

87d

RMN-1H (400 MHz; CDCls) 6 (ppm): 0,95 (12H, t, J = 7,6 Hz); 1,61 (4H, q, J =
7,6 Hz); 1,62 (4H, q, J = 7,6 Hz).

RMN-13C (100 MHz; CDCl3) 6 (ppm): 9,0 (CHas); 27,3 (CHz); 78,8 (CO).
1,1'-Bi(ciclopentil)-1,1'-diol (87e):

OH OH

87e

RMN-1H (400 MHz; CDCl3) & (ppm): 1,62 - 1,66 (8H, m); 1,69 — 1,77 (4H, m);
1,80 - 1,87 (4H, m).

RMN-13C (125 MHz; CDCl;) 6 (ppm): 24,8 (CH»); 36,4 (CH2); 87,1 (CO).
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HRMS (ESI-TOF): Calculado CioHisNaO; [M + Na]*. Teédrico: 193,1204;
encontrado: 193,1189.

1,1'-Bi(cicloexil)-1,1'-diol (87f):

OH OH

87f

RMN-1H (500 MHz; CDCl;) & (ppm): 1,01 - 1,16 (2H, m); 1,33 - 1,39 (3H, m);
1,52 - 1,63 (15H, m).

RMN-13C (125 MHz; CDCl3) 6 (ppm): 21,8 (CH»); 25,9 (CHy); 30,7 (CH2); 75,7
(CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado Ci2H2:NaO; [M + Na]*. Teérico: 221,1517;
encontrado: 221,1508.

1,1'-Bi(cicloeptil)-1,1'-diol (87g):

OH OH

87¢g
RMN-1H (400 MHz; CDCls) 6 (ppm): 1,41 — 1,63 (20H, m); 1,69 - 1,75 (4H, m),

RMN-13C (100 MHz; CDCls) 6 (ppm): 23,1 (CHa); 29,8 (CHa); 35,6 (CHa); 80,3
(CO).

HRMS (ESI-TOF): Calculado CisH2sNaO, [M + Na]*. Teédrico: 249,1830;
encontrado: 249,1816.

4,4,4',4'-Tetrametil-1,1'-bi(cicloex-2-en-1-il)-1,1'-diol (87h):

HO OH

87h
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RMN-1H (400 MHz; CDCl3) 6 (ppm): 0,93 (6H, s); 1,02 (6H, s); 1,42 — 1,45 (2H,
m); 1,55 - 1,57 (2H, m); 1,61 — 1,63 (2H, m); 1,65 (1H, s); 1,67 — 1,69 (1H, m);
5,66 (2H, dd, J=10,1; J = 1,5 Hz); 5,74 (2H, dd, J= 10,1; J= 1,3 Hz).

RMN-13C (100 MHz; CDCls) 6 (ppm): 27,5 (CHa); 29,5 (CHs); 30,6 (CHa); 31,8
(C); 33,0 (CHa); 72,9 (CO); 125,3 (CH); 141,8 (CH).

HRMS (ESI-TOF): Calculado CisH2sNaO, [M + Na]*. Teérico: 273,1830;
encontrado: 273,1832.

1,1'-Bi(ciclopentilideno)-2-ona (88):
0

O~C

88

RMN-1H (500 MHz; CDCls) 6 (ppm): 1,67 — 1,72 (4H, m); 1,92 (2H, qt, J = 7,6
Hz); 2,27 — 2,30 (4H, m); 2,50 — 2,52 (2H, m); 2,75 — 2,76 (2H, m).

RMN-13C (125 MHz; CDCls) 6 20,1 (CHy); 25,2 (CHa); 26,9 (CHa); 29,5 (CHo);
32,5 (CHz); 34,3 (CHz); 39,8 (CHo); 127,9 (C); 158,6 (C); 207,4 (CO).
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VII. Espectros

Selecionados



7. Secao de Espectros

Nesta secao serao apresentados os espectros de RMN de 1H e 13C
dos compostos preparados neste trabalho.

A numeracao dos atomos de carbono dos compostos nao segue
nenhuma norma ou recomendacao oficial. O objetivo desta numeracao €

facilitar a identificacao dos atomos de carbono e hidrogénio.
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Figura 18: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 32.



Espectro de RMN 13C {IH}

[Acquisition Time (sec) 1.0420

[ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 512
[ 'sweep width (Hz) 3144654 | Temperature (degree C) 27.000 [ Pulse Sequence 29pg30 | solvent CHLOROFORM-D
S
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Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
[ Time (sec) 1.0912 |
| original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 256
[ 'sweep width (Hz) 30030.03 | Temperature (degree C) 27.000 [ Pulse Sequence dept135 | solvent CHLOROFORM-D
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*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 32
.J(CH, CH3), |(CH2).

Figura 19: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 32.
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Tabela 11. Dados espectroscopicos do composto 32.

Integral
C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade Constante de Acoplamento (Hz)
1 199,7
2 128,9 6,03 1 dt Jos=10,1; J24= 1,9
3 148,1 6,87 1 dt Js3 o= 10,1; J3 4= 4,1
4 39,8 2,25 2 dd Jg3= 4,1, J42=1,9
5 33,7
6 51,7 2,28 2 S
7e8 28,2 1,06 6 ]
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Acquisition Time (sec) 4.0501

Original Points Count 32768 Points Count 32768 \Frequency(MHz) 500.13 \Nucleus 1H Number of Transients 16
Sweep Width (Hz) 8090.61 Temperature (degree C) 27.000 | Pulse Sequence 2930 | solvent CHLOROFORM-D
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Figura 20: Espectro de RMN- 1H (500 MHz, CDClI3) do composto 33.

101



Espectro de RMN 13C {IH}

[Acquisition Time (sec) 1.0420
[ original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 2048
[ 'sweep width (Hz) 31446.54 | Temperature (degree C) 27.000 [ Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D

Chloroform-d

207.47

—57.03
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

[ Time (sec) 1.0912 |

| original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 1024
[ 'sweep width (Hz) 30030.03 | Temperature (degree C) 27.000 | Pulse Sequence dept135 | Solvent CHLOROFORM-D
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T T

Ll

T T T
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

96
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 33.
7(CH, CH3), [(CH2).

Figura 21: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 33.
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Tabela 12. Dados espectroscopicos do composto 33.

c 6C 6H Integral
(ppm) (ppm) Relativa Multiplicidade* Constante de Acoplamento (Hz)*

1 207,5

2 57,1 3,52 1 ddd J2,4= 4,6; Jo 3= 3,5; Jo,6= 0,8

3 54,7 3,22 1 dt Jz 2= 3,5; J36= 1,2; J34= 1,2

4 37,4 1,84 1 Ha ddd Ja,4= 15,4; Js,2= 4,6; Js6= 2,4
2,05 1 Hy ddt Joa= 15,4; Jre= 2,8; Jog= 1,2; Jos=1,2

5 37,3

6 48,7 1,82 1 He ddd Je6= 13,4; Js,a= 2,8; Js,3=1,2; Js2=0,8
2,66 1 He ddt J6,6=13,4; Js,4=2,4; Js,s=1,2

7 31,0 1,03 3 S

8 28,1 0,93 3 t Jg4=1,2; Jg6=1,2

*Os valores das constantes de acoplamentos foram determinados através de Jres.
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Acquisition Time (sec) 3.8535 Comment Imported from UXNMR. Frequency (MHz) 500.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 \Original Points Count 32768 Points Count 65536
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 8503.40
Temperature (degree C) 27.000
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Figura 22: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 51a.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) 1.0420 Comment imported from UXNMR. | Frequency (MHz) 125.76
Nucleus 13C Number of Transients 5120 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence 29pg30 Solvent CHLOROFORM-D [ sweep width (Hz) 31446.54
Temperature (degree C) 27.000
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Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135)*
Time (sec) 10420 Comment Imported from UXNMR. [ Frequency (MHz) 125.76
Nucleus 13C Number of Transients 3072 Original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 Solvent CHLOROFORM-D [ sweep width (Hz) 3144654
Temperature (degree C) 27.000 &
o
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o
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*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 51a.
1(CH, CH3), | (CH2).

Figura 23: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 51a.
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Tabela 13. Dados espectroscopicos do composto 51a.

Integral Constante de Acoplamento
C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)
1 195,4
2 146,5
3 115,7 5,93 1 t Js3 4= 4,8
4 37,9 2,23 2 d J1,3= 4,8
5 34,7
6 49,9 2,32 2 S
7e8 28,3 1,01 6 S
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Acquisition Time (sec) 4.9152 Frequency (MHz) 500.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 \ Original Points Count 32768 \ Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D ‘Sweep Width (Hz) 6666.67
Chloroform-d
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Figura 24: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 52.
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Espectro de RMN 13C {IH}

[Acquisition Time (sec) 1.0420

[ Comment 13C (BB) | Temperature (degree C) 26.000 [ Frequency (MHz) 125.76
| Nucleus 13C | Number of Transients 3072 | Original Points Count 32768 | Points Count 32768
[Pulse Sequence 29pg30 |'Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 31446.54
Chioroform-d
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16
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135)*
[Acquisition Time (sec) 1.0420 [ Comment Dept135. [ Temperature (degree C) 24.900 [ Frequency (MHz) 125.76
[ Nucleus 13C | Number of Transients 1536 | original Points Count 32768 | Points Count 32768
| Pulse Sequence dept135 | Solvent CHLOROFORM-D | Sweep idth (Hz) 31446.54
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 52.

Chemical Shift (ppm)

1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 25: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 52.
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Tabela 14. Dados espectroscopicos do composto 52.

Integral Constante de Acoplamento

C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)

1 199,5

2 34,4 2,44 2 t J2,3=6,8

3 36,1 1,85 2 t J32=6,8

4 32,8

5 159,8 6,64 1 d Js,6= 10,2

6 126,9 5,82 1 d Jes,5= 10,2

7e8 27,7 1,15 6 S
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Acquisition Time (sec) 6.4094 Temperature (degree C) 27.000 |Frequency (MHz) 300.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 \OriginalPointsCount 32768 \PomtsCount 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5112.47
~ <o o~ wn o
oo ~©o© =
NN e —
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L o L B e L B e e e L B R RAR NN R e e
E . . . . . 45 4.0 35 3.0 R . R . .

Figura 26: Espectro de RMN- 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 53.

Chemical Shift (opm)
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Espectro de RMN 13C {IH}

[Acquisition Time (sec) 1.8219 [ Comment 13C 1h06min [ Temperature (degree C) 27.000 | Frequency (MHz) 75.47
[ Nucleus 13C | Number of Transients 1024 | original Points Count 32768 | Points Count 32768
| Pulse Sequence 2gpg30 | Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 17985.61
w
8 an oo
& 38 23
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Chloroform-d
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Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135)*
[Acquisition Time (sec) _1.8219 [ Comment dept135 34min__| Temperature (degree C) 27.000 | Frequency (MHz) 75.47
[ Nucleus 13C | Number of Transients 512 | Original Points Count 32768 | Points Count 32768
[ Pulse Sequence dept135 [ solvent CHLOROFORM-D | Sweep width (Hz) 17985.61
38 3
an =
35 N
S
I A Wtk vatas et M M A e WA WM M Mg U G B A A s A M M s waa
216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto §3.
l(CH, CH3), 1(CH2).

Figura 27: Espectros de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto §3.
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Tabela 15. Dados espectroscopicos do composto 53.

Integral Constante de Acoplamento

C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)

1 212,4
2eb6 37,9 2,34 4 t Jo 3= Jgs= 7,1
3e5 39,0 1,67 4 t Js o= Js6= 7,1

4 29,8
7e8 27,4 1,10 6 S

o
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Acquisition Time (sec) 6.4094 Temperature (degree C) 27.000 ‘Frequency(MHz) 300.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘OriginalPointsCount 32768 ‘PointsCount 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5112.47
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Figura 28: Espectro de RMN- 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 54.
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Espectro de RMN 13C {IH}

[Acquisition Time (sec) _1.8219 [ Comment 13C 1h06min [ Temperature (degree ¢) 27.000 | Frequency (MHz) 75.47
[ Nucleus 13C | Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 | Points Count 32768
| Pulse sequence 29pg30 [ Solvent CHLOROFORM-D | Sweep width (Hz) 17985.61

Chloroform-d
-
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216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
[Acquisition Time (sec) 1.8219 [ comment dept135 34min__ | Frequency (MHz) 75.47
| Nucleus 13C | Number of Transients 512 | Original Points Count 32768 [ Points Count 32768
[ Pulse Sequence dept135 [ solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 17985.61 | Temperature (degree €) 27.000
5 2 829
4 5 an
2 4 QK
| | Vo
|
A e e e A A AR ey A AL A A AR A A A A A Al M AL et A el A e A a1
216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

*Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 54.

Figura 29: Espectros de RMN 3C (75 MHz, CDCl3) do composto 54.

Chemical Shift (ppm)

|(CH, CH3), 1(CH2).
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Tabela 16. Dados espectroscopicos do composto 54.

Integral
C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade
1 180,3
2 35,7 1,75 2 m
3 29,4 2,38 2 m
4 32,8
5 45,6 2,25 2 S
6 178,3
7e8 27,1 1,05 6 S

6 ° 8
HO,C™
HO.C J,

;

54
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Acquisition Time (sec) 6.4094 Temperature (degree C) 27.000 Frequency (MHz) 300.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 \ Original Points Count 32768 \ Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 5112.47
<00 I OO N
MMN O NN !
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2.02 2.00 2.00 6.02
== —I
AL o B B LA e o B e e R
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Figura 30: Espectro de RMN- 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 55.
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Espectro de RMN 13C {IH}

[Acquisition Time (sec) 1.0420 [ Comment 13C (8B) Temperature (degree C) 24.500 [Frequency (MHz) 125.76
[ Nucleus 13C | Number of Transients 3072 [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768
[ Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 31446.54
«
3 ~ o0 o
2 5 88 9
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8 8 588 &
|
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216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
[Acquisition Time (sec) _1.0420 [ Comment Dept135 [ Temperature (degree C) 23.800 | Frequency (MHz) 125.76
[ Nucleus 13C | Number of Transients 1536 | Original Points Count 32768 | Points Count 32768
[ Pulse Sequence dept135 | Solvent CHLOROFORM-D | sweep Width (Hz) 31446.54
~ 0o o
5 83 2
@ A
8 58 &
~
LA e s ) U ) Ll e e L ) A ) W L W L U I A M e el A et A A A A A W
216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN!3C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto §85.
7(CH, CH3), [(CH2).

Figura 31: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto §5.

117



Tabela 17. Dados espectroscopicos do composto 55.

Integral Constante de Acoplamento
C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)
1 220,0
2 37,2 2,31 2 t J2,3=7,8
3 36,8 1,79 2 t Js32=17,8
4 36,3
S 53,4 2,05 2 S
6e7 28,1 1,12 6 S
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Acquisition Time (sec) 6.4094
Frequency (MHz) 300.13 Nucleus 1H Number of Transients 128 ‘Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D \Sweep Width (Hz) 5112.47 \Temperature (degree C) 27.000
(=2} o m o™
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Figura 32: Espectro de RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 34b.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.0420 [Comment 13C (BB)
File Name C:\Documents and 002001 | Frequency (MHz) 125.76 [Nucleus 13C
Number of Transients 3072 [Original Points Count 32768 Points Count 32768 [ Pulse Sequence 29pg30
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 3144654 [T (degree C) 24.300
o ~ o
2 5 3 ~ o oa o
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S 2 g b S 3 @
S g b= 8 g% 8
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

Time (sec) 1.0420 [Comment Dept135
File Name C:\Documents and D 003001r | Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C
Number of Transients 1536 [ original Points Count 32768 Points Count 32768 | Pulse Sequence dept135
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 31446.54 [ Temperature (degree C) 23.700
0 ~ o
8 5 g
& o @
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R W e A A et kst W Bt LA ety WA LA A s s s et At st M M A B R A A w s
216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 )

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 34b.
7(CH, CH3), [(CH2).

Figura 33: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 34b.
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Tabela 18. Dados espectroscopicos do composto 34b.

Integral Constante de Acoplamento
C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)
1 210,3
2 113,6
3 39,6 2,33 2 d Js3e= 1,5
4 34,6
5 52,9 2,23 2 S
6e7 28,4 1,13 6 S
8 159,1 7,10 1 t Jgs= 1,5
8
0 CHOH

121



Acquisition Time (sec) 6.4094 Temperature (degree C) 27.000 H Frequency (MHz) 300.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5112.47
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Figura 34: Espectro de RMN- 1H (300 MHz, CDCI3) do composto 56.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) 18219 [ comment 13C 1h06min [ Temperature (degree C) 27.000 | Frequency (MHz) 75.47
Nucleus 13C [ Number of Transients 1024 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768
[ Pulse sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 17985.61
Chioroform-d
© E < °
8 3 3 3 Y N o B @
2 2 2 ~ 3 8§ &€ 8 8
5 5 3 8 o S ¥ s o
] K 3 B 3 § 38 8
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216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

[ i Time (sec) 1.8219 [ Comment dept135 34min | Temperature (degree C) 27.000 | Frequency (MHz) 75.47 |
[ Nucleus 13C | Number of Transients 512 | original Points Count 32768 | Points Count 32768 |
[ Pulse Sequence dept135 [ solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 17985.61 |

@ o o s

e 3 3 3 8

3 @ s Pt

bt 8 K & R
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216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 56.
1(CH, CH3), [(CH2).

Figura 35: Espectros de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 56.
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Tabela 19. Dados espectroscopicos do composto 56.

c 5C (ppm) 5H (ppm) Integral Multiplicidade Constante de Acoplamento
Relativa (Hz)
1 207,1
2 122,1
3 40,2 2,50 2 d J3g= 2,6
4 34,3
5 53,9 2,21 2 S
6e7 28,6 1,12 6 S

8 139,6 8,13 1 t Jg 3= 2,6
9 167,2
10 20,6 2,23 3 S

6 5 1.0

7 \8 H

0) 10
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Acquisition Time (sec) 6.4094 Temperature (degree C) 27.000 ‘Frequency(MHz) 300.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 5112.47
~NOWMTMHONO D D D (=] O O N~ ~ o
© ©OOOVOOLw m ™ - O MM~~~ —
©© 66 ©OOC oo R R R i
Ll . e |
|
I
1
Jo
A
1.00 2.08 2.00 3.03 6.13
— oo ]
I IR LN B L R o L A L T o T R LA A B o e R
7.5 6.5 . 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 36: Espectro de RMN- 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 57.
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Espectro de RMN 13C {IH}

[ Time (sec) 1.8219 [ Comment 13C 1h06min [ Frequency (MHz) 75.47 ]
[ Nucleus 13C | Number of Transients 1024 | original Points Count 32768 [ Points Count 32768
[ Pulse sequence 29pg30 [ solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 17985.61 | Temperature (degree C) 27.000
Chioroform-d
© 0 o
8 g8 g o s o o o
© s o @ s & K 5
g 8 3 @ ] 5
8 g 2 2 7 88 ki
Ak Wt s A ot s U e Mt et s e s WS Mt WAt M At s A A M A A
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
[ Time (sec) 1.8219 [ Comment dept135 34min___| Frequency (MHz) 75.47 |
[ Nucleus 13C | Number of Transients 512 | original Points Count 32768 [ Points Count 32768
[ Pulse sequence dept135 | solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 17985.61 | Temperature (degree C) 27.000
3 @ < o o
S 8 3 R bt
3 B o @ o
g 8 g & E
I
I
b A A e e A A e s A M L e e A s s ol Ay A ket At A A R A MR s i ot A bt
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 57.
7(CH, CH3), |[(CH2).

Figura 37: Espectros de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto §7.
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Tabela 20. Dados espectroscopicos do composto 57.

Integral Constante de Acoplamento
C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)
1 206,4
2 139,0
3 41,5 2,39 2 dq J3g= 2,6; J3 o= 1,06
4 33,7
5 53,6 2,19 2 S
6e7 28,7 1,10 6 S
8 131,4 6,64 1 tq Js,o=7,2; Jg3= 2,6
9 15,1 1,79 3 dt Jos=7,2; Joz= 1,6
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Acquisition Time (sec) 5.2298 | Temperature (degree C) 27.000 \

File Name C:\Documents and Settings\user\Desktop\Espectros\smmsal_001001r Frequency (MHz) 500.13
Nucleus H \ Number of Transients 32 \ Original Points Count 65536 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 12531.33

7.93
7.92
7.90
7.89
7.80
7.79
7.70

:
%

7.70
7.69
7.68
5.66
5.64
3.62

|
|
i
|
T™MS
15.11 2.03 3.00
JE— I I
A B T A B o L A L R S R S R RRS R RA Ea e e  ERRARRRRR R E:
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 38: Espectro de RMN- 1H (500 MHz, CDCI3) do composto 63.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.0420 [ Temperature (degree C) 27.000 |
File Name C:\Documents and 015001r [ Frequency (MHz) 125.76
Nucleus 13C [ Number of Transients 1187 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D | Sweep width (Hz) 31446.54
Chioroform-d
© a0 o To
g oS 8 IR o ~ @
8 oY o @~ 8 & a5
8 83 8 85 N @ s
g 99 9 =h= N 8 88
S I~ Il
I
|
i
|
A s e e e e ARl A A A A A s Al Al A LS A A M s e et At AR A ALl A A A e A A e A
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.0912 | Temperature (degree C) 27.000 |
File Name Ci\Documents and D |_016001r [ Frequency (MHz) 125.76
Nucleus 13C [ Number of Transients 512 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 | solvent CHLOROFORM-D | Sweep width (Hz) 30030.03
os ®
{3 8 @ ®o
By o 2 88
83 8 P s
89 9 8 88
S I~
‘\
T T T T T T T T TP T e T T e e e e e e e e T e e e e
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 )

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 63.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 39: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 63.
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Tabela 21. Dados espectroscopicos do composto 63.

Constante

C &C(ppm) Multiplicidade Acopl‘:‘:nento 5H (ppm) :::1:%:::1 Multiplicidade Acﬁ;i‘:::‘e':;‘}f{z)
C-P (Hz)

1 118,1 d 89,2

2 129,6 d 13,4 7,68-7,93 6 m

3 133,4 d 10,6 7,68-7,93 6 m

4 134,5 d 2,9 7,68-7,93 3 m

5 32,5 d 58,5 5,65 2 d 13,4

6 164,7 d 2,9

7 53,4 3,62 3 s

25 5 6 7

\@
1_PCH,CO,Me
1
4 22 2 63
3 3

3

]
Br
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Acquisition Time (sec) 5.2298 \ Comment Imported from UXNMR. Sweep Width (Hz) 12531.33 \ Temperature (degree C) 27.000
File Name D:\RMN\smm-fosf1_001001r \ Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H \ Number of Transients 32
Original Points Count 65536 ‘ Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence zg30 Solvent CHLOROFORM-D
NS MW S 0o ol
oo S [Te}
NNNNNNNN ™
[N P
|
|
I
|
TMS
i
) MU L |
15.98 3.00
|
L B o o LA e LA B R N RARRERE R SRR RS S
8.0 7.5 7.0 6.0 5.5 5.0 45 25 1.0

Figura 40: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 64.

Chemical Shift (ppm)
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Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) 1.0912 |Tempera|ure (degree C) 27.000
File Name D:\RMN\smm-fosf1_016001r \ Frequency (MHz) 125.76 ‘ Nucleus 13C ‘ Number of Transients 934
Original Points Count 32768 [ Points Count 32768 [ Pulse dept135 | Solvent MeOD | sweep width (Hz) 30030.03
gang~r~®
8583k H ey @
R n =
Seonl8Y = S
88493y b} &
[
DAL LA Dt R Al A s VA AL RAAS A A ) L s A A LA RS B A WA AN A ARAY AL AL NS Rk A A AR AR A AN st A MR
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.0912 [ Temperature (degree C) 27.000 |
[ File Name D:\RMN\smm-fosf1_016001r | Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C [ Number of Transients 934
[‘original Points Count 32768 [ Points Count 32768 [ Pulse sequence dept135 | Solvent MeOD | sweep width (Hz) 30030.03
s Nn®
88N3RER > 2
SN ©E D 3 2
2899888 o S
Soaa99y 3 S
AR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 9 8 72 64 56 48
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 64.

1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 41: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 64.
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Tabela 22. Dados espectroscopicos do composto 64.

Constante de

Integral Constante de
C O6C (ppm) Multiplicidade Acoplamento 6H (ppm) Multiplicidade

Relativa Acoplamento (Hz)

C-P (Hz)
1 128,7 d 12,5
2 128,5 d 12,5 7,46-7,67 6 m
3 132,1 d 9,6 7,46-7,67 6 m
4 133,0 d 9,6 7,46-7,67 3 m
5 20,7 7,46-7,67 1 m
6 171,5
7 51,6 3,51 3 S
7
3 O.. _OMe
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Acquisition Time (sec) 3.8535 ‘ Sweep Width (Hz) 8503.40 ‘ Temperature (degree C) 27.000
D:\RMN_2012\RMN_500\smhorner_001001r \ Frequency (MHz) 500.13 Number of Transients
Original Points Count 32768 \ Pulse Sequence zg30 CHLOROFORM-D
LTNONMNULTNONNTANNNODNTMOAHO NOSTOMOAO N
NNNTAAAAIIIIITOOO0O0O DN XV 0D MHM®HN®H®HN
TETTTTTTTOOOOONNOOOMMANNNN e B B B B R B ]
JES PR G S G G s ) e SR A
I
|
|
|
I
|
|
I
[
i
1
\LA Jm
8.35 1.00 12.38
— =l =

4.5 4.0 3.5
Chemical Shift (ppm)

L o L e e L e e L B s i L e e AN B
0

Figura 42: Espectro de RMN- 1H (500 MHz, CDCI3) do composto 65.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.0420
File Name D:\RMN_2012\RMN_500\smhorner_015001r [ Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Pulse Sequence 29pg30
Solvent CHLOROFORM-D [ 'sweep width (Hz) 31446.54 | Temperature (degree C) 27.000
Chioroform-d
o<
23 Py NS ~ ® oo
i 385 BN 3 833
=8 Neid do o Sss
Enlial © oo << ™ o
I el I Vo
H
[l
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.0420 |
File Name D:\RMN_2012\RMN_500\smhorner_016001r [ Frequency (MHz) 125.76 [Nucleus 13C
Number of Transients 512 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Pulse Sequence dept135
Solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 31446.54 [7e (degree C) 27.000
210 m S ~ 0o
32q BN 8 283
Qdd dg o S5
833 g 5 E
N1 I~ Vo
I
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 o 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 68.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 43: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 65.
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Tabela 23. Dados espectroscopicos do composto 65.

Constante de

Acoplamento Integral Constante de
6C (ppm) C-P (Hz) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade Acoplamento (Hz)
14,1 --- 1,25 3 t Ji,2=7,1
61,7 - 4,10-4,29 2 m -—-
171,1 19,2 -—- --- - ---
Jap=24,1; Jo1p=11,4;
41,3 31,5 3,46 1 ddd Jr o= 3,4
Jsa,50 = 17,6; Jsq4= 11,4;
31,5 2,88 3,07 1 ddd Jsap= 7.3
Jsb,5a = 17,65 Jsp,4=9,3;
2,81 1 ddd Jsnp= 3.4
168,2 4,8 -—- --- -—- ---
61,1 - 4,10-4,29 2 m ---
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8 14,0 -— 1,30 3 Jsg7=17,1
9 62,9 5,76 4,10-4,29 2 —
10 16,3 5,76 1,33 3 Ji09=17,1
11 62,9 6,72 4,10-4,29 2 —
12 16,2 6,72 1,35 3 Jig11=17,1
12410, Va
\9/ O/P 773 0/2\1
10/_ 5\8-O_%
65 O ’
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Acquisition Time (sec) 3.8535 Comment Imported from UXNMR. Frequency (MHz) 500.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 8503.40 Temperature (degree C) 27.000
O WMN~OWWL MmN ™ M N N LTONADONDN~N~LWN T
N A A ™ 0 00 <t ™M MNMNNMNNMNNOOONANNNN
S E S ™ NN NN B e e e e I I IR I R |
L) B LA nAn
|
I
[
il
[
T™MS
I
[
B _J
4.10 2.02 2.09 2.01 4.17 6.67
= El H = =l H
B 0 L e o L o e L e e L e S e e e
7.5 7.0 55 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Figura 44: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 67.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.0420

File Name C:\Documents and pt4a_002001r | Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C

Number of Transients 3072 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Pulse Sequence 2gpg30

Solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 31446.54 | Temperature (degree C) 27.000

Chioroform-d

N own o
5 22 8 w0 odm o o
R = 29 a¥2 ob S
253 5 Ss S5y ©w <
589 o 883 858 &8 3
[ I S~ S

T T T T T T
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

Acquisition Time (sec) 1.0420 |

File Name C:\Documents and pt4a_003001r | Frequency (MHz) 125.76 [Nucleus 13C
Number of Transients 1536 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Pulse Sequence dept135
Solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 31446.54 | (degree C) 27.000
@ cnm mw ~
33 598 58 8
Ss S33 @ <
288 853 84 3
I SN
T Ty T T Ty T Ty T T T T ey e T P T T I I T eI T T I T T I T I e e e
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 1 8 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

T
12 % 8
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 67.
7(CH, CH3), [(CH2).

Figura 45: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 67.

139



Tabela 24

. Dados espectroscopicos do composto 67.

Integral Constante de Acoplamento

C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)

1 164,5 --- --- - -

2 34,4 2,82 2 t J2,3= 6,9

3 25,5 1,69 2 qt J32=J34=6,9
4 27,0 1,79 2 qt J4,3= J4,5= 6,9
5 34,1 2,41 2 t J54= 6,9

6 117,1 --- --- - -

7 167,1 --- --- - -

8* 60,1 4,13 2 q Jso=17,1
Q** 14,3 1,27 3 t Jog=17,1
10 36,2 3,33 2 S -
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11 171,6
12+ 60,6 4,18 2 q Jigi3= 17,1

13%* 14,2 1,25 3 t Jiz12= 7,1

* Podem estar trocados/ ** Podem estar trocados.
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Acquisition Time (sec) 3.8535
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 \Original Points Count 32768 \PoimsCount 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 8503.40 ‘ Temperature (degree C) 24.100
~ QO I~ © LN ©LW nwsm-o N ~Ww — e}
- OO0 0 0 00 00 00 00 00 - o © (3] o
1} R R R R R RN NN ENEN N — - o
O Wi e R R I
|
|
T™MS
i
1.00 2.27 1.06 2.12 2.10 3.023.01
H HOH I H H |
I I B L AR o I N B A A AR e LA L L B L o B R A B e e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15

Chemical Shift (ppm)

Figura 46: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 68.
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Tabela 25. Dados espectroscopicos do composto 68.

Integral Constante de Acoplamento

C 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)
) — — — —
2 2,83 1 dt Jo2,3= 9,8; Jos= 2,98
3 1,86 2 d J32= 9,86
4 - — - —
5 2,12 2 S ---
6 1,03 3 S -
7 1,21 3 S ---
8 5,17 1 d Jg2= 2,98
9 3,85 -3,98 2 m -
10 3,85 - 398 2 m -—-

6 5 ,_0

7 2

3 (0]
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Acquisition Time (sec) 6.4094

Frequency (MHz) 300.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 5112.47 \ Temperature (degree C) 27.000
ONOSTON~NT N 00O NOOMNO WO NN~
OHOOLOLNNNNNA A OMONNNO OO MMMmNNNN
ARSI SR D 2 2 A A A g MMMMMMNNN R R B B B ]
R A N G e

_ i

1.00 4.18 1.04 1.05 6.17

— — —l
I8 B e e e e 0 e e L e o L e e e L e e e e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

Figura 47: Espectro de RMN-

Chemical Shift (ppm)

1H (300 MHz, CDCl3) do composto 83.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.8219 [ Comment 13C 1h06min

File Name C:\Documents and 1 002001r | Frequency (MHz) 75.47 [ Nucleus 13C

Number of Transients 1024 [ original Points Count 32768 Points Count 32768 | Pulse Sequence 29pg30

Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 17985.61 | (degree C) 27.000
-
o © N ~o o @
I~ I~ I ~

Chloroform-d
" " ) T L iy P " \

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.8219 [ comment dept135 34min
File Name C:\Documents and 1 003001 | Frequency (MHz) 75.47 [ Nucleus 13C
Number of Transients 512 [ Original Points Count 32768 Points Count 32768 | Pulse Sequence dept135
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 17985.61 | Temperature (degree C) 27.000
9 o <o
[ ~
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 83.
7(CH, CH3), |[(CH2).

Figura 48: Espectros de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 83.

145



Tabela 26. Dados espectroscopicos do composto 83.

Integral Constante de Acoplamento

C 6C (ppm) 6H (ppm) Relativa Multiplicidade (Hz)
1 13,8 1,31 3 t Ji,2=7,0
2 62,2 4,26 2 q J2,1=7,0
3 168,9
4 38,2 4.2 1 dd Jasp=8,8; Jas5a= 6,1
5 39,7 2,99 1 dd Jsas5p=17,1; Jsq,4= 6,1

3,27 1 dd Jsp,5a= 17,1; Jspa= 8,8
6 169,6
7 61,2 4,17 2 q J7,8= 17,0
8 14,0 1,27 3 t Js,7= 17,0

6 OYS
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Acquisition Time (sec) 3.8535 Comment 1H Temperature (degree C) 24.000
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence zg30 Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 8503.40
T™S
N HO QWM I~ MAN O MN~LWLW m N O —HOMN~NOO<MA (2] O m o
AR MOMOANNN DD OO0 YOO © Mmoo S
I e S St MMM MmoNNNNNN s R s (=
R LT L L [
|
| Il
[
/
i
||
I
|
|
1
L R
4.96 1.98 0.98 1.00 1.00 3.15 3.02
— —I I I I 4H H
R L o o o R EAR RN REA SRR SRR
9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 49: Espectro de RMN- 1H (500 MHz, CDCIl3) do composto 86al.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) _1.0420 [ comment 13C(8B) |
| original Points Count 32768 | Points Count 32768 | Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 3072
[ 'sweep width (Hz) 3144654 | Temperature (degree C) 24.200 | Pulse Sequence 29pg30 | solvent CHLOROFORM-D
Chioroform-d
o <+ o< !
82 3 N8y ~ S ~ ~ © @ w
< o o oW @ Q © in @ el e
=R 2 883 < N o o a4 s 3
55 S S99 8 N 3 b s 8 3
(] | Vel
I
I
| }
) I\
T T T T T T Ty T T T e T T T e o T e T e e e o e o e e T I e
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 O 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Acquisition Time (sec) _1.0420 [ Comment Dept135s |
Original Points Count 32768 [ Points Count 32768 Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 1536
['sweep width (Hz) 3144654 | (degree C) 24.500 | Pulse Sequen: dept135 | solvent CHLOROFORM-D
or o
258 @ o 0 @ 0
ST @ & @ = <
88 o Y g s 3
S99 3 3 - 3
VAl
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86al.

1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 50: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 86al.
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Acquisition Time (sec) 3.8535 Comment 1H
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Frequency (MHz) 500.13 ‘Nucleus 1H Number of Transients 16
Sweep Width (Hz) 8503.40 Temperature (degree C) 24.000 Pulse Sequence zg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D
MS
QOO MAN O NOOMN—TdTOLMNMFTODINLMA N o m o
MMM ®HMnQ QANNNNISETOS G 0®0® @ 00 S
L e e e MMOMMMMOMOMHMMONOHONNNNN — o oo o
Ll g (UGG G AN | e
|
i
I
I
I
| )
|
I | |
I
| J\A,J\ N J
4.96 1.96 0.98 1.00 2.95 2.96
I Ik Ll H I
I R S A R R e N AR e R N LA R D IR R N N RN RER RS AR
9.5 9.0 7.5 7.0 6.5 5.5 1.0

Chemical Shift (ppm)

Figura 51: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 86a2.
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Espectro de RMN 13C {IH}

[ Time (sec) 1.0420 [ Comment 13C (8B) |
[ original Points Count 32768 [ Points Count 32768 Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 3072 |
[ sweep width (Hz) 31446.54 | Temperature (degree C) 25.500 [ Pulse Sequence 29pg30 [ solvent CHLOROFORM-D |
Chloroform-d
© [ w0 w o !
e B 3 83 o o @ w o & @
¥ 9 @ @ < = S N < S & o)
X8 2 &3 = N o N o o o
T T T T 7T T )
o
"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

Acquisition Time (sec) _1.0420 [ comment Dept13s |
Original Points Count 32768 [ Points Count 32768 Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 1536 |
[ sweep width (Hz) 31446.54 | Temperature (degree C) 24.100 | Pulse sequence. dept135 [ solvent CHLOROFORM-D |
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Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86a2.
1(CH, CH3), |[(CH2).

Figura 52: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 86aZ2.
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Acquisition Time (sec)

3.9584 [ Comment

PROTON128 CDCI3 {C:\BrukeNTOPSPIN} gvjs 2

File Name E:\Cerium\sm5hex17_97_001001r Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H
Number of Transients 128 ‘Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence 2930
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 19.600
T™MS
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Figura 53: Espectro de RMN- 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 86b1.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.3664 [comment C13CPD CDCI3 {C:\Bruken\TOPSPIN} gvjs 2
File Name \C 17_97_015001r Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 [Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence 29pg30
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 20.200
Chloroform-d
< o N 0 = S @ o S S e 0§ o
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Chemical Shift (opm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 13664 [cComment C13DEPT135 CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gvjs 2
File Name EAC 17_97_016001r [ Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C
Number of Transients 256 [original Points Count 32768 | Points Count 32768 Pulse Sequence. dept135
Solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 20.200
& 8 ey o & 2o o o©
~ = & o S S e ¥ 0o
B 2 & 3 g &8 7 3
200 192 184 176 168 160 152 136 128 120 112 104 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86b1.
1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 54: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCIl3) do composto 86b1.
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Acquisition Time (sec) 3.9584 \Commem PROTON CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gvjs 35
File Name E:\Cerium\smce5hex25_16_001001r Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H
Number of Transients 16 \Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 20.000
T™MS
|
~ OO~ OTM WO DN nMmANO THONDOINELITNOODADNDOMNMDOWOTMNAD o
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Figura 55: Espectro de RMN- 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 86b2.
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Espectro de RMN 13C {IH}

[ Time (sec) _1.0420 [ Comment 13C (BB) Date 08 Jun 2012 13:25:44 |
[ original Points Count 32768 [ Points Count 32768 Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C | Number of Transients 3072
[ 'sweep width (Hz) 3144654 | Temperature (degree C) 22.400 | Pulse Sequence 29pg30 | solvent CHLOROFORM-D
Chioroform-d
w0 ° ©
& & 8 & < o ~ - ® o oo 0
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Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

Acquisition Time (sec) _1.0420 [ Comment Depti35 | Date 13 Jun 2012 08:29:36 |

Original Points Count 32768 [ Points Count 32768 Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C | Number of Transients 1024

[sweep width (Hz) 3144654 | T (degree C) 21.500 | Pulse Sequence dept135 [ solvent CHLOROFORM-D
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86b2.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 56: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 86b2.
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Acquisition Time (sec) 3.8535

Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘Original Points Count 32768 ‘PointsCount 32768
Pulse Sequence 2g30 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 8503.40 ‘ Temperature (degree C) 23.300
T™MS
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Figura 57: Espectro de RMN- 1H (500 MHz, CDCI3) do composto 86c.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.0420 |

| Frequency (MHz) 125.76 [ Nucleus 13C Number of Transients 1024 [Original Points Count 32768 [Points Count 32768
[Pulse sequence 29pg30 | solvent CHLOROFORM-D [ sweep width (Hz) 3144654 | T (degree C) 23.400
Chloroform-d
- © o< oW HN~ !
33 85 R5836 © S o < o @
<3 do Sosow < S S 8 = <
TR 33 %8888 S IS o S & P
55 55 98999 3 N 3 8 8 a
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

[ Time (sec) 1.0420 |

| Frequency (MHz) 125.76 | Nucleus 13C Number of Transients 512 [ original Points Count 32768 [ Points Count 32768

[ Pulse sequence dept135 | solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 3144654 | Temperature (degree C) 23.400
ETET
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86c.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 58: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 86c.
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Tabela 27. Dados espectroscopicos do composto 86c.

C oC 6H (ppm) Integral Multiplicidade Constante de
(ppm) Relativa acoplamento (Hz)
1 174,1 . - _ S
2 32,7 2,71 1 dd J2a,26b=17,6; J22,3=8,2
3,01 1 dd Job2a=17,6; Job3=3,7
3 50,5 4,18 1 dd J3,2a=8,2; J32=3,7
4 90,4 . . . .
5 170,2 . _ _ _
6 61,4 3,69 1 dq J6a,6b=10,8; Jsa,7=7,1
3,82 1 dq Jeb,6a=10,8; Jsb,7=7,1
7 13,5 0,89 3 t J76=7,1
8* 139,9
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9e 15*

10 e 16*

11*

12 e 18*

13 e 19*

14

17*

125,7

128,1

128,0

128,7

126,1

141,7

128,5

7,26-7,63

10

*Podem estar trocados
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Acquisition Time (sec)

3.9584 [ comment

PROTON CDCI3 {C:\BrukeN\TOPSPIN} gvjs 1

File Name E:\Cerium\smcedil4a_001001r Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H

Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence 2930

Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 20.200

T™MS
~ MANNOOO MAOMOVOMADO LM ATANTNAAODXDAON~DM o
N NNANANNA ONAN—AAOONNNOO NNV NNOMNMNMANOOO D (=)
~ FYfFFFF ommmmooaNddNdNdddddddddddd o000 [}
B B W

ok

2.03 1.031.01  1.00 2.080.48 2.96 6.03
[ [N T R
TR
4.0 3.0

Chemic.al Shift (pr;m)

Figura 59: Espectro de RMN- 1H (400 MHz, CDCI3) do composto 86d.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.3664 [ comment C13CPD CDCI3 {C:\Bruken\TOPSPIN} gvjs 1

File Name E\C 14a_015001r | Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C

Number of Transients 1024 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768 Pulse Sequence 29pg30

Solvent CHLOROFORM-D [ Sweep Width (Hz) 2398081 (degree C) 21.000

Chloroform-d

@ <
8 3 o o © ° Ao °
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TT T T it 1 T TOT
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

Acquisition Time (sec) 1.3664 [ comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gvjs 1
File Name E\C 14a_016001r Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C
Number of Transients 256 [ original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence dept135
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 23980.81 (degree C) 20.700
~ - oo °
5 I 853 S
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3 < SR 30
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 88 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86d.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 60: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 86d.
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Tabela 28. Dados espectroscopicos do composto 86d.

6C oH Integral
(ppm) (ppm) Relativa

Multiplicidade

Constante de

acoplamento (Hz)

174,6 o
32,1 2,71 1
3,08 1
46,7 3,33 1
89,2 - L
170,2 - L
61,5 4,19 1
4,23 1
14,1 1,30 3
27,6 1,60 1

dd

dd

dd

J2a,20=18,2; J2a,3=9,3

Job2a=18,2; Jop3=9,1

J3,2a=9,3; J3,2b=9,1

J6a,6p=10,9; J6a,7=7,2

J6b,6a=10,9; Jeb,7=7,2

J76=7,2

Jga,sb=14,8; Jga,0=7,5
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10

11

7,6

29,7

7,6

1,72

0,95

1,82

1,92

1,00

dq

Jsb,8a=14,8; Jsb,0=7,5

Jo8=7,5

J10a,100=14,8; J10a,11=7,4

J1ob,10a=14,8; Jiob,11=7,4

J11,10=7,4

9 86d

g CO2CH,CH;
5 6 7
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Acquisition Time (sec) 3.8535 |
Frequency (MHz) 500.13

File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_2st_ciclopentanona\sm_2cecp64a_001001r
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 8503.40 Temperature (degree C) 23.700
TMS
i
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Figura 61: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 86e.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.3664 [ Comment C13CPD CDCI3 {C:\Bruker\TOPSPIN} gvjs 16
File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce_2st 66_015001r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C [ Number of Transients 1024 [ original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 27.000
Chioroform-d
0 o
8§ © o w0 ~ ® o % ©
< 5 g < % = S8E RS o
xR 5 IS o S 3 Yo @0 <
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.3664 [ Comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\Bruker\TOPSPIN} gvis 16
File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce_2st 0160011 Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C | Number of Transients 256 [Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 ['Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 27.000
0 © ~ ao o o
53 8 NS 2y 9
5 S @ el ge <
3 5 838 8 3
[ I~
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86e.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 62: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 86e.
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Tabela 29. Dados espectroscopicos do composto 86e.

C oC (ppm) oH (ppm) Integral Multiplicidade Constante de
Relativa acoplamento (Hz)
1 174,3 . - _ —
2 32,6 2,86 1 dd J2a,06=17,7; J22,3=8,6
2,93 1 dd J2b,2a=17,7; J2b,3=8,3
3 48,0 3,28 1 dd J3,2a=8,6; J32b=8,3
4 94,8 . . . .
5 170,2 _ - _ S
6 61,4 4,13 1 dq J6a,6b=10,9; J6a,7=7,1
4,15 1 dq J6b,6a=10,9; Jeb,7=7,1
7 14,1 1,23 3 t J76=7,1
8* 34,4
o* 23,3
1,57-2,08 8 m _
10* 23,8
11* 38,8

*Podem estar trocados

g CO,CHyCHs
5 6 7

9 86e
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Acquisition Time (sec)

6.4094 |

File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_ciclo_hexanona\sm2cehex3c15_001001r Frequency (MHz) 300.13
Nucleus 1H ‘NumberofTransients 16 ‘OriginaIPointsCount 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \Solvent CHLOROFORM-D \Sweepwidth (Hz) 5112.47 Temperature (degree C) 27.000
MS
I
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TS S oo NNNN A A A A A A Ao o
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2.05 1.99 1.00 8.25 3.21
I —I —I 1 R
I R R N AN R e R e R AN R R RN RN R SRR R e RSN E R RARSERRES
9.0 7.0 6.0 55 5.0 . 4.0 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 63: Espectro de RMN- 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 86f.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) _1.8219 [ comment 13C 1h06min |

File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce_ciclo 15_002001r [ Frequency (MHz) 75.47

Nucleus 13C [ Number of Transients 1024 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence. 29pg30 | solvent CHLOROFORM-D_| Sweep Width (Hz) 17985.61 | Temperature (degree C) 27.000

Chloroform-d

8 8 @ =) < o oy odn N
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Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.8219 [ Comment dept135 34min |
File Name C:\Documents and Meu e_ciclo 15_003001r [ Frequency (MHz) 75.47
Nucleus [ Number of Transients 512 [ original Points Count _ 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 [ solvent CHLOROFORM-D_| Sweep Width (Hz) 17985.61 | Temperature (degree C) 27.000
Py o 0oy wow ~
53 8 883 898 &
S S Ndd  vdd
3 8 588 I I
[ | [ 1~ |
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200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

*Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86f.

Figura 64: Espectros de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 86f.

Chemical Shift (ppm)

1(CH, CH3), |(CH2).
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Tabela 30. Dados espectroscopicos do composto 86f.

C oC OH (ppm) Integral Multiplicidade Constante de
(ppm) Relativa acoplamento (Hz)
1 174,3 . _ - S
2 31,5 2,70 1 dd J2a,2b=20,7; J2a3=11,9
3,07 1 dd J2b,2a=20,7; Job,3=8,7
3 50,5 3,06 1 dd J3,2a=11,9; J3,2=8,7
4 86,0 - _ - _
5 170,0 - _ - _
6 61,4 4,18 1 dq J6a,6b=10,9; J6a,7=7,2
4,25 1 dq Job,6a=10,9; Jeb,7=7,2
7 14,2 1,31 3 t J7,6=7,2
8* 37,4
o* 21,7
10* 24,9 1,26 - 1,85 12 m .
11* 22,4
12* 32,3

*Podem estar trocados

g COCH,CH3
5 6 7
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Acquisition Time (sec) 3.9584 ‘ Comment PROTON CDCI3 {C:\BrukeTOPSPIN} gvjs 23
File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_ciclo_heptanona\smceheptal9_3 c13_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H \ Number of Transients 16 \ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 19.600
TMS
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DR OO NNN NNAdd A A Ao oo =]
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Figura 65: Espectro de RMN- 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 86g.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) _1.3664 [Comment C13CPD CDCI3 {C:\Bruker\TOPSPIN} gjs 23
File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce_ciclo 19 3 13 015001r Frequency (MHz) 10061
Nucleus 13C | Number of Transients 8192 [ original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 [ solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 20.300
Chioroform-d
0w
28 w0 o ® ® o ovnm oo o
< @ @ S < = s SSS5% e& o
-] @ IS o o d Ydow oo
58 2 N 3 3 3 388 /& 3
(I | SN2 1 |
Avasis U ey ety i s A M L s L i Aaad b et st et st e st et A S e e e s s s
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.3664 [ comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\Bruke TOPSPIN} gvjs 23
File Name C:\Documents and \Shirley\Ce_ciclo_ 19 3 c13 016001r Frequency (MHz) 100.61 ‘
Nucleus 13C | Number of Transients 3072 [ original Points Count _ 32768 Points Count 32768 |
Pulse Sequence dept135 ['Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 20.100 |
@ ~ 2 ovno o 0
2 5 2 35§ 88 9
S o S 3dow o4 <
3 3 3 3sQ&% &8 0§
S R

LAl e Al ) L s LA 0 s Wt A Ml Al Ml ) LML) Lbaaihs UiieAbas ke s U aaal T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86g.
1(CH, CH3), [(CH2).

Figura 66: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 86g.
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Tabela 31. Dados espectroscopicos do composto 86g.

C oC OH (ppm) Integral Multiplicidade Constante de
(ppm) Relativa acoplamento (Hz)
1 174,5 - - - -
2 31,7 2,66 1 dd J2a,26b=17,3; J2a,3=8,1
3,04 1 dd J2b,22=17,3; J2b,3=9,6
3 51,2 3,11 1 dd J3,2a=8,1; J3,200=9,6
4 89,9 - _ - _
5 170,0 - _ - _
6 61,5 4,21 2 q J6,7=7,2
7 14,2 1,31 3 t J7,6=7,2
8* 34,5 1,34-1,50 2 m .
o* 21,8
10* 28,9
11* 29,5 1,56 - 1,82 8 m _
12* 22,7
13* 41,5 2,00-2,06 2 m

*Podem estar trocados
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Acquisition Time (sec) 3.9584 ‘Comment PROTON128 CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gvjs 1
File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_enona_1\sm_ceenl_11_8a 001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 128 ‘Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘Solvem CHLOROFORM-D ‘Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 20.100
T™S
I
OO VWML I N NOOMNMNSLW TANNOCOTANNTNOTOOTH OO IFONT DN~ o
Q@M N~WWN S NS NN A NNNNAOONNNNANNNN ONNNNO O =
LOLLOLLWLLWOLWLLWLWLW AR S S g A N MOMMOMMOOANNNNN—AAdAAA dddddd—400 o
Ny B it LI (g el 0 (e i Ly Y T \
|
ith
ey _.ML
Wl
1.03 1.00 3.72 4.09 1.98 1.021.16 1.18 6.915.84
R I — I Lt I 1 B S B S
T e e e e
10.0 9.5 . . 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5. 4.5 4.0 3.0 25 2.0 1.5

Chemical Shift (ppm)

Figura 67: Espectro de RMN- 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 86h.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.3664 [ comment C13CPD CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gvjs 1

File Name C:\Documents and Meu: i e_enona_l\sm_ceenl 11 8a 015001r Frequency (MHz) 100.61

Nucleus 13C [ Number of Transients 9216 | original Points Count 32768 Points Count 32768

Pulse Sequence 29pg30 ['Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 2398081 Temperature (degree C) 21.000

Chloroform-d

w0 P o 0
g 3B 8 8 ax o o s rosododoon N~
g 22 22 23 8 3 33 NIIRILIBEE G
hd I3 38 EREN o So SNdddganNG
5 S3 S S 88 K 3 82 B85S HSAANNE I
| I~ (I S [ Sl e A

T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

Time (sec) 1.3664 [ Comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN gvjs L
File Name C:\Documents and Meu: \Shirley\Ce_enona_1\sm_ceen1_11_8a_016001r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C [ Number of Transients 4096 [ original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 [Solvent CHLOROFORM-D __| Sweep Width (Hz) 2308081 Temperature (degree C) 21100
35 8 0 < NAdSdndooo I~
29 2 2 3 NRITETB88 5
33 g 4 a PSPPI
33 S 3 g SUSHRARNE =
~ | | | e
|

T T T T e T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 86h.
1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 68: Espectros de RMN 3C (100 MHz, CDCl3) do composto 86h.
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Acquisition Time (sec) 6.4094 ‘

File Name D:\Meu_pen_drive_5\Ce_acetofenona_segunda_vez\sm_ceacl_diol_15a_001001r Frequency (MHz) 300.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 5112.47
Ot - 0
NN NN nwn
NSNS —
- S
TMS
14.33 6.00
[ I— Hi—I
I o R T TL AL I S R L T LA AN B o R B e I o T R R
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 69: Espectro de RMN- 1H (300 MHz, CDCI3) do composto 87a.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) _1.3664 [Comment C13CPD CDCI3 {C:\Bruken\TOPSPIN} gvjs 17
File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce segunda_vezsm_ceacl_diol_15_015001r Frequency (MHz) 10061
Nucleus 13C | Number of Transients 1024 | original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D | sweep width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 27.000
Chloroform-d
= @M Mmoo !
] 398 qw'o o
Go rro B8 S
32 SN§ N g
33 899 BN 83
) 0 [N g
"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.3664 [ comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gvjs 17
File Name Ci\Documents and Meu X _segunda_vez\sm_ceacl_diol_15_016001r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C [ Number of Transients 256 [Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 ['Solvent CHLOROFORM-D [ Sweep width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 27.000
oNw
398 o
N S5
SRE o
899 {3
5 )

AR L A LA AL A A A LA AL A A AR A LA A L
96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

AL A s A AL A AR LA LA LALLM VAR A AR LA A L
104
Chemical Shift (ppm)

200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 87a.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 70: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 87a.
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Acquisition Time (sec)

3.9584 [ Comment

PROTON128 CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gvjs 14
File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_dietilcetona\smcedi_11_002001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 128 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 20.700
T™MS
TONAADD ~wmom [=]
© ©O©OoOownwn (oo Ne) o
AdrdHdHd-d-d-d ©ooo [S)
ey
R & 8
< o |
3 & &5
|
12.00
e —
190 18 180 175 170 165 160 155 150 145 140 R Y T
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
mf
_JLJ‘,
N e
8.16 12.00
3] H
R N L AR R o R R R RN R S RN E AR AR S A RRNRRR e S RN
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 71: Espectro de RMN- 1H (400 MHz, CDCI3) do composto 87d.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.3664 [ comment C13CPD CDCI3 {C:\BrukeNTOPSPIN} gvjs 14

File Name C:\Documents and Meu: i e i_11_015001r Frequency (MHz) 100.61

Nucleus 13C [ Number of Transients 5932 [ original Points Count 32768 Points Count 32768

Pulse Sequence 2gpg30 ['Solvent CHLOROFORM-D__| Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 20.900

Chloroform-d

o9 >
283 g o
IS < g
(AN N o
S | |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

EE|

Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*

Time (sec) 1.3664 [Comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\BrukenTOPSPIN} gujs 14
File Name C:\Documents and Shirley\Ce, 11_016001r Frequency (MHz) 100.61 |
Nucleus 13C [ Number of Transients 3654 [ original Points Count 32768 Points Count 32768 |
Pulse Sequence dept135 [Solvent CHLOROFORM-D __| Sweep Width (Hz) 2308081 Temperature (degree C) 20500 |
& o
I 8
N >
| |
A e e e a1 LA
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 88 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 87d.
1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 72: Espectros de RMN 3C (100 MHz, CDCl3) do composto 87d.
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Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PROTON128 CDCI3 {C:\Bruke\TOPSPIN} gvjs 16
File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_2st_ciclopentanona\smcecp110_113_29a_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 128 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 27.000
T™S
~MNOSTONLSTON o
00 00 WMNMNWOWWOOO o
B R K R R R R S
[T S ) I
\
4.008.24
[
RN E R e N R RN R e B R RN R R R AR RE R N R LA R SRR
7.5 7.0 55 5.0 45 4.0 35 X . 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

10.0

Figura 73: Espectro de RMN- 1H (400 MHz, CDCI3) do composto 87e.

178



Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.0420 [ comment 13C (BB) |
File Name C:\Documents and Meu: i e 2st_ \_cecpl13_002001r [ Frequency (MHz) 12576
Nucleus 13C [ Number of Transients _ 3072 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 ['Solvent CHLOROFORM-D_| Sweep Width (Hz) 3144654 [ Temperature (degree C) 24.600
Chiloroform-d
o S ° o
- S < @
= IS s <
5 N 8 S
I
w\w\w\m\w\w\w\w\w\*ﬂ'rrrmf"\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
200 192 184 176 168 160 152 144 13 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.0420 [ comment Dept135 |
File Name C:\Documents and Meu: \Shirley\Ce_2st, cecpl13 003001 [ Frequency (MHz) 12576
Nucleus 13C [ Number of Transients 1536 [ original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 ['Solvent CHLOROFORM-D_| Sweep Width (Hz) 3144654 [T (degree C) 23.700
3 g
o <
8 S
L s N et L ARttt e A e W A
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

104 96 8
Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 87e.
1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 74: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 87e.

179



Acquisition Time (sec) 3.8535 Comment

File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_ciclo_hexanona\sm_2cehex3c33a_001001r Frequency (MHz) 500.13
Nucleus 1H Number of Transients ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 Solvent Sweep Width (Hz) 8503.40

Temperature (degree C) 24.400

.,

M.

9.623.352.08
IRV

- —0.00 - %

e

9.0 8.5

75

5.5 5.0 45 4.0

Chemical Shift (ppm)

3.0 25

15

Figura 75: Espectro de RMN- 1H (500 MHz, CDCIl3) do composto 87f.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) _1.0420 [ cComment 13C (88) |
File Name C:\Documents and Meu irley\Ce_ciclo | ¥  002001r [Frequency (MHz) 12576
Nucleus 13C [ Number of Transients 3072 [ original Points Count 32768 [ Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 ['Solvent CHLOROFORM-D_| Sweep Width (Hz) 3144654 [T (degree C) 25.700
Chloroform-d
o N ® o
8% N8R
N S 1w o
NI 8 &
g [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 13 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Acquisition Time (sec) 1.0420 [Comment Dept135 [Date 31 Oct 2011 08:50:44
File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce_ciclo 2cehex3c33a_003001r [ Frequency (MHz) 125.76
Nucleus 13C [ Number of Transients 1536 [ Original Points Count 32768 | Points Count 32768
Pulse Sequence. dept135 | solvent CHLOROFORM-D_| Sweep Width (Hz) 31446.54 | Temperature (degree C) 24500
o » o
g gRr
S B oo
8 & &
[
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 8 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 87f.
7(CH, CH3), [(CH2).

Figura 76: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 87f.
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Acquisition Time (sec) 3.9584 ‘ Comment PROTON CDCI3 {C:\Bruke\TOPSPIN} gvjs 2

File Name D:\Meu_pen_drive_5\Cerium\smceheptal9_3 cl13\smcehepta_19_9_001001r Frequency (MHz)

Nucleus 1H \ Number of Transients 16 \ Original Points Count 32768 Points Count

Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 20.300

1.82
1.78
1.76

|

)

1.69
1.66
2-1.63
1.62
1.54
1.52
1.51
1.50

Y

4.0021.54
Il

TMS

Chemical Shift (ppm)

Figura 77: Espectro de RMN- 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 87g.

2.0
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Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) _1.3664 [ Comment C13CPD CDCI3 {C:\Bruker\TOPSPIN} gjs 2
File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce_ciclo 19 9 015001r Frequency (MHz) 10061
Nucleus 13C [ Number of Transients 1024 [ original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 21.000
Chioroform-d
~ o P
&8 2 8 9
S 8 o @
N 8 & &
[ | |
L " " ahod "
AR A s e e ) A s A s LA e A LAl A s ) A A L M e AR At Akl At Ml e e A A L AR M
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.3664 [ Comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\Bruker\TOPSPINJ gvjs 2
File Name C:\Documents and Meu e_ciclo 19_9_016001r Frequency (MHz) 10061
Nucleus 13C | Number of Transients 256 [ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 ['Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 2398081 Temperature (degree C) 20.700
0 o o
8 8 9
s @ @
8 & &
| |
A A VAL At A ) At M) A A A oA A ALY el A ML MM A A M A MR Mt A
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 87g.

Chemical Shift (ppm)

1(CH, CH3), |(CH2).

Figura 78: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 87g.
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Acquisition Time (sec)

3.9584 [ Comment PROTON128 CDCI3 {C:\Bruke\TOPSPIN} gvjs 17

File Name

C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_enona_1\coluna dio\smceenl_11_11 3_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H \ Number of Transients 128 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 8278.15 Temperature (degree C) 27.000

Chloroform-d

0

noOmNOLm ONOTHOOWULSTANNM
N [ S Te I Te (o) OOV OOULUSEITITOOD
~ [To T RTo NI NI, NTo] AdddAd A A A A O
el e B
|
|
|
|
‘
il
2.02 2.521.99 6.04
LR ERIE H
10.0 9.5 55

Chemical Shift (ppm)

Figura 79: Espectro de RMN- 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 87h.

184



Espectro de RMN 13C {IH}

Acquisition Time (sec) _1.3664 [Comment C13CPD CDCI3 {C:\Bruken\TOPSPIN} gvjs 17
File Name C:\Documents and Meu Shirley\Ce_enona_1\coluna 1 11 11 3 015001r Frequency (MHz) 100.61
Nucleus 13C | Number of Transients 24576 [ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 | solvent CHLOROFORM-D [ sweep width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 27.000
Chioroform-d
o o
8 3 o ® ewsdo
o © g & SrREnS
g & N ERER= N
3 S NN B8NS
[ SN
[
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.3664 [ Comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\BrukerTOPSPIN} gvjs 17
File Name C:\Documents and Meu e_enona_l\coluna 1 11 11 3 016001r Frequency (MHz) 10061
Nucleus 13C [ Number of Transients 10240 [ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 ['Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 27.000
8 8 Lo
o © 83382
s & R
3 B S8NE
VAN
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 87h.
7(CH, CH3), |(CH2).

Figura 80: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 87h.
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Imported from UXNMR.

Frequency (MHz) 500.13

Acquisition Time (sec) 3.8535 \ Comment
File Name C:\Documents and Settings\user\Meus documentos\Shirley\Ce_2st_ciclopentanona\Ce_ciclo_pentanona\smpcel_001001r
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent CHLOROFORM-D \ Sweep Width (Hz) 8503.40 Temperature (degree C) 27.000
Chloroform-d
wn ONOOONNMNSNEHO W N O N
N MNOMOANNNOODO N~NMNO OO
~ NaNNNNN A A Ao
[l RS W
[
|
|
|
| |
i
|
| |
F |
| |
| ol L
| |
| ‘ |
\MJ ‘ I
N / ,J
2.001.994.00 2.004.33

O Sy

L L O L L R R R LR AR R R
35 3.0 25 . . R .

10.0 9.5

Chemical Shift (ppm)

Figura 81: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 88.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 1.0420 [ comment Imported from UXNMR.
File Name C:\Documents and Meu: i e 2st_ e_ciclo_j _002001¢ Frequency (MHz) 12576
Nucleus 13C [ Number of Transients 3072 [ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 ['Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 3144654 Temperature (degree C) 27.000
Chloroform-d
~ & >
5 ] 3 ° ® @odoa
o @ ~ 8 E 88heN 5
5 2 S N S Ynoow o
Q e S N 3 3588 |
oSV SST
I
i " "
(e Ad " T hd v u " " " K'l "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 95 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 1.0420 [ comment Imported from UXNMR|
File Name C:\Documents and Meu: \Shirley\Ce_2st, e_ciclo 003001r Frequency (MHz) 125.76
Nucleus 13C [ Number of Transients 1536 [ original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence dept135 ['Solvent CHLOROFORM-D | Sweep Width (Hz) 3144654 Temperature (degree C) 27.000
> ovdma ~
2 23338 5
S Yooow o
3 IH]LE |
[ A A
A e At A e s A Al A A e A A Al A A A A At A ! Mt e A el At At et e
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9 88 8 72 64 56 48 40 32 24 16 0

*Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 88.

Chemical Shift (ppm)

|(CH, CH3), 1(CH2).

Figura 82: Espectros de RMN 13C (125 MHz, CDCI3) do composto 88.
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Acquisition Time (sec) 3.8535 \ Comment 1H Sweep Width (Hz) 8503.40 Temperature (degree C) 19.300

File Name F:\Artigo_Fosforana\Fosforana\sml1sucba_001001r Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Number of Transients 16

Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Pulse Sequence 2930 Solvent CHLOROFORM-D

TMS

NOO LW MO®D N LD ~ oo norn~mo o
NEROWLOI TS oo =S 000 S
[ O A T S S S |mmm MmN NN o
D [ [

I
305 300 295 290 2.85 280
Chemical Shift (ppm)

|
c‘ |
Mw/\./j»‘ . 7 / [ M
28.15 5.29 3.00 1.56
— Elk =l
AL i o L I o LA B LA L e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 83: Espectro de RMN- 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 36.
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Espectro de RMN 13C {IH}

Time (sec) 13664 [ Comment C13CPD CDCI3 {C:\BrukeNTOPSPIN} gvs 17
File Name F\Artigo_Fosforana\RMN\sm_sucba_cdcl3_13c2_015001r Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C
Number of Transients 5120 [original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence 29pg30
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 22.000
Chloroform-d
NHDN T NI NO T~ !
838883 FRII[IRG S oo roodon
sBdSoo SEdSO NN S =28 HENEHS
LERRRR 28588888 N pp= ] BYsoa
SSNSES Soo3SNNg N 532 B3IV
LA LAY [SPi [N
(f
I
|
I
| (A
|
u i
o o
o

‘
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (opm)
Espectro de RMN 13C {DEPT-135}*
Time (sec) 13664 [ Comment C13DEPT135 CDCI3 {C:\BrukeNTOPSPIN} gvjs 17
File Name F:\Artigo_Fosforana\RMN\sm_sucha_cdcl3_13c2_016001r Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C
Number of Transients 2048 [ original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence dept135
Solvent CHLOROFORM-D_| Sweep Width (Hz) 23980.81 Temperature (degree C) 22.100
e
oo = ©o
A NP B
|
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 72 64 56 48 40 32 24 16

*Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) DEPT-135 do composto 36.

96 88 80
Chemical Shift (ppm)

|(CH, CH3), 1(CH2).

Figura 84: Espectros de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 36.
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Acquisition Time (sec) 2.7001 Comment 31P - desacoplado
Original Points Count 32768 Points Count 32768 \ Frequency (MHz) 202.46 Nucleus 31P
Sweep Width (Hz) 12135.92 Number of Transients 128 H Pulse Sequence zgpg30 Solvent ACETONITRILE-D3
H3PO4
© |
2] =)
® S
N o
@© ©
mm |
IR«
NN
I~
L T S N I A
235 23.0

Chemical Shift (ppm)

" W, WY

Chemical Shift (ppm)

Figura 85: Espectro de RMN- 31P (200 MHz, CDCN) do composto 36.
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HMQC

-100
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Figura 86: Espectro de HMQC do composto 36 (500 MHz, CDCl3).
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Figura 87: Espectro de HMBC do composto 36 (500 MHz, CDCl3).
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Figura 88: Espectro de gHMBC !H-3!P do composto 36 (500 MHz, CD3CN).

Apresenta a correlacao entre fosforos de cada isdmero e os corrspondentes hidrogénios 3 metilénicos.
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Tabela 32.Dados espectroscépicos dos isomeros Z e E de 36 em CDCl.

Carbono  Isémero 8 C 6H Inte H J (H2) Bc J (Hz) gHMQC  gHMBC
figura 7 (ppm) (ppm) gral Multi Multi
plicida plicida
de de
Z 48.90 3.15 3 S - S - Hiz-Cyz Hiz-Coz
1
E 50.0 3.57 3 S -— S - Hie-Cie Hie-Coe
z 170.5 - - - - d Co-P =132 - Coz -Hiz
2 Coz -Hyz
E 171.0 --- --- --- - d Cx-P=16.8 --- Coe -Hie
Coe -Hee
Z 34.2 - - -—- - d Cs-P=128.1 - Caz -Hyz
3
E 34.9 - - -—- - d Cax-P=1354 - Cae -Hae
H4Z'CZZ
Hyz-Csz
Z 327 299 2 d H4z-P:l7.l d CAZ'P = 132 HAZ'C4Z H4Z'CSZ
4
HAE'CZE
Hse-Cae
E 32.0 291 2 d Hae-P=17.7 d C-P=124 Hae-Cae Hye-Cse
Z 175.6 --- —— --- - S - - Csz-Hy,
5 Csr-He:
E 175.8 - - - --- S -—- --- Cose-Hae
Cse-Hee
Z 51.2 3.50 3 S - S - Hez-Cez -
6
E 51.2 3.52 3 S - S - Hee-Cee -
z 127.4 - - - --- d Ci-P =915 - Crz-Hez
7 (ipso)
E 126.8 - - - - d Ce-P=915 - Cre-Hge
z 128.4 7.47-7.48 6 m - d Cer-P=124 Hsz-Csz Hgz-C7z
8 (orto) Hsgz-Coz
E 128.4 7.47-7.48 6 m - d Cee-P=11.0 Hge-Cee Hge-Cre
Hge-Coe
Z 133.8 7.68-7.72 6 m --- d ng-P =95 ng-ng ng-Haz
9 (meta)
E 133.8 7.68-7.72 6 m --- d CgE-P =9.0 HgE-CgE CQE‘HSE
A 131.6 7.53-7.57 3 m - S - - Cioz-Hoz
10 (para)
E 131.6 7.53-7.57 3 m - S - - Cioe-Hee
[S)] 1
® O , ® O|\2/Ie
PhsP. 1 PhsP. ©
TN oMe T o
4.5 _OMe 4.5 OMe
6 6
O O
Isémero - E Isémero - Z

Figura 89: (E)-1,4-dimetoxi-4-oxo0-2-(trifenilfosfonio)but-1-en-1-olato e (2)-
1,4-dimetoxi-4-oxo-2-(trifenilfosfonio)but-1-en-1-olato.
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Figura 90: Espectro de RMNTV-1H dos isomeros Z e E do composto 36 (CDCl3, 500 MHz).

2.7 ppm
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Figura 91: Espectro de RMNTV-1H (273 - 318 K) dos isomeros Z e E do composto 36 (CDCN, 500 MHz).
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Figura 92: Espectro de RMNTV-1H (273 — 348 K)* dos isomeros Z e E do composto 36 (CD3CN, 500 MHz,).

*Espectros a 333K, 343 K e 348K foram aumentados.
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‘ Acquisition Time (sec) 3.8535 H Frequency (MHz) 500.13 ‘ Nucleus 1H ‘Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768

‘ Pulse Sequence zg30 ‘ Solvent DMSO-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 8503.40 ‘ Temperature (degree C) 19.000 \ Points Count 32768
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Figura 93: Espectro de RMN-1H dos isémeros Z e E do composto 36 (500 MHz, DMSO-d).
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‘ Acquisition Time (sec) 3.8535 | Frequency (MHz) 500.13 ‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768
‘Points Count 32768 H Pulse Sequence zg30 ‘ Solvent Acetone ‘ Sweep Width (Hz) 8503.40 ‘ Temperature (degree C) 20.200
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Figura 94: Espectro de RMN-1H dos isomeros Z e E do composto 36 (500 MHz, acetona-ds).
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Acquisition Time (sec) 3.8535
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Figura 95: Espectro de RMN-1H dos isomeros Z e E do composto 36 (500 MHz, acetonitrila-ds).
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Acquisition Time (sec) 3.8535
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Figura 96: Espectro de RMN-'H dos isémeros Z e E do composto 36 (500 MHz, diclorometano-ds).
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Acquisition Time (sec) 3.8535
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Figura 97: Espectro de RMN-'H dos isémeros Z e E do composto 36 (500 MHz, CDCl3).
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Acquisition Time (sec) 3.8535
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Figura 98: Espectro de RMN-'H dos isémeros Z e E do composto 36 (500 MHz, CeDs).
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Acquisition Time (sec) 3.8535
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Figura 99: Espectro de RMN-'H dos isémeros Z e E do composto 36 (500 MHz, CDCl3:t-BuOH=20:1).
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Figura 100: Espectro de RMN-1H dos isomeros Z e E do composto 36 (500 MHz, CDClz:t-BuOH=1:1).

205



VII. Referencias

Bibliograficas



8. Referéncias Bibliograficas

1. Ayer, W. A.; Browne, L. M. Tetrahedron 1981, 37, 2199-2248.

2. Ayer, W. A.; Cruz, E. R. Journal of Organic Chemistry 1993, 58, 7529-
7534.

3. de Oliveira, K. T.; Lacerda, V.; Constantino, M. G.; Donate, P. M.; da
Silva, G. V. J.; Brocksom, T. J.; Frederico, D. Spectrochimica Acta Part a-
Molecular and Biomolecular Spectroscopy 2006, 63, 709-713.

4. Liu, D. Z.; Wang, F.; Liu, J. K. Journal of Natural Products 2007, 70,
1503-1506.

S. Marles, R. J.; Pazossanou, L.; Compadre, C. M.; Pezzuto, J. M.; Bloszyk,
E.; Arnason, J. T. Phytochemistry of Medicinal Plants 1995, 29, 333-356.

6. Seaman, F. C. Botanical Review 1982, 48, 121-595.

7. Schmidt, T. J. Current Organic Chemistry 1999, 3, 577-608.

8. Picman, A. K. Biochemical Systematics and Ecology 1986, 14, 255-281.
9. Macias, F. A.; Galindo, J. C. G.; Castellano, D.; Velasco, R. F. Journal of
Agricultural and Food Chemistry 1999, 47, 4407-4414.

10.  Rungeler, P.; Castro, V.; Mora, G.; Goren, N.; Vichnewski, W.; Pahl, H.
L.; Merfort, I.; Schmidt, T. J. Bioorganic & Medicinal Chemistry 1999, 7, 2343-
2352.

11. Lyss, G.; Schmidt, T. J.; Merfort, 1.; Pahl, H. L. Biological Chemistry
1997, 378, 951-961.

12.  Bruno, M.; Rosselli, S.; Maggio, A.; Raccuglia, R. A.; Bastow, K. F.; Wu,
C. C.; Lee, K. H. Planta Medica 2005, 71, 1176-1178.

13. Rodriguez, E.; Towers, G. H. N.; Mitchell, J. C. Phytochemistry 1976,
15, 1573-1580.

14. Habeck, T.; Wolff, C.; Tochtermann, W. Tetrahedron Letters 1995, 36,
2041-2044.

15. Davies, H. M. L.; Doan, B. D. Tetrahedron Letters 1996, 37, 3967-3970.
16. Davies, H. M. L.; Doan, B. D. Journal of Organic Chemistry 1998, 63,
657-660.

17. Tochtermann, W.; Panitzsch, T.; Habeck, T.; Wolff, C.; Peters, E. M,;
Peters, K.; von Schnering, H. G. Tetrahedron 1999, 55, 1027-1042.

18. Tochtermann, W.; Panitzsch, T.; Petroll, M.; Habeck, T.; Schlenger, A.;
Wolff, C.; Peters, E. M.; Peters, K.; von Schnering, H. G. European Journal of
Organic Chemistry 1998, 2651-2657.

19.  Ashfeld, B. L.; Martin, S. F. Organic Letters 2005, 7, 4535-4537.

20. Ashfeld, B. L.; Martin, S. F. Tetrahedron 2006, 62, 10497-10506.

21. Hiegel, G. A.; Burk, P. Journal of Organic Chemistry 1973, 38, 3637-
3639.

22. Wasson, R. L.; House, H. O. Org. Synth. 1963, IV, 552-553.

23. Bergman, R.; Magnusson, G. Journal of Organic Chemistry 1986, 51,
212-217.

24. March, J., Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure 3a Ed., New York: 1985, John Wiley & Sons.

25. Constantino, M. G.; Matias, L. G. D.; da Silva, G. V. J.; Heleno, V. C. G.;
Gambardella, M. T. D. Synthetic Communications 1997, 27, 4285-4295.

26. Boniface, P. J.; Cambie, R. C.; Carroll, D. R.; Marsh, N. F.; Milbank, J.
B. J.; Rutledge, P. S.; Woodgate, P. D. Australian Journal of Chemistry 1994,
47, 441-449.

27. Compernolle, F.; Joly, G.; Peeters, K.; Toppet, S.; Hoornaert, G.;
Kilonda, A.; BabadyBila. Tetrahedron 1997, 53, 12739-12754.

28. Mander, L. N.; Sethi, S. P. Tetrahedron Letters 1983, 24, 5425-5428.

207



29. Donate, P. M.; Constantino, M. G.; da Silva, R.; Pedersoli, S. Synthetic
Communications 1999, 29, 2923-2936.

30. Donate, P. M.; Frederico, D.; da Silva, R.; Constantino, M. G.; Del Ponte,
G.; Bonatto, P. S. Tetrahedron-Asymmetry 2003, 14, 3253-3256.

31. Carey, F. A;; J., S. R., Advanced Organic Chemistry Part B: Reactions
and Synthesis. 52 ed.; Springer Science+Business Media, LLC: New York,
2007.

32. House, H. O.; Wasson, R. L. Journal of the American Chemical Society
1957, 79, 1488-1492.

33. House, H. O.; Reif, D. J.; Wasson, R. L. Journal of the American
Chemical Society 1957, 79, 2490-2495.

34. Klix, R. C.; Bach, R. D. Journal of Organic Chemistry 1987, 52, 580-
586.

35. Bach, R. D.; Domagala, J. M. Journal of Organic Chemistry 1984, 49,
4181-4188.

36. Bach, R. D.; Klix, R. C. Tetrahedron Letters 1985, 26, 985-988.

37. Domagala, J. M.; Bach, R. D. Journal of the American Chemical Society
1979, 101, 3118-3120.

38. Sankararaman, S.; Nesakumar, J. E. Journal of the Chemical Society-
Perkin Transactions 1 1999, 3173-3175.

39. Kunisch, F.; Hobert, K.; Welzel, P. Tetrahedron Letters 1985, 26, 6039-
6042.

40. Elings, J. A.; Lempers, H. E. B.; Sheldon, R. A. European Journal of
Organic Chemistry 2000, 1905-1911.

41. Suzuki, M.; Watanabe, A.; Noyori, R. Journal of the American Chemical
Society 1980, 102, 2095-2096.

42. Suda, K.; Baba, K.; Nakajima, S.; Takanami, T. Chemical
Communications 2002, 2570-2571.

43. Forsen, S.; Nilsson, M. Acta Chemica Scandinavica 1964, 18, 513-&.

44, Jones, R. A.; Stokes, M. J. Tetrahedron 1984, 40, 1051-1060.

45. Wilson, S. R.; Turner, R. B. Journal of Organic Chemistry 1973, 38,
2870-2873.

46. Chan, Y.; Epstein, W. W. Organic Synthesis 1973, 53, 48.

47. Kapferer, T.; Bruckner, R. European Journal of Organic Chemistry 2006,
2119-2133.

48. de Oliveira, K. T. "Estudos Sintéticos e Teoricos sobre Anulenos e
Baquenolidas". Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2006.

49, Casey, C. P.; Marten, D. F.; Boggs, R. A. Tetrahedron Letters 1973,
2071-2074.

50. Cope, A. C., Organic Reactions. 1965; Vol. 14, p 270-490.

51. Rodrigues, S. M. M.; Palaretti, V.; Nardini, V.; Constantino, M. G.; da
Silva, G. V. J. Journal of Molecular Structure 2013, 1051, 276-279.

52. Bestmann, H. J.; Joachim, G.; Lengyel, I.; Oth, J. F. M.; Merenyi, R.;
Weitkamp, H. Tetrahedron Letters 1966, 3355-&.

53. Bestmann, H. J.; Snyder, J. P. Journal of the American Chemical Society
1967, 89, 3936-&.

54. Bestmann, H. J.; Liberda, H. G.; Snyder, J. P. Journal of the American
Chemical Society 1968, 90, 2963-&.

55. Crews, P. Journal of the American Chemical Society 1968, 90, 2961-&.
S56.  Zeliger, H. I.; Snyder, J. P.; Bestman, H. J. Tetrahedron Letters 1969,
2199-&.

57.  Zeliger, H. 1.; Snyder, J. P.; Bestmann, H. J. Tetrahedron Letters 1970,
3313-&.

58. Snyder, J. P. Tetrahedron Letters 1971, 215-&.

208



59. Esmaili, A. A.; Ghereghloo, M.; Islami, M. R.; Bijanzadeh, H. R.
Tetrahedron 2003, 59, 4785-4788.

60. Devlin, C. J.; Walker, B. J. Tetrahedron Letters 1971, 4923-&.

61. Kayser, M. M.; Hatt, K. L.; Hooper, D. L. Canadian Journal of Chemistry-
Revue Canadienne De Chimie 1991, 69, 1929-1939.

62. Habibi-Khorassani, S. M.; Maghsoodlou, M. T.; Ebrahimi, A.; Farahani,
F. V.; Mosaddeg, E.; Kazemain, M. A. Tetrahedron Letters 2009, 50, 3621-
3624.

63. Oki, M., Application of Dynamic NMR Spectroscopy to Organic Chemistry
VCH: New York: 1985.

64. Marquard.F. Journal of the Chemical Society B-Physical Organic 1971,
366-&.

65. Howe, R. K. Journal of Organic Chemistry 1974, 39, 3501-3504.

66. Costa, P.; Pilli, R.; Pinheiro, S.; Vasconcelos, M., Substdancias
Carboniladas e Derivados. Artmed Editora S. A.: 2003.

67. Ruchardt, C.; Eichler, S.; Panse, P. Angewandte Chemie-International
Edition 1963, 2, 619.

68. Rizzacasa, M. A.; Sargent, M. V. Australian Journal of Chemistry 1987,
40, 1737-1743.

69. Wadsworth, W.; Emmons, W. D. Journal of the American Chemical
Society 1961, 83, 1733-&.

70. Sato, K.; Hirayama, M.; Inoue, T. Bulletin of the Chemical Society of
Japan 1969, 42, 250-&.

71. Gonzalez, M. A.; Mancebo-Aracil, J.; Tangarife-Castano, V.; Agudelo-
Gomez, L.; Zapata, B.; Mesa-Arango, A.; Betancur-Galvis, L. European Journal
of Medicinal Chemistry 2010, 45, 4403-4408.

72.  Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron 2001,
57, 9225-9283.

73. Nangia, A.; Prasuna, G. Tetrahedron 1996, 52, 3435-3450.

74. Negishi, E. I.; Huang, Z. H.; Wang, G. W.; Mohan, S.; Wang, C. Accounts
of Chemical Research 2008, 41, 1474-1485.

75. Ferraz, H. M. C. Sintese de b-metileno-g-lactona. Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 1976.

76. Adams, R., Organic Reactions. 1951; Vol. 6, p 1-73.

77. Shriner, R. L., Organic Reactions. 1942 Vol. 1, p 1-37

78. Rodrigues, S. M. M.; Nardini, V.; Constantino, M. G.; da Silva, G. V. J.
Tetrahedron Letters 2012, 53, 6136-6137.

79. Darley, D. J.; Selmer, T.; Clegg, W.; Harrington, R. W.; Buckel, W.;
Golding, B. T. Helvetica Chimica Acta 2003, 86, 3991-3999.

80. Fukuzawa, S.; Sumimoto, N.; Fujinami, T.; Sakai, S. Journal of Organic
Chemistry 1990, 55, 1628-1631.

81. Fukuzawa, S.; Fujinami, T.; Sakai, S. Journal of the Chemical Society-
Chemical Communications 1986, 475-476.

82. Imamoto, T.; Kusumoto, T.; Tawarayama, Y.; Sugiura, Y.; Mita, T.;
Hatanaka, Y.; Yokoyama, M. Journal of Organic Chemistry 1984, 49, 3904-
3912.

83. Moriwake, T. Journal of Organic Chemistry 1966, 31, 983-&.

84. Inaba, S.; Rieke, R. D. Tetrahedron Letters 1985, 26, 155-156.

85. Villieras, J.; Perriot, P.; Bourgain, M.; Normant, J. F. Journal of
Organometallic Chemistry 1975, 102, 129-140.

86. Lannou, M. I.; Helion, F.; Namy, J. L. Tetrahedron 2003, 59, 10551-
10565.

87. Le Floch, C.; Le Gall, E.; Leonel, E.; Martens, T.; Cresteil, T. Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters 2011, 21, 7054-7058.

209



88. Lawlor, J. M.; Mcnamee, M. B. Tetrahedron Letters 1983, 24, 2211-
2212.

89. Le Floch, C.; Le Gall, E.; Leonel, E.; Koubaa, J.; Martens, T.; Retailleau,
P. European Journal of Organic Chemistry 2010, 5279-5286.

90. Selvakumar, N.; Kumar, P. K.; Reddy, K. C. S.; Chary, B. C. Tetrahedron
Letters 2007, 48, 2021-2024.

ol1. Sibi, M. P.; Liu, P. R.; Ji, J. G.; Hajra, S.; Chen, J. X. Journal of Organic
Chemistry 2002, 67, 1738-1745.

92. Yokoo, K.; Fujiwara, Y.; Fukagawa, T.; Taniguchi, H. Polyhedron 1983,
2,1101-1102.

93. Zopf, W. Justus Liebigs Annalen Der Chemie 1902, 324, 39-78.

94, Peterson, E. M.; Xu, K.; Holland, K. D.; Mckeon, A. C.; Rothman, S. M.;
Ferrendelli, J. A.; Covey, D. F. Journal of Medicinal Chemistry 1994, 37, 275-
286.

95. Bandichhor, R.; Nosse, B.; Reiser, O. Natural Products Synthesis I:
Targets Methods Concepts 2005, 243, 43-72.

96. Park, B. K.; Nakagawa, M.; Hirota, A.; Nakayama, M. Journal of
Antibiotics 1988, 41, 751-758.

97. O programa NMR Multiplet Simulator 2011 versao 1.10 esta sendo
desenvolvido por M. G. Constantino. Uma versao preliminar pode ser obtida
em http://artemis.ffclrp.usp.br/NMR.htm. Este programa pode calcular
espectro teérico para sistemas de prétons mutuamente acoplados (até 10
protons) a partir de valores de deslocamentos quimicos e constantes de
acoplamentos. No6s iniciamos com valores que puderam ser medidos no
espectro (incluindo experimentos de J-res) completando os valores que faltam
com suposicoes. O programa calcula a simulacdo e compara os resultados
com o espectro experimental; entdo pequenas modificacées sao introduzidas
nos valores menos confiaveis de 6 e J. Cada modificacdo é seguida por um
novo calculo de simulacdo, comparando a concordancia do espectro
experimental com o anterior pelo método dos minimos quadrados. Por repetir
este processo inumeras vezes, o programa finalmente encontra um grupo de
valores de & e J: se nenhuma pequena modificacdo destes valores pode
produzir melhor concordancia com o experimental, avaliado pelo método dos
minimos quadrados [acessado em 23 de maio de 2013].

98. Jackman, L. M.; Sternhell, S., Applications of Nuclear Magnetic
Resonance Spectroscopy in Organic Chemistry. Pergamon Press, New York:
1969.

99. PCModel versé@o 7.5, Serena Software, P.O.Box 3076, Bloomington, IN
474-23076: 2002.

100. Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F.; Perrin, D. R., Purification of laboratory
Chemicals. 22 ed.; Pergamon Press LTD: Oxford, 1980.

101. Osuch, C.; Franz, J. E.; Zienty, F. B. Journal of Organic Chemistry
1964, 29, 3721-&.

102. Kofron, W. G.; Wideman, L. G. Journal of Organic Chemistry 1972, 37,
555-&.

210


http://artemis.ffclrp.usp.br/NMR.htm

